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Naturliche oder kunstlich angelegte Verbindung von Hohlorganen,
Blut- und Lymphgefafiien.
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arteriellen Blutgefal3en.
Keimfrei.
Zu demselben Individuum gehdrig.

Zur Achselhdhle gehdrend, in ihr gelegen.
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Zusammenfassung
Hintergrund

Bei der Rekonstruktion von grof3en Arterien werden haufig GefaRBprothesen verwendet. Diese
bestehen aus kiinstlichem Material, dessen Verwendung ein erhdhtes Risiko fur Infektionen birgt.
GefaBBprotheseninfektionen haben eine hohe Morbiditat, Mortalitdit sowie einen Austausch der
Prothese zur Folge. Um postoperative Infektionen zu vermeiden, soll die Gabe eines Antibiotikums zur
perioperativen  Antibiotikaprophylaxe wéahrend der Operation in die Wunde gelangende
Mikroorganismen abttdten. Die Wahl der Medikamente, die Festlegung der Applikationszeit und die
Dauer der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei der Verwendung von arteriellen Gefal3prothesen
ist bisher noch nicht ausreichend systematisch aufgearbeitet worden.

Fragestellung

Es werden die medizinische Wirksamkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe sowie
unerwiinschte Wirkungen und Risiken der perioperativen Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation
zur Gefalprothetik untersucht. Zusatzlichen sollen gesundheitsbkonomische Aspekte wie Unter-
schiede im Ressourcenverbrauch und in den Gesamtkosten der perioperativen Antibiotikagabe
betrachtet werden.

Methodik

Es wird eine systematische Literaturrecherche in mehreren medizinischen elektronischen Daten-
banken (u. a. MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library) durchgefiihrt. Die Selektion der Studientitel, der
Zusammenfassungen und Volltexte sowie die Beurteilung der Studienqualitat erfolgen anhand vorab
definierter Kriterien. Die relevanten Informationen werden in Evidenztabellen erfasst. Die Publika-
tionen und Daten zu 6konomischen Aspekten werden deskriptiv dargestellt.

Ergebnisse

Insgesamt werden 47 Studien in die medizinische Analyse und vier in die gesundheitstkonomische
Bewertung eingeschlossen. Davon werden neun Studien zur Beantwortung der medizinischen
Fragestellung herangezogen, da sie einen geschatzten hohen Anteil an der Verwendung von
kunstlichen GefaRprothesen haben. Lediglich eine Studie vergleicht die perioperative
Antibiotikaprophylaxe mit einem Placebo, was der eigentlichen Fragestellung entspricht. Hierbei zeigt
sich ein signifikanter Vorteil zugunsten der perioperativen Antibiotikaprophylaxe. Funf Studien
vergleichen zwei unterschiedliche Antibiotika miteinander, wovon nur eine einen signifikanten Vorteil
fur ein Antibiotikum zeigt. Drei weitere Studien vergleichen unterschiedliche Antibiotikaregime.
Unerwiinschte Wirkungen (Exanthem, Juckreiz, Hypotonie, Dyspnoe, Ubelkeit) zeigen sich nur in
einer Studie.

Diskussion

Durch eine uneinheitliche Definition von Wundinfektionen und die Verkirzung der Verweildauer im
Krankenhaus werden die Erfassung und das Monitoring von Komplikationen nach der Operation
schwierig. Trotzdem deuten die Ergebnisse der Studien darauf hin, dass eine perioperative
Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Arterienrekonstruktion mit Gefal3prothesen
wirksam ist. Es zeigt sich kein Vorteil zugunsten eines der Studienmedikamente, somit kann keine
Aussage gemacht werden, welches der verwendeten Antibiotika am wirksamsten ist. Bei aseptischen
Eingriffen mit Fremdkorperimplantation wird die Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Eine generelle
Prophylaxe wird aber bei aseptischen Eingriffen abgelehnt, da die Resistenzentwicklung geférdert
wird und es zu einer Selektion von Erregern mit bereits bestehender Unempfindlichkeit gegentber
gebrauchlichen Antibiotika kommen kann.

Schlussfolgerung

Es liegen Hinweise fiur die Wirksamkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit
Indikation zur GeféaRprothetik vor. Die eigentliche Fragestellung kann jedoch aufgrund der Studienlage

1
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nicht eindeutig geklart werden. Aufgrund der veralteten Studien und der wahrscheinlich veranderten
Resistenzlage wird empfohlen aktuelle Studien zur Anwendung der perioperativen Antibiotika-
prophylaxe in der arteriellen GefaRrekonstruktion mit kiinstlichen Gefa3prothesen durchzufihren.
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Abstract

Background

Vascular prostheses are often used for the reconstruction of large arteries. These consist of synthetic
material which carries an increased risk of infection. Vascular prosthesis infections result in high
morbidity, mortality and replacement of the prosthesis. In order to avoid postoperative infections the
administration of an antibiotic for perioperative antibiotic prophylaxis is intended to eliminate
microorganisms entering the wound during surgery. The choice of medication, the determination of the
application time and the duration of perioperative antibiotic prophylaxis when using arterial vascular
prostheses has not yet been sufficiently evaluated systematically.

Research question

The medical efficacy of perioperative antibiotic prophylaxis as well as adverse effects and risks of
perioperative antibiotic administration in patients with indication for vascular prosthesis are
investigated. In addition, health economic aspects such as differences in resource consumption and
total costs of perioperative antibiotic administration will be considered.

Methods

A systematic literature search in several medical electronic databases (e. g. MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library) is carried out. The selection of study titles, abstracts and full texts as well as the
assessment of study quality is based on predefined criteria. The relevant information is recorded in
evidence tables. The publications and data on economic aspects are presented descriptively.

Results

A total of 47 studies is included in the medical analysis and four are incorporated in the health
economic evaluation. Of these, nine studies are used to answer the medical question, as they have an
estimated high proportion of synthetic vascular prostheses use. Only one study compares
perioperative antibiotic prophylaxis with a placebo, which corresponds to the actual question. Here, a
significant advantage in favour of perioperative antibiotic prophylaxis is shown. Five studies compare
two different antibiotics, of which only one shows a significant advantage for one antibiotic. Three
other studies compare different antibiotic regimens. Adverse effects (exanthema, itching, hypotension,
dyspnoea, nausea) were found in only one study.

Discussion

Due to an inconsistent definition of wound infections and the shortening of the length of stay in
hospital, the recording and monitoring of postoperative complications become difficult. Nevertheless,
the results of the studies suggest that perioperative antibiotic administration is effective in preventing
infections during arterial reconstruction with vascular prostheses. There is no advantage in favour of
any of the study drugs, so no statement can be made which of the antibiotics used is most effective.
Antibiotic prophylaxis is recommended for aseptic procedures with foreign body implantation.
However, general prophylaxis is rejected for aseptic interventions, as it promotes the development of
resistance and can lead to a selection of pathogens with already existing insensitivity to commonly
used antibiotics.

Conclusion

There is information about the effectiveness of perioperative antibiotic prophylaxis in patients with
indications for vascular prosthetics. However, the actual question cannot be clearly clarified due to
unsatisfactory body of evidence. Due to the outdated studies and the probably changed resistance
situation, it is recommended to conduct current studies on the use of perioperative antibiotic
prophylaxis in arterial vascular reconstruction with artificial vascular prostheses.




Perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch
GefalRprothesen

Hauptdokument

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Seit etwa 50 Jahren erfolgt die Rekonstruktion von Arterien in der Gefal3chirurgie routinemafiig. Eine
Rekonstruktion von groRen Arterien (z. B. Aorta) oder langerstreckigen GefaRverbindungen ist haufig
nicht durch kérpereigene Venen mdéglich, sodass auf Gefal3prothesen zuriickgegriffen werden muss.
Diese bestehen aus kunstlichem (alloplastischen) Material, dessen Verwendung ein erhghtes Risiko
fur Infektionen birgt. Gefaliprotheseninfektionen fihren zu einer hohen Morbiditat, Mortalitat sowie zur
haufigen Notwendigkeit des Gefal3prothesenaustauschs. Die Inzidenz von Gefal3protheseninfektionen
liegt zwischen 1 bis 6 %72, bei arteriellen Eingriffen wird sie mit 5 bis 10 % angegeben.

Die Mortalitatsrate aufgrund von Gefaf3protheseninfektionen wird auf ca. 10 bis 25 % innerhalb von 30
Tagen nach der Diagnose und auf fast 50 % nach einem Jahr geschatzt'®®. Schwerwiegende
Komplikationen von Protheseninfektionen in den arteriellen GefalRen sind unter anderem die
Amputation und der komplette oder teilweise Ausbau der GefaRprothesel’2. Das Amputationsrisiko
wird auf 4 bis 14 % geschatzt3%, Die Mortalitatsrate nach einer In-Situ-Rekonstruktion liegt zwischen 8
und 10 % und nach einem extraanatomischen Revaskulierungsverfahren zwischen 12 bis 25 %?*72. Die
Hauptbehandlung einer Infektion der GefaRprothese umfasst eine Kombination aus chirurgischen
Eingriffen und einer langeren antimikrobiellen Therapie, was zu hohen Kosten fihrt. In den USA
werden die Kosten aufgrund einer Infektion der Gefal3prothese auf rund 640 Millionen US-Dollar an
Gesundheitsausgaben jedes Jahr geschétzt!!®. Die Antibiotikaprophylaxe ist bei gefafchirurgischen
Eingriffen im Abdomen, an den unteren Extremitaten, bei posttraumatischen Rekonstruktionen und bei
allen Eingriffen mit erhéhtem Infektionsrisiko indiziert. Die Gabe eines Antibiotikums zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe soll postoperative Infektionen verhindern, indem wéahrend der Operation in die
Wunde gelangende Mikroorganismen abgetétet werden®. Die Indikation zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe wird anhand der Wundklassifikation und den patienteneigenen Risikofaktoren
gestellt. Bei ,schmutzigen“ Eingriffen ist eine Prophylaxe unabhangig vom Patientenrisiko
durchzufiihren. Bei ,sauberen” und ,sauber-kontaminierten“ Eingriffen ist die Gabe des Antibiotikums
zur Prophylaxe abhéngig vom Risiko des Patienten. Laut den Daten des Nationalen
Referenzzentrums fir Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) wurden zwischen 2006 und
2010 bundesweit in zwolf Abteilungen bei 22,9 % der gemeldeten gefa3chirurgischen Eingriffe keine
Indikation zur Durchftihrung einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe angegeben®®. Laut einer
Untersuchung des NRZ wurden in Deutschland mehr als 50 % aller Antibiotikagaben im Rahmen einer
ausgedehnten Prophylaxe, die langer als einen Tag postoperativ durchgefuhrt wurde, verabreicht.
Somit kénnte eine Vermeidung unndtiger Antibiotikatherapien zu einer Verringerung von 10 bis 20 %
der Antibiotikaverbrauche im stationaren Bereich fiihren3!. Eine korrekt durchgefiihrt perioperative
Antibiotikaprophylaxe bei der Verwendung von Gefa3prothesen kdnnte die Komplikationsrate und die
Kosten senken. Bei ,sauberen” Eingriffen mit Fremdkérperimplantation wird die Antibiotikaprophylaxe
empfohlen. Eine generelle Prophylaxe wird bei ,sauberen® Eingriffen jedoch abgelehnt, da die
Resistenzentwicklung gefordert wird und es zu einer Selektion von Erregern mit bereits bestehender
Unempfindlichkeit gegeniiber gebrauchlichen Antibiotika kommen kann®. Die Wahl der geeigneten
Medikamente, die Festlegung der Applikationszeit und die Dauer der perioperativen Antibiotika-
prophylaxe bei der Verwendung von arteriellen GefaRprothesen ist bisher aber nicht ausreichend
systematisch aufgearbeitet worden.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Gefal3prothesen und Gefal3prothetik

Eine Gefal3prothese ist ein in den Korper eingebrachtes kinstliches Gefald (ein GefaRimplantat) zum
Ersatz der Funktion pathologisch veranderter BlutgefaRabschnitte3s. RoutinemaRig werden
GefaRprothesen bei Menschen seit den 1960er-Jahren eingesetzt’.

Die Implantation einer Gefal3prothese erfolgt meist zum Ersatz stark veranderter Gefal3abschnitte, vor
allem bei einer chronischen Verengung/Verschluss von GefaRen wie z.B. bei einer arteriellen
Verschlusskrankheit (AVK) mit massiver Einschrankung der GeféaRdurchblutung, bei einer krankhaften
Gefaerweiterung (Aneurysma) mit Gefahr einer Ruptur, bei einer Gefallverletzung sowie bei einer
Aortendissektion. Gefal3prothesen werden Uberwiegend zum Ersatz von Arterien angewendet,
seltener zum Ersatz von Venen. AuRerdem koénnen die kinstlichen Gefal3prothesen auch als
Verbindung zwischen BlutgefaRen (Bypasse) eingesetzt werden. Die Ublicherweise bei Bypéassen von
kleinen GefaBen verwendeten korpereigenen Venen sind nur bis zu einem bestimmten
GefaRdurchmesser und daher nicht fir den Ersatz z. B. der Aorta geeignet®36.

Bei Bypassen im Beinbereich werden korpereigene Venen gegeniber kinstlichen Gefal3prothesen
bevorzugt, da davon ausgegangen wird, dass ein synthetischer Gefaliersatz bei diesen Eingriffen eine
héhere Infektionsgefahr und eine geringere Offenheitsrate aufweist!??. Abhangig von der Art des
Bypasses, wird entschieden, ob eine kinstliche Gefal3prothese oder ein korpereigenes Gefald
verwendet wird. Tabelle 1 zeigt, dass bei den jeweiligen cruralen Bypéassen (Eingriff Uber Leiste bzw.
Hufte) korpereigene Venen den Vorrang haben. Bei Bypassen mit einer Verbindung im oberen
Korperbereich (z. B. axillo-femorale Bypasse) und langerstreckigen Bypassen fur die die korper-
eigenen Venen nicht ausreichen, greift man jedoch tiberwiegend auf Kunststoffprothesen zurtick”.

Tabelle 1: Bevorzugte Art der arteriellen Gefalprothese und Zugang bei den jeweiligen
Operationsverfahren (adaptiert nach Neufang*??)

. . Zugang

: Kunstliche .. . . 2

Operationsverfahren GefaBprothese Korpereigenes Material vorrangig
Uber Leiste
Aortenaneurysmaoperation mit X v
PET-Stent®!
Y-Graft-Operation mit PET-Prothese X 4
Carotis-Endarteriektomie 120 X (Patch) Mzt(et;alg:;g?;gtri]k)
Axillo-femoraler Bypass’ 120 X X (korpi;?rl]gggtecrh())der gar
Profundaplastik” 12° X (Dacron®-,PTFE-Patch) X (korpié?rl]gggtecrhc))der gar
Femoraler Bypass” 12° X (2. Wahl) X v
Aorto-femoraler Bypass’: 120 X (2. Wahl) X v
Femoro-poplitealer Bypass” 120 X (2. Wahl) X v
Femoro-femoraler Bypass”> 1% X (2. Wahl) X v
Embolektomie X (Patch nach _Entfernung X
des Blutgerinnsels)

PET = Polyethylenterephthalat. PTFE = Polytetrafluorethylen. X = Verwendung ublich. v' = Ja.




Perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch
GefalRprothesen

Arterielle Gefal3prothesen werden im Allgemeinen aus Kunststoffen wie Polyethylenterephthalat (PET)
oder Polytetrafluorethylen (PTFE) in gerader oder verzweigter Form als sogenannte Rohr- oder
Bifurkationsprothese hergestellt’®>*. Zunachst wurden PET-Prothesen in GefaRe mit groRem
Durchmesser (z. B. Aorta, Becken-, Oberschenkelarterien) eingesetzt. Diese GeféaRprothesen weisen
gestrickte oder gewebte Strukturen auf, wobei verschiedene Modifikationen dieser Strukturen
existieren’®, Die PTFE-Prothesen wurden erst spater als spezielle ,expanded” (,gereckte”) Form
(ePTFE-Prothese) zunachst fur arterielle Gefalze mit kleinem Durchmesser als Alternative zu PET-
Prothesen entwickelt, um eine geringere Thrombogenitdt zu erreichen. Neben einer geringeren
Thrombogenitat sollen diese GefaRBprothesen weitere Vorteile wie geringere Gewebereaktion,
dimensionale Stabilitdét sowie Abnutzungswiderstand gegeniiber PET-Prothesen bieten. Andere
Materialien wie Polyurethan sind noch in der Entwicklungsphase und versprechen Fortschritte in
Bezug auf Biokompatibilitat, Dehnbarkeit, Abnutzungswiderstand und Materialermtdung. Die
verschiedenen GefalBprothesenmaterialien kénnen auRerdem durch das Aufbringen einer
Proteinschicht aus Albumin, Kollagen oder Gelatine als Tragersubstanzen sowie einer Schicht aus
weiteren antithrombotischen, antibiotischen, immunsupressiven etc. Substanzen abgedichtet werden.

Die Operation (vor allem der Zugang) ist von der Lokalisation des pathologisch veréanderten arteriellen
BlutgefaRabschnitts abhangig. Grundsatzlich erfolgen nach der Praparation des zu ersetzenden
Gefallabschnitts sein Abklemmen und Ausschneiden. Die Geféal3prothese wird dann proximal und
distal anastomosiert (an den verbliebenen Geféal3teilen angenéht). Bei den Bypass-Operationen wird
kein GefaRabschnitt entfernt, sondern dieser durch die GefalZprothese Uberbriickt. AnschlieRend wird
der Operationszugang verschlossen. Entsprechend der Internationalen Klassifikation der Krankheiten
und gesundheitsrelevanter Probleme (ICD) und dem Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS),
Version 2018, zahlt die arterielle Gefalprothetik zu den ,Operationen an den Blutgefalen® und kann
mit OPS-Code 5-384 ,Resektion und Ersatz (Interposition) an der Aorta“ oder mit OPS-Code 5-393
»LAnlegen eines anderen Shuntes und Bypasses an BlutgefaRen“ verschliisselt werden33. Bei OPS-
Code 5-384 wird zusatzlich die Art der verwendeten GefaRprothese, bei OPS-Code 5-393 die
alloplastische Transplantatart angegeben.

Die Durchgéngigkeit fir Bypassprothesen aus PET im Bereich der Aorta und den sich daran
anschlieBenden GefaRen betragt funf Jahre nach der Implantation ca. 97 %°. Auch die ePTFE-
Prothesen zeigen in dieser Lokalisation dhnliche Werte fir die Durchgangigkeit der Gefal3e>. Bei
Prothesen fur Gefalie mit kleinem Durchmesser betragt die Durchgangigkeit sogar nach einem Jahr
nur ca. 65 % und ist somit bislang deutlich niedriger als bei den Ublicherweise fir kleine Gefalle
verwendeten venodsen Bypassen!3¢, Die wichtigsten Komplikationen nach der Implantation von
GefalRprothesen sind Okklusionen der GefaRe, Aneurysmen im Bereich der Anastomose sowie
Infektionen. Dabei hangt die Gefahr einer Wundinfektion (SWI) auch vom Zugang ab. Eingriffe in der
Peripherie und Uber die Leiste weisen ein héheres Infektionsrisiko auf als Eingriffe im aortalen
Bereich1%.

2.2 Infektionen durch die Implantation von Gefal3prothesen

Je nach Art des Eingriffs, der Lokalisation und der Auspragung der Krankheit liegen die
Infektionsraten bei GeféBprothesenchirurgie zwischen 0,5 % und 5 %8, bei arteriellen Eingriffen
betragt die Infektionsrate 5 bis 10 %75. Als haufigste Erreger werden Staphylococcus aureus,
Mischinfektionen sowie grampositive und -negative Keime genannt. Abhéngig von der regionalen oder
nationalen Pravalenz kommen Resistenzphénotypen, wie z.B. der Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), in einem bestimmten Anteil vor. Diese kénnen die antibiotische
Prophylaxe und Therapie erschweren sowie zu einer héheren Mortalitat fuhren. Ungeféahr 80 % aller
Gefal3protheseninfektionen werden durch grampositive Erreger und etwa 20 % durch gramnegative
Erreger und Pilze verursacht®. In der ,Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision“ (ICD-10) von 2015 werden Infektionen durch die
Implantation von Gefal3prothesen im Kapitel T82.7 als ,Infektion und entziindliche Reaktion durch
sonstige Gerate, Implantate oder Transplantate im Herzen und in den GefalRen“ zusammengefasst®.

Die Voraussetzung fur eine GeféaRprotheseninfektion ist die Fahigkeit von Mikroorganismen, an
Gefalprothesen anzuhaften und dort zu Uberleben. Die Kontamination von Implantaten wird durch die
feste Anhaftung der Bakterien an der Oberflache des Implantats (bakterielle Adhérenz) beginstigt. Die
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Ausbildung eines Biofilms tragt zur Persistenz der Infektion bei. Die fur eine postoperative SWI
ausreichende Menge an Bakterien wird somit ca. 10.000-mal geringer. Der Biofilm vermindert
auBBerdem die Wirkung von kdrpereigenen immunologischen Abwehrmechanismen und Antibiotika,
was zu weiterer Bakterienvermehrung fihren kann®. So fiihren auch aufgrund dieser Biofilme spatere
Therapien mit Antibiotika ohne Entfernung der GefaRprothese zumeist nicht zum Erfolgl’2. Die
Atiologie von Infektionen von GefaRprothesen ist multifaktoriell und beinhaltet nicht nur die Patho-
genitéat eingebrachter Erreger und die Immunabwehr des Patienten. Weitere Faktoren sind die
Komorbiditdten des Patienten, die Dauer des préoperativen Krankenhausaufenthalts, die Wahl des
Zugangs sowie das Auftreten von postoperativen Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen,
Hamatome oder Lymphozelen!?2, Die Operationsdauer, der intraoperative Blutverlust und das Ein-
bringen eines Fremdkdrpers in Form der verwendeten GefaBprothese konnen als weitere
Risikofaktoren fir eine Gefal3protheseninfektion angesehen werden!’2,

Die Wege der bakteriellen Besiedlung von Implantaten sind vielféaltig und oft schwer nachvollziehbar.
Eine direkte Kontamination der Operationswunde mit Mikroorganismen wahrend der Operation erfolgt
anhand von zwei Mdglichkeiten: die Gefal3protheseninfektionen verursachenden Erreger stammen
entweder von dem Patienten (sog. endogene Infektionen) oder sie stammen aus der Umgebung des
Operationsfelds (sog. exogene Infektionen). Bei den endogenen Infektionen sind die natirliche
Hautflora des Patienten oder nur voriibergehend auftretende Besiedlungserreger ursachlichl’2, Die
exogenen Quellen lassen sich in zwei groRe Gruppen einteilen: das medizinische Personal im
Operationssaal und kontaminierte Medizinprodukte, wie z. B. die Gefal3prothese, das Nahtmaterial,
etc. oder Arzneimittelldsungeni”2, Ein wesentlicher Anteil der Infektionen wird durch die Hande des
Chirurgen bzw. des an der Operation beteiligten Teams verursacht. Nicht selten geht der
Gefalprotheseninfektion eine Wundproblematik des Operationszugangs voraus. Ein weiterer
Mechanismus ist die hamatogene bzw. die lymphogene Streuung von Mikroorganismen. Die Frei-
setzung von Bakterien durch Verletzungen des Magendarm- bzw. Urogenitaltrakts kann ebenfalls ein
Infektionsweg sein®°.

Die Infektionen stellen fir den betroffenen Patienten eine schwerwiegende Komplikation dar und
konnen neben einer erforderlichen Reoperation massive gesundheitliche Probleme bis hin zu einer
groBen Amputation und Tod verursachen. Die Therapie einer Infektion erfolgt, wenn maéglich, durch
eine komplette Entfernung des infizierten Materials, eine konsequente Wundreinigung, eine
Behandlung mit Antibiotika und ggf. den Ersatz durch eine neue GeféR3prothese.

2.3 Infektionsrisiko bei der Gefal3prothetik

Das Risiko des Auftretens einer Infektion bei der Gefal3prothetik hangt von dem Risiko des Auftretens
einer Infektion im Operationsgebiet nach einer Operation im Allgemeinen ab. Das Risiko einer solchen
Infektion wird von einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Dabei kdnnen nach der Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (RKI) patienteneigene und
nur bedingt beeinflussbare Faktoren von solchen unterschieden werden, die durch geeignete
infektionspraventive MalRhahmen im Rahmen der Organisation der perioperativen Betreuung
beeinflussbar sind#4.

Patienteneigene, nur bedingt beeinflussbare Risikofaktoren:
* Vor-/Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
* Bestehende Infektionen an anderen Korperstellen
* (Nasale) Besiedlung mit Staphylococcus aureus
* Mangelerndhrung
* Adipositas
* Rauchen
» Maligne Grunderkrankung/Tumorstadium
* Zytostatikatherapie/Immunsuppression
* Andmie (pra- und postoperativ)
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Durch infektionspraventive Malinahmen beeinflussbare Risikofaktoren:
a) Perioperative:
» Dauer des préoperativen Krankenhausaufenthalts
* Nicht sachgerechte praoperative Haarentfernung
* Nicht sachgerechte Hautreinigung/Hautdesinfektion (praoperative Antiseptik)
« Nicht sachgerechte perioperative Antibiotikaprophylaxe
» Abweichungen von der physiologischen Kdérpertemperatur des Patienten
» Hypoxie/Oxygenierung
b) Operationsspezifische:
» Dauer der Eingriffe, Operationstechnik einschlief3lich Blutstillung
* Art des Eingriffs (z. B. Notfall- oder Elektiveingriff, Kontaminationsgrad)
* Typ der GefaRRprothese
c) Postoperative:
* Drainage (Art und Dauer)
* Postoperative invasive MaRnahmen, die mit Bakteridmie einhergehen
* Nicht sachgerechte postoperative Wundversorgung
* Art der postoperativen Ernéhrung

Nach gefachirurgischen Eingriffen haben sich als Risikofaktoren fur eine Infektion im
Operationsgebiet insbesondere die Operationszeit, eine intraoperative Hypothermie, nichtkorrekt
eingestellte perioperative Glucosewerte und die Gabe von Bluttransfusionen erwiesen. Die Vermei-
dung von postoperativen, nosokomialen Infektionen verringert das Risiko fir eine Gefal3-
protheseninfektion®?,

2.4  Gefal3prothesenbehandlungen zum Schutz vor Infektionen
Antibiotikagetrankte GefaBprothesen

Bereits nach den ersten erfolgreichen Implantationen wurde versucht, die Gefal3prothesen durch
Behandlung mit antimikrobiellen Substanzen resistenter gegeniber Infektionen zu machen. Um einen
raschen Verlust der antibakteriellen Wirkung zu verhindern und eine Verlangerung der antimikrobiellen
Eigenschaften zu erméglichen, wird eine Tragersubstanz zur Bindung des Antibiotikums verwendet®0.

Aufgrund des antimikrobiellen Spektrums und der physikochemischen Eigenschaften hat sich
Rifampicin als Antibiotikum der Wahl herausgestellt. Das Antibiotikum hat eine breite bakterizide
Wirkung gegen die meisten grampositiven Bakterien und einige gramnegative Keime. Die Koppelung
des Rifampicin an gelatine- und an kollagenbeschichtete Polyesterprothesen kann dabei die lokale
antimikrobielle Wirkstofffreisetzung bis zu 20 Tage ermdglichen®.

Als Nachteile der antibiotikagetrankten Gefal3prothesen sind eine mdgliche lokale Toxizitdt und die
Erhéhung des Selektionsdrucks anzusehen. Auf der Grundlage der fehlenden Evidenz gibt es bislang
keine Empfehlungen zum generellen Einsatz rifampicingetrankter Gefa3prothesen zur Prophylaxe von
Protheseninfektionen in den GefaRens®o.

Silberbeschichtete GefaBprothesen

Silberbeschichtungen zur Steigerung der Infektionsresistenz von Gefal3prothesen finden seit ca. 20
Jahren Anwendung. Klinisch relevante Resistenzen oder toxische Effekte nach Implantation dieser
Gefalprothesen sind bislang nicht beschrieben worden. Allerdings finden sich in der Literatur
Hinweise, dass bakterielle Resistenzmechanismen gegen die Silberbeschichtung existieren®0,
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Gegenwartig werden zwei Technologien zur Bindung von Silber an Polyesterprothesen angewendet.
Silber bindet in ionischer Form als Silberacetat an die Kollagenbeschichtung der Gefal3prothesen und
wird mit der Freisetzung des Kollagens an die Umgebung abgegeben (Wirkstofffreisetzung bis zu 30
Tagen). Bei der zweiten Technologie wird elementares Silber direkt an Polyesterprothesen gebunden.
Durch eine dauerhafte Silberanhaftung (verbliebener prothesengebundener Silberanteil von > 97 %
nach einem Jahr) wird eine auRerst dauerhafte Wirkung erhofftg,

Weitere GefaRprothesenbehandlungen

Weitere Ansatze mit antimikrobiellen Substanzen befinden sich in der experimentellen und
préklinischen Testung. Das sind vor allem die Bindung von Triclosan, einer bakteriziden und
fungiziden Substanz mit breitem antimikrobiellem Spektrum, und die Behandlung von
Polyesterprothesen mit einer Fibrin-Baneocin- als auch Fibrin-Daptomycin-Beschichtung.

2.5 Malnahmen zur Pravention postoperativer Infektionen im Operations-
gebiet

Es werden verschiedene Maflihahmen zur Vorbeugung der Infektion im Operationsgebiet (Infektions-
schutzmaflinahmen) eingesetzt. Ziel dieser MaBhahmen ist die Vermeidung und Verminderung des
Kontakts mit verschiedenen Keimen bzw. ihre Abtétung. Diese MalRhahmen kénnen pré-, peri- und
postoperativ erfolgeni44 145, 188,

Es werden folgende préaoperative InfektionsschutzmafRnahmen genannt:
* Therapie von akuten Infektionen
« Kiirzung der stationaren Liegezeit vor dem Eingriff
» Haarentfernung (aufRerhalb des Operationssaals) im Operationsgebiet
» Sanierung von nasalen Staphylococcus aureus-Tragern
+ Basisantibiotika intravendos (i.v.)

Als perioperative Infektionsschutzmalinahmen werden folgende Interventionen aufgelistet:

* Abnehmen der Ringe, Uhren und Armbéander der im Operationsbereich tatigen Personen
Reinigung der Hande und Unterarme des Operationsteams

* Chirurgische Handedesinfektion mit alkoholischem Handedesinfektionsmittel
* Tragen von Operationshaube und Mund-Nasen-Schutz

* Anziehen von steriler Kleidung und Handschuhen

» Wischdesinfektion des Operationsfelds mit Polyvinylpyrrolidon-Alkohollésung

eVorbereitung der Haut des Patienten mit auf Alkoholbasis basierende antiseptische Lésungen auf
Chlorhexidin-Gluconat-Basis

« Sterilisation des Operationsinstrumentariums

* Begrenzung der Anzahl an Personen, die den Operationssaal betreten
*Vermeidung von vielen und lauten Gesprachen wahrend Operation

» Keimarme Filterung der Luft vor Eintritt in Operationssaal

« Luftwechsel pro Stunde und Uberdruck im Operationssaal im Vergleich zu umliegenden Raumen
wahrend Operation

» Wischdesinfektion des Operationssaals zwischen den Operationen
¢ Stellung der Indikation zur antibiotischen Prophylaxe erfolgt eingriffsspezifisch
¢Verwendung von sachgerecht aufbereiteten Medizinprodukten

Postoperativ konnen folgende InfektionsschutzmafRnahmen eingesetzt werden:
» Handedesinfektion vor und nach jedem Verbandwechsel
» Verbandwechsel mit sterilen Handschuhen und Pinzetten oder ohne Hand- und Wundkontakt
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» Unterbringung von frisch operierten Patienten mit SWI in getrennten Zimmern

» Epidemiologische Untersuchung bei gehduftem Auftreten von SWI oder Infektionen mit
demselben Erreger

* Isolierung von Patienten, die mit multiresistenten Erregern kolonisiert oder infiziert sind. Alle
anwendbaren InfektionsschutzmaRnahmen kdnnen in MaRnahmen ohne und mit Einsatz von
Antibiotika (Hygienemalinahmen und Antibiotikaprophylaxe) unterschieden werden.

Die aktuellen Empfehlungen zur Pravention postoperativer Infektionen im Operationsgebiet sind von
der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI im Jahr 2018
zusammengestellt und sind nicht spezifisch fiir die Gefal3prothetik'45. Diese Empfehlungen ergénzen
die ,Anforderungen der Hygiene bei Operationen und anderen invasiven Eingriffen14® und sind im
Sinn der einfacheren Verwendung mit diesen abgestimmt45,

2.6  Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe ist eine kurzzeitige (in der Regel einmalige) Gabe eines
Antibiotikums vor oder in Ausnahmeféllen spatestens wéhrend eines operativen Eingriffs. lhr Ziel ist
es, wahrend operativer Eingriffe eine Vermehrung der in das Wundgebiet gelangenden oder
systemisch streuenden Mikroorganismen zu verhindern und somit postoperative Infektionen zu
vermeiden. Allerdings ist zu beachten, dass die perioperative Antibiotikaprophylaxe kein Ersatz fir
grundlegende Hygienemalnahmen zur Pravention postoperativer Infektionen, flr aseptische Arbeiten
und flr gewebeschonende Operationstechniken darstellt. Weiterhin kénnen andere nosokomiale
Infektionen, wie z. B. Pneumonie oder Sepsis, nicht durch die perioperative Antibiotikaprophylaxe
reduziert werden®.

Die Indikationstellung zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe erfolgt anhand der Wundklassifikation
und aufgrund der Patientenrisikofaktoren. Bei ,kontaminierten® und ,schmutzigen“ Eingriffen ist diese
Prophylaxe unabhangig von Patientenrisikofaktoren durchzufiihren, dagegen bei ,sauberen® oder
.sauber-kontaminierten“ Eingriffen erst in Abhangigkeit vom Vorliegen der Risikofaktoren. Eine
Prophylaxe ist allerdings auch bei sauberen Eingriffen indiziert, wenn das Infektionsrisiko hoch ist und
eine erhebliche Morbiditat oder sogar Letalitat (wie z. B. bei Implantation von Gefa3prothesen) droht.
Somit wird eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bei einer Gefallprothetik sowohl bei ,sauberen®
als auch bei ,kontaminierten“ und ,sauber-kontaminierten Eingriffen als indiziert angesehen44 180,

Die Auswahl des Antibiotikums soll sich nach dem zu erwartenden Erregerspektrum und nach der
Kenntnis der zu erwartenden Resistenzlage richten (z. B. Reihung der relevantesten Erreger und ihrer
Resistenzprofile aus mikrobiologischen Daten der Patienten). Zudem missen die Pharmakokinetik
und die Pharmakodynamik sowie der Applikationszeitpunkt und die Dosis beachtet werden. Ein
weiterer wichtiger Aspekt bei der Auswahl des Antibiotikums ist die Vermeidung eines unnétigen
Selektionsdrucks!®. Falls mdglich sollen 3-Lactam-Antibiotika als erste Wahl eingesetzt werden, da
sie wenige unerwinschte Wirkungen aufweisen und nach parenteraler Gabe innerhalb von Minuten
gute Blut- und Gewebespiegel erreichen. Je nach vorgesehener Lange des Eingriffs kann auf -
Lactam-Antibiotika mit kurzer (z. B. Cefazolin, Cefuroxim, Ampicillin) und langer (z. B. Ceftriaxon)
Halbwertszeit zurickgegriffen werden. Bei Patienten mit (3-Lactam-Allergie wird die Gabe von
Vancomycin oder Teicoplanin empfohlen. Bei Verdacht des Vorliegens einer MRSA-Besiedlung des
Patienten waren Alternativen wie Daptomycin oder Linezolid zu erwégen. Nur bei geplanten langeren
Eingriffen sollten Antibiotika mit langeren Halbwertszeiten verwendet werden. Ansonsten kdnnen
Antibiotika mit kirzeren Halbwertszeiten erneut bei einer unerwarteten Verlangerung der Operation
appliziert werden. Alle genannten Antibiotika kdnnen mit Rifampicin kombiniert werden®. Tabelle 2
gibt die Dosierung der wichtigsten Antibiotika in der perioperativen Prophylaxe (nach Empfehlungen
einer Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e. V.18%) sowie die
Kostenschatzungen der einmaligen Antibiotikagabe nach der Roten Liste von 2015'4° an.
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Tabelle 2: Dosierung und Kosten der Antibiotika in der perioperativen Prophylaxe fur die Gefachirurgie

L Mittlere . Dosierung Dosierung Kosten

Antibiotikum H?Islimvr?éésnz)(?lt (pro PAP)* (pro Tag)™ (Euro)*
Betalaktam-Antibiotika
Ampicillin4é 1,2 2g 59 10
Ampicillin/Sulbactam?é 1,2 39 29g/1g 12
Cefuroxim?160 1,3 15¢g 159 9-20
Amoxicillin/Clavulansaure6® 1,5 29/0,2g 29/0,2g 30
Cefazolin16® 2,0 29 29 13-22
Gentamycin160 2,5 5 msgilggr,nrgax. 1,5-2mglkg 16
Alternative Antibiotika (bei Allergie)
Clindamycin'° 3,0 600 mg 159 25
Vancomycin60 6,0 15 r2n gélg;,mngax. 1g 34
Teicoplanin 50,0 ? 0,49 106
Alternative Antibiotika (bei MRSA-Besiedlung)
Linezolid 6,0 ? 0,59 91
Daptomycin 8,0 ? 0,69 174 - 183

MRSA = Methicilin-resistenter Staphylococcus aureus. PAP = Perioperative Antibiotikaprophylaxe.
* Halbwertszeit bei Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion.

** Angaben zur Dosierung beziehen sich nur auf ,Normalpatienten®.

*** Eventuell gunstigere Generika vorhanden.

? = UnkKlar.

Die effektivste Periode zur Durchfiihrung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe soll zwischen 30 bis
60 Minuten vor dem Hautschnitt bis, je nach Kinetik des verwendeten Antibiotikums, ca. zwei Stunden
nach Operationsbeginn liegen. Bei gefal3chirurgischen Eingriffen an den Extremitéten in Blutleere soll
die Antibiotikagabe zehn Minuten vor Anlegen der Blutsperre und eine Folgedosis nach Er6ffnung der
Sperre erfolgen.

Eine Metaanalyse randomisierter Studien zur Pravention von GefaRinfektionen von 2007 liefert
Evidenz in Bezug auf die Verhinderung von SWI und GeféRprotheseninfektionen durch die peri-
operative Antibiotikaprophylaxe!®4. Die im Hintergrund dieser Metaanalyse stehende Studien wurden
allerdings in den Jahren 1978 bis 1987 veroffentlicht, als die epidemiologische Situation hinsichtlich
multiresistenter Erreger wie MRSA und ,Extended-spectrum®-B-Lactamasen (ESBL) nicht so relevant
war wie heute. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die heutige Situation ist somit nur
eingeschrankt moglich. Es herrscht auRerdem Unklarheit Gber den genauen Zeitpunkt und die Dauer
der perioperativen Antibiotikaprophylaxe.
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3 Fragestellungen

3.1 Medizinische Aspekte
Die Bewertung medizinischer Aspekte soll folgende Unterfragestellungen beantworten:

— Wie ist die medizinische Wirksamkeit/Effizienz der perioperativen Antibiotikagabe im Vergleich zur
Strategie ohne perioperative Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur GefaRprothetik
hinsichtlich der klinisch relevanten Endpunkte (Tod jeglicher Ursache, Amputation der Glieder,
Infektionen im Operationsgebiet und Lebensqualitat)?

— Was sind die unerwiinschten Wirkungen/Risiken und wie ist das entsprechende Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der perioperativen Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur Gefaf3prothetik im
Vergleich zur Strategie ohne perioperative Antibiotikagabe?

3.2 Gesundheitsokonomische Aspekte
Im 6konomischen Teil werden folgende Unterfragestellungen bearbeitet:

— Wie sind die Unterschiede im Ressourcenverbrauch und in den Gesamtkosten der perioperativen
Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur GefaRprothetik im Vergleich zur Strategie ohne
perioperative Antibiotikagabe?

— Wie ist die Relation des Unterschieds in den Gesamtkosten zum Unterschied in der medizinischen
Wirksamkeit/Effizienz der perioperativen Antibiotikagabe gegeniber Strategie ohne perioperative
Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur GefaR3prothetik?

— Wie ist der gesamte gesundheitsbkonomische Effekt flr Deutschland durch die perioperative
Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur GeféaRprothetik einzuschéatzen?

3.3 Organisatorische, juristische, soziale sowie ethische Aspekte

Der Schwerpunkt des Projekts liegt nicht auf der Analyse diese Aspekte. Sollten sich jedoch aus der
Analyse der anderen Gesichtspunkte Hinweise auf relevante Implikationen der Organisation der
Gesundheitsversorgung durch perioperative Antibiotikagabe ergeben, werden diese aufgegriffen.
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4 Methodik

4.1 Medizinische Aspekte
4.1.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Bei der Bewertung soll vor allem untersucht werden, inwieweit die Mortalitdt, Morbiditat und
Lebensqualitét der Patienten durch die perioperative Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur
Gefalprothetik beeinflusst werden kann und ob unerwilnschte Wirkungen/Risiken vorliegen. Es
werden somit kontrollierte randomisierte bzw. nicht-randomisierte kontrollierte Studien und
systematische Ubersichten solcher Studien gesucht. Die Literaturrecherche wird in den medizinischen
elektronischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library) nach den geltenden
Anforderungen der Deutschen Agentur fir Health Technology Assessment (DAHTA) des Deutschen
Instituts flr Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) durchgefiihrt (Suchstrategie im
Anhang). Zusatzlich erfolgt eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel. Die
Bewertung der Literaturrecherche erfolgt durch zwei unabhangige Reviewer.

Bei der Bewertung werden systematische Ubersichten von kontrollierten klinischen bzw.
prognostischen Studien sowie priméare kontrollierte Kklinische bzw. prognostische Studien zur
perioperativen Antibiotikagabe bei GefaRprothetik hinsichtlich der klinisch relevanten Endpunkte (Tod
jeglicher Ursache, Amputation der Glieder, Infektionen im Operationsgebiet, Blutstrominfektion,
unerwiinschte Wirkungen und Lebensqualitat) auf Deutsch oder Englisch in der vorliegenden Analyse
gesucht.

4.1.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. In der ersten Sichtung werden
ausschlieB3lich die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die Zusammenfassungen und in
der dritten die vollstandigen Publikationen. Zwei unabhéngige Reviewer sind an der Selektion der
relevanten Publikationen beteiligt. Bei Differenzen wird ein Konsens durch Hinzuziehen einer dritten
Person erarbeitet.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen nur dann aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen, wenn sichere Anhaltspunkte vorliegen, dass eine Publikation keine Studie ist oder
das Thema eindeutig nicht mit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei Gefa3prothesen zu tun
hat. Die zur Durchsicht im Volltext ausgewéahlten Literaturquellen werden bei der DAHTA des DIMDI
bestellt.

Bei der dritten Sichtung werden Studien zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe zur Pravention von
Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch Gefal3prothesen berlicksichtigt.
Kongressbeitrage, Fallberichte und Abstracts werden ausgeschlossen.

Tabelle 3: Einschlusskriterien — Medizinische Aspekte

Population Patienten mit Indikation zur Gefa3prothetik

Intervention Perioperative Antibiotikagabe

Kontrollintervention Strategie ohne Einsatz der Priftechnologie

Endpunkte Tod jeglicher Ursache, Amputation der Glieder, Infektionen im
Operationsgebiet, Blutstrominfektion, unerwiinschte Wirkungen, Lebensqualitat

Publikationstyp RCT, Kohortenstudien, retrospektive Analysen

Sprache der Publikation Deutsch, Englisch, Franzdsisch

RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie.

Die den Einschlusskriterien komplementdren Parameter bilden ggf. die Ausschlusskriterien der
Bewertung. Duplikate der Publikationen werden ausgeschlossen.
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4.1.3 Datenauswertung und Informationssynthese

Alle Informationsquellen werden einer Bewertung in einem mehrstufigen Prozess hinsichtlich der
internen und der externen Validitat unterzogen. Mithilfe dieser Uberprifung erfolgt die Identifikation
der fUr das Projekt relevanten und ausreichend validen Wissensquellen. Dabei werden die in den
Quellen enthaltenen Informationen in sog. Evidenztabellen (Extraktionstabellen) erfasst. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials (Bias) erfolgt durch die fur den jeweiligen Studientyp
geeigneten Instrumente. Dabei werden vor allem die methodischen Grundlagen der Cochrane
Collaboration verwendet.

Internationale Studien werden vor allem bei fehlenden einheimischen Studien in die Auswertung
einbezogen und die Ubertragbarkeit auf den deutschen Kontext gepriift. Bei fehlenden Studiendaten
werden eigene Modellrechnungen erwogen (bei Vorliegen entsprechender Daten).

Die Ergebniszusammenfassung der Analyse erfolgt je nach Datenlage qualitativ, quantitativ oder mit
einer Kombinationsmethode aus quantitativer und qualitativer Informationssynthese.

4.2 Gesundheitsbkonomische Aspekte
4.2.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Durch die Recherche sollen Informationen zu Kosten und soweit méglich gesundheitsékonomischen
Effekten der perioperativen Antibiotikagabe bei Patienten mit Indikation zur Gefal3prothetik im
Vergleich zur Strategie ohne perioperative Antibiotikagabe gefunden werden. Hierflir werden
verschiedene Wissensquellen einbezogen. Bei Bedarf wird die Durchfiihrung einer eigenen
gesundheitsékonomischen Modellierung erwogen.

Die Literaturrecherche wird entsprechend der medizinischen Recherche in den ebenfalls
gesundheits6konomisch relevanten elektronischen Datenbanken nach den geltenden Anforderungen
der DAHTA des DIMDI durchgefihrt. Zuséatzlich erfolgt eine Handsuche in den Referenzlisten der
relevanten Artikel. Zwei unabhangige Reviewer werden an der Selektion der relevanten Publikationen
beteiligt. Bei der Bewertung werden primére gesundheitsbkonomische Studien (einschlief3lich
Modellierungen) und systematische Ubersichten von gesundheitsbkonomischen Studien zur
perioperativen  Antibiotikagabe bei Gefal3prothetik hinsichtlich des Ressourcenverbrauchs,
Gesamtkosten und Relation der Gesamtkosten zu klinischen Endpunkten in die Bewertung
einbezogen.

4.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. In der ersten Sichtung werden
ausschlief3lich die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die Zusammenfassungen und in
der dritten die vollstandigen Publikationen. Zwei unabhangige Reviewer sind an der Selektion der
relevanten Publikationen beteiligt. Bei Differenzen wird ein Konsens durch Hinzuziehen einer dritten
Person erarbeitet. Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen nur dann aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn sichere Anhaltspunkte vorliegen, dass eine Publikation keine
Studie ist oder das Thema eindeutig nicht mit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei
Gefalprothesen zu tun hat. Die zur Durchsicht im Volltext ausgewéhlten Literaturquellen werden bei
der DAHTA des DIMDI bestellt. Bei der dritten Sichtung werden Studien zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch
GefalRprothesen  beriicksichtigt.  Kongressbeitrage,  Fallberichte und  Abstracts  werden
ausgeschlossen.
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Tabelle 4: Einschlusskriterien — Gesundheitsékonomische Aspekte

Population Patienten mit Indikation zur Gefal3prothetik

Intervention Perioperative Antibiotikagabe

Kontrollintervention Strategie ohne Einsatz der Priiftechnologie

Endpunkte Ressourcenverbrauch, Gesamtkosten, Unterschied in Gesamtkosten zum

Unterschied in klinischen Ereignisraten.

Publikationstyp Gesundheitsokonomische  Studien,  systematische  Ubersichten  von
gesundheitsbkonomischen Studien

Sprache der Publikation Deutsch oder Englisch

4.2.3 Datenauswertung und Informationssynthese

Alle Informationsquellen werden einer Bewertung in einem mehrstufigen Prozess hinsichtlich der
internen und der externen Validitat unterzogen. Mithilfe dieser Uberpriifung erfolgt die Identifikation
der fUr das Projekt relevanten und ausreichend validen Wissensquellen. Dabei werden die in den
Quellen enthaltenen Informationen in sog. Evidenztabellen (Extraktionstabellen) erfasst. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials (Bias) erfolgt durch die fir den jeweiligen Studientyp
geeigneten Instrumente. Dabei werden vor allem die methodischen Grundlagen der Cochrane
Collaboration verwendet.

Es werden sowohl einheimische als auch internationale Studien in die Auswertung einbezogen und
die Ubertragbarkeit auf den deutschen Kontext gepriift. Bei fehlenden Studiendaten werden eigene
Modellrechnungen erwogen (bei Vorliegen entsprechender Daten).

Die Ergebniszusammenfassung der Analyse erfolgt je nach Datenlage qualitativ, quantitativ oder mit
einer Kombinationsmethode aus quantitativer und qualitativer Informationssynthese.

Der gesamte gesundheitsokonomische Effekt der perioperativen Antibiotikagabe bei Patienten mit
Indikation zur Gefalprothetik in Deutschland hinsichtlich des Ressourcenverbrauchs, der
Gesamtkosten und der Relation der Gesamtkosten zu klinischen Endpunkten bei Patienten ohne
vorherige vaskuldre Ereignisse erfolgt ggf. durch die Hochrechnung der Ergebnisse fir klinisch
relevante Endpunkte auf die Haufigkeitszahlen dieser Operationen.
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5 Ergebnisse
5.1 Medizinische Aspekte

5.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 2.344 Treffer. Es werden insgesamt 2.344 Titel
durchgesehen und 447 Zusammenfassungen ausgewahlt. Davon werden 158 Treffer zur Durchsicht
im Volltext bestellt (Abbildung 1).

Ergebnisse der Literaturrecherche Titel: 2.344

Ausgeschlossene Titel: 1.897

\ 4

A 4

Durchgesehene Abstracts: 447

»| Ausgeschlossene Abstracts: 289

A 4

Durchgesehene Volltexte: 158

Ausgeschlossene Volltexte: 111

Ausschlusskriterien:

— Fehlender Volltext: 35
— Publikationstyp: 30

— Population: 16

— Intervention: 18

— Kein Komparator: 10
— Outcome: 2

\ 4

\4

Eingeschlossene Volltexte: 47

Abbildung 1: Flussdiagramm Literaturrecherche — Doméne Medizin

Bei der Durchsicht wurden 111 von den 158 Volltexten ausgeschlossen. Von 35 Studien war der
Volltext nicht beschaffbargv 11, 15, 20-22, 35, 44, 48, 63, 66, 84, 85, 93, 96, 102, 109, 114-117, 121, 130-132, 137, 155-157, 162, 168-170,

174,179 30 Studien werden aufgrund des Publikationstyps ausgeschlossen? 16. 19, 23, 28, 36, 38, 48, 49, 51, 52, 58,
59, 64, 65, 72, 86, 97, 108, 122, 123, 125, 128, 134, 153, 161, 163, 173, 177, 184, 187_ 16 Studien Zielen an eine nicht den
Einschlusskriterien entsprechende Population ab3 24, 43, 45, 47, 87, 95, 106, 107, 111, 129, 142, 150, 158, 166, 185 18
Studien untersuchen eine nicht-passende Intervention?6: 27, 30, 60,73, 82,90, 92, 99, 103-105, 113, 146, 159, 171, 175, 181,
Bei zehn Studien ist kein Komparator vorhanden?18. 29. 42, 71, 76, 77, 94, 124, 178, 183 ynd bei zwei Studien ist
das Outcome unpassend’# 186,

Es Verbleiben inSgesamt 47 Studien zur Ana|yseS, 4,10, 12, 14, 17, 25, 34, 37, 39-41, 50, 53-57, 62, 67, 68, 69, 70, 78, 79, 81,
83, 89, 98, 100, 101, 110, 112, 126, 127, 133, 138, 140, 141, 147, 151, 152, 165, 167, 176, 182, 189. Diese Wurden drei VerSChiedenen
Komparatoren zugeteilt: Vergleich mit Placebo/Kein Antibiotikum, Vergleich unterschiedlicher
Antibiotika und Vergleich unterschiedlicher Regime.
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5.1.2 In den Studien vorgenommene Vergleiche

Im Folgenden werden die wichtigsten Informationen der Studien in einer Ubersichtstabelle dargestellt
(Tabelle 5). Sieben der 47 Studien vergleichen ein Antibiotikum mit Placebol?. 25 67, 78,79, 182,189 ynd bei
funf Studien erhalt die Kontrollgruppe (KG) weder Placebo noch ein anderes Antibiotikum50: 112, 133, 151,
152 Davon sind neun Studien randomisierte, kontrollierte Studien (RCT)17. 25 67,78, 79,133, 151, 182,189 gjne
ist eine retrospektive Kohortenstudie!'? und zwei sind retrospektive Analysen®% 152, Als Qutcome
werden Transplantatinfektionen und/oder SWI definiert. 30 der eingeschlossenen Studien vergleichen
Zwei UnterSChied“Che Antibiotika miteinanderS, 4,10, 12, 14, 34, 39-41, 53-56, 62, 68, 81, 83, 89, 98, 101, 110, 126, 127, 138, 140,
141, 147, 165, 167, 176. Darunter beﬁnden SiCh 25 RCTS 4, 10, 14, 34, 39-40, 53-56, 62, 81, 83, 89, 98, 101, 110, 126, 138, 141, 147,
165 167 eine prospektive, kontrollierte Studiel’®, eine prospektive Multicenter-Studie mit vier
Studienstandorten49, zwei retrospektive Kohortenstudien® 127 und eine retrospektive Analysel?. Als
Outcomes werden SW|# 39-41, 62,81, 110, 126, 140 | eherfunktion und SWI3, allgemein Infektionen0. 34. 53-56,
83, 89, 98, 138, 176 gkute Nierenerkrankung'?, Transplantatinfektionen und SWI4. 101. 141, 147" Syrgical Site
Infection (SSI)%8 127. 167 ynd MRSA-Infektionen'® definiert. Die restlichen fiinf Studien vergleichen
unterschiedliche Antibiotikaregime miteinander37. 57. 69. 70, 100 Dayon ist eine Studie eine prospektive,
kontrollierte Studiel®, zwei retrospektive Kohortenstudien8® 70 und zwei retrospektive Analysen3’: 57,
Bei vier Studiend”. 8% 70 100 wyrden die SSI als Outcome definiert und bei einer
Transplantatinfektionen>’.
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Tabelle 5: Ubersicht der vorgenommenen Vergleiche in den eingeschlossenen Studien

Studienpopulation
. . Zeit- Anzahl n DA (in . N
Studie/ Studien- 4 GV Indi- . . - Primares
Publikation typ (N) -r;:lj?e/r (geplant) | Jahren) Kation AG AG (N) | SG (N) Intervention KG Outcome
(1G/KG) | (1c/ka) | (C/KG)
Vergleich mit Placebo/Kein Antibiotikum
179 Mé;]ggch: 119 2 g Cefazolini. v. bei
Branchereau reT | 1 | Qe 65 RGC v D+ 60 ;E;})%Qﬁ;{t‘f&; Placebo Infektion
' 93/86 Weiblich: PTFE . ’
6gin 27 h)
24
Méannlich:
Chester 35 25 1 g Cephradin i. v. bei
ot al 25 RCT k.A. | kA 68 RGC - - 35 NE + 3 x alle 6 h nach Placebo (NaCl) Wundinfektion
) 20/15 Weiblich: OoP
10
G II: 1x pra- oder
intraoperative
2?8 Antibiotikagabe
Gl: 64 g
. 01/79- ) v 228 (Cephalosporin i. v.) N otk -
Frick RA 1 07/82 Gl 77 60,5 LA RGC (Alle) D — . - G I: Kein Antibiotikum | Infektion
G llI: Beginn: intra-
G Il 87 oder postoperativ + 3-
- 7 Tage
(Cephalosporin i. v.)
Mannlich:
Gl:51
187 (211) | G I: 66,4 G1l: 39
G II: 1,5 g Cefuroxim
Hasselgren 01/81- G166 Gl G Ili-40 GC, fur1 Tag G I: Placebo (20 ml Transplantat-
ot al 67 RCT k. A. 06/83 67,6 RGC v 70 117 NaCl) und Wund-
' G 1l: 52 Weiblich: G lll: 1,5 g Cefuroxim infektion
Gl Gl: 15 alle 8 h fiir 3 Tage
G 111:69 67,8
Gl 13
G lIl: 29
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Perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch Gefalprothesen

Tabelle 5 — Fortsetzung

1 g Vancomycin i. v.

128 ;
_ | 128(200) v 20 Min. 1 hvor OP + Transplantat-
gf';f?{‘ RCT k. A. %67//%1 k. A. k. A. RGC Cg.l\_/ lv’ - 4 h spéater oder 0,5 h Elgéle)bo (100 mi und Wund-
’ 62/66 (Alle) Db ’ vor OP-Ende infektion
wiederholt
. | 462 (565) 1 g Cefazolin + alle
gt"";% RCT 1 %%’ /7767 k. A. k. A. GC kA | kA | kA |6haDosen+500mg |Placebo (NaCl) Infektion
) 225/237 bei OP langer als 4 h
197?1-1|980: 1g
112 1969- Cephalosporin i. v. 1969-1975: Keine .
Myhre RK 1 1980 1.377 k. A. k. A. GC k. A. k. A. k. A. 1 h vorher + alle 6 h routinemaige AP Infektion
fur 2-3 Tage
Méannlich:
. 0,
Gl:63% G lI: (lokal) 1 g
Cephradin in den
. 0
205 (217) G 1:58,3 GUI:80% Einschnitt vor
Gl 73 % Verschluss
Gl 53 Gll: - G lll: (systemisch) 1 g
- 57,2 . o Cephradini.v. 1 h )
Pitt 04/77- Glv:78% préoperativ + alle 6 h s I Transplantat
133 RCT 1 G ll: 46 . GC v 52 k. A. G |: Kein Antibiotikum | und Wund-
et al. 09/79 G ll: I max. 4 Dosen . h
609 Weiblich: infektion
GIII: 55 Gl:27% G IV: (lokal +
. GlVv: o0 0 systemisch) 1 g
GIV:51 62,5 G 1I:20 % Cephradin in den
Einschnittund 4 x1g
- 0
GIi: 27 % Cephradin i. v.
G IV: 22 %
1979:3x1,5¢9
07/79- 300 613/ 56,7 %/4 Cefuroxim, bei NE
Salzmann?5? RCT k. A. 04/82 612 k. A. RGC v 52% k. A. Kein Antibiotikum Wundinfektion
134/166 D, GT 1980:2x2¢g
Cefotaxim, bei NE
Sandmann RA 1| Y 475 k. A. k. A. RGC v k.A. | kA |Zeitreihe ohne AP | Zeitreihe mit AP Infektion
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Perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch Gefalprothesen

Tabelle 5 — Fortsetzung

140 Venen-Transplantat:
Venen- 2 g Cefazolin1 h Venen-Transplantat:
Trans- préoperativ + alle 6 h | Placebo
plantat: fir 24 h
Walker 07/83- ' Synthetisches . .
v
ot al 182 RCT 1 06/84 27123 (Ab 19) k. A. RGC 90 50 Svnthetisches Transplantat: 1 g Wundinfektion
) Transplantat: 2 g Cefazolin 1 h
%\32:1% Cefazolin 1 h préoperativ + alle 6 h
Transolan praoperativ + alle 6 h | fir 24 h
tat: 46/44 fur 24 h
2 g Methicillin + 200
. 141 (155) e .
Worning 06/81- mg Netilmicin i. v. bei .
et al.180 RCT 1 01/83 co72 (Ab 18) k. A. RGC k. A. k. A. k. A. NE + jeweils nach 8 h Placebo Infektion
und 16 h
Vergleich unterschiedlicher Antibiotik
219 M";g%'gh: 1 g Cephradini.v. +1
Antrum 01/89- 6 mg/kg Teicoplanin g. Metronidazol p. r Leberfunktion,
etal? RET | oA T qaier | oo | 8O | GO A A RA T e NE vor OP + 8 h und 16 h | Wundinfektion
37/44 ’ postoperativ
113 Mggg’l?ch: 1 g Cephradini.v. +1
Antrum 66,7/ 6 mg/kg Teicoplanin g Metronidazol p. r. . .
v
ot al.4 RCT k.A. | kA - 66,4 Weiblich: RGC k. A k. A i v. bei NE vor OP + 8 h und 16 h Wundinfektion
18/21 ' postoperativ
RGC: 153 Mannlieh:
Barlolvg/ RCT KA. KA. (162) KA. RGC, A v 08 55 2 g Cephradin i. v. bei 1,5 g Cefuroxim i. v. Infektion
etal. iblich: NE bei NE
77176 Weiblich:
27/24
Méannlich: Flucloxacillin (1 g) x 2
12.482 234/241 plus
Ste:!I 12 RA k. A. %)%//01% 69/70 acrf(cj:e:-e k. A. k. A. k. A. Metronidazole(500 m | 1,2 g Coamoxiclav AKI
' 362/358 Weiblich: g) £ Gentamicin (4
241/117 mg/kg)
107 1,5 g Cefuroxim i. v. L
110 ’ 1 g Cefazolini. v. 1 h | Transplantat-
Borrero 08/86- 62,5/ v 1 h vor OP + 750 mg N
etal 1t RCT 2| ouss | e 63,5 K-A. PABO | (alle) |s2pTFE| ~ |alle8hfir4sh vor op + & hfur 48 h P'}ldk‘?’“”d'
+55D postoperativ postoperativ infektion
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Tabelle 5 — Fortsetzung

Ménnlich: 2,2 g Augmentin (2 g .
Dieterich 141 57/56 Amoxicillin * 029 é’gfgx,i\:liﬁgoixc SIZO? .
ot al. 3 RCT 1 k. A. 64/61 . GC 4 k. A. k. A. Clavulanqt) i. v.vor Hautschnitf +'4 h Infektion
' 72169 Weiblich: Hautschnitt + 4 h spater
15/13 spater
Mannlich: S
Earnshaw 69 RGC 13 %ogo/?nn;oélgxlxhur}amngt Amoxiciliin/Clavulanat o
39 RCT k.A. | kA 100 70,5 4 95 . ” . bei NE + alle 8 h fir 5 | Wundinfektion
etal. — (u. E) PTFE i. v. bei NE + zwei
Weiblich: Tage
31 Dosen alle 8 h
2 g Cefamandol bei . .
Edwards os/90- | 10(897) GC NE+1galle2h °3 S‘Zfl?ez il \?vgh’;leEnd o
et al. Al RCT 1 05/91 66/66 k. A. (Aorta, k. A. k. A k.A. |wahrendOP +1g OP +1 g alle 6 h bis 4 Wundinfektion
' 348/362 u. E) alle 4 h bis 6 Dosen D
osen nach OP
nach OP
1,5 g Cefuroxim i. v. 1 g Cefazolin i. v. bei
Edwards 07/88- 559 GC bei NE+ 750 mg alle | NE +500 mg alle 4 h . .
et al.40 RCT 1 11/89 66/66 k. A. (Aorta, k. A. k. A. k. A. 3 h wahrend OP + wahrend OP +1g Wundinfektion
' 272/287 u. E.) 750 mg alle 6 h fiir alle 6 h nach OP fur
24 h nach OP 24 h
Geroulanos 512 2 g Ceftriaxon i. v. bei 1'5. g Cefuroxim . v. .
ot al.53 RCT 1 k. A. (Ab 16) k. A. GC, HC k. A. k. A. k. A. NE + 1 g nach 24 h bei NE + 1,5 g alle Infektion
' 254/258 12 h fur 2 Tage
Mannlich:
80/81:
234/214
2%/2‘}5 80/8L: 2 Tage 80/8L: 4 Tage
80/81.: 80/81.: Cefuroxim (2 x1,5g |Cefazolin (4x0,5¢g
285/281 53/53 84/85: tagl.) tagl.)
80/81 229/225
Gerogtlanos RCT 1 82/83 82/83: 82/83: GC. HC v 145% | 855 % 82/85_’. 2 Dosen 82/83: 2_ Tage Infektion
etal. 84/85 254/258 55/55 Weiblich: Ceftriaxon 2g+1g |Cefuroxim(4x1,5¢g
80/81: 24 h spater) tagl.)
84/85: 84/85: 51/67
269/272 57/58 84/85:1x2 g 84/85: 1 Tag
82/83: Ceftriaxon Cefazolin (4 x 0,5 g)
48/43
84/85:
40/47
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Perioperative Antibiotikagabe zur Préavention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch Gefal3prothesen

Tabelle 5 — Fortsetzung

Mannlich:
566 (569) 214/234 0,5 g Cefazolini. v. 1,5 g Cefuroxim i. v.
ge;gs'anos RCT 1 %S;//%(i' 553;15/ GC,HC | v 58 k.A. |beiNE+alle 6h 0.5 g |beiNE +alle 12 h 1,5 | Infektion
' 281/285 ' Weiblich: fur 4 Tage g fiur 2 Tage
67/51
Mannlich:
566 (569) 214/234 0,5 g Cefazolini. v. 1,5 g Cefuroxim i. v.
Ste;féjelanos RCT 1 %%//%Ol' 55325/ GC,HC | v 10% | 90% |beiNE+05giv. |beiNE+15giv. |Infektion
) 281/285 ' Weiblich: alle 6 h fiir 4 Tage alle 12 h fir 2 Tage
67/51
3,0 g Ticarcillin/0,1 g
Mannlich: 3,0 g Ticarcillin/0,1 g %i\gijcl)?]n[?gérvéo Min
Hall 01/93- 302 (597) 116/103 Clavulanat i. v. bei NE + OP langer '
62 RCT 1 70/69 GC v k. A k. A. | Infusion Gber 30 Min. . ; Wundinfektion
et al. 10/95 N h . als 3 h eine Dosis +
153/149 Weiblich: bei NE + OP léanger 3.0 g Ticarcilin/o.1
37/46 als 3 h eine Dosis 9 . =9
Clavulanat i. v. alle
6 h fur max. 20 Dosen
2013: 800/160 mg
Trimethoprim/Sul-
03/12- Mannlich: E‘Qgg‘rféifﬂe‘;rgpam
Hasselmann 06/12 219 83/70 oder 800/160 mg M 2 g Cloxacillin
ot al 68 RK 1 72/71 GC k. A. k. A. k. A. Trimetho- i.v. bei NE, nach3h | SSI
' 03/13- 114/105 Weiblich: . &nach 7 h
06/13 31/35 pnm/SquamgthoxazoI
i. v. 30-60 Min.
praoperativ in akuten
Fallen
Méannlich: 3 x Cephradin (1 g5
Kester 272 94/87 1x Teicoplgnin (6 Min. i. v. Infusion) + ' .
ot al.f RCT 2 | 2Jahre 63,7/65 GC v k. A. k. A. | mg/kg, 5 Min. i. v. Metronidazol (1 g Wundinfektion
' 136/136 Weiblich: Infusion) bei NE rektal) bei NE, 8 h &
42/49 16 h postoperativ
484 cc 3 g/ZbOO mg TimerI;tin A O,75bg Cefamandﬁl A
Kitzis , i. v. bei NE + nach 4 i .v. bei NE + nach 4 .
ot al 8 RCT 1 1 Jahr k. A. k. A. andere k. A. k. A. k. A. +10 h nach der +10 h nach der Infektion
248/236
ersten ersten
Mannlich:
Kujath 120 68.2/66 48/51 200 mg Ciprofloxacin | 2 g Cefotiam bei NE +
et al RCT k.A. | kA ’3 ' GC v k. A k. A. | bei NE + OP langer OP langer als 3 h Infektion
' 60/60 Weiblich: als 3 h erneute Dosis | erneute Dosis
12/9
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Tabelle 5 — Fortsetzung

Mannlich:
G194 G II: 2 g Cefamandol
i. v. Infusion 30 Min.
334 . GlI-94 vor OP + alle 6 h fir
G1:60 . o
. 48 h G I: 1 g Cefazolin i. v.
Maki ret k| oMo | S | ase | S0 lecme| v KA | kA Infusion 30 Min. vor ey tion
o8 LA Gl , LA LA . ;
etal. Gl 113 Weiblich: %I;niimgéﬁ]gio\?er 1 |OP +alle6hfiir48h
GllI:60 | GI:20 g vancomycin 1. v.
G Il 107 Infusion 30 Min. vor
i Gl 19 C_)_P+500 mg alle 6 h
=21 fir 48 h
G lI: 22
Mannlich:
Marroni 05/95- 238 111/109 v 400 mg Teicoplanin 2 g Cefazolin i. v. bei Transplantat-
et al. 10! RCT L) ower 68/70 - RGC | (ale) 238 = |i.v.beiNE NE und Wund-
119/119 Weiblich: infektion
8/10
Mannlich: 3 x1.500 mg
6/4 Cefuroxim pra-, intra- .
g”;"l‘fg‘ huber RCT 1 8 Wo 24 70’75/70‘ GC 4 k. A k. A und postoperativ + Fl)rggp%r(;ﬁ\f/tnaxon Wundinfektion
' Weiblich: 2 x 150 mg Netilmicin
6/8 pra- und postoperativ
Préoperativ: 2 mil. U
Benzylpenicillin i. v. +
Mannlich: Praoperativ: 2 mil. U | 120 mg Tobramycin
564 (782) 136/142 Benzylpenicillini. v. + |i. m.
ostyage! RCT 1| B 54/55 o | kA | kA | kA |120mgTBMim. Wundinfektion
' 2871277 Weiblich: Postoperativ (6 h +
151/135 Postoperativ: Placebo | 12 h): 1 mil. U
Benzylpenicillin i. v. +
80 mg Tobramycin
Méannlich:
583 429
ow RK 1 | 0W02- 756 k. A. GC v | PTFE+| 255 k. A. k. A. ss|
et al. 12/05 —
Weiblich: D
173
Ménnlich:
541 (544) 229/225 . . . 10,5 g Cefazolini. v.
Recke RCT 1| He 57/58 e v 85 - |Z@CeftraxoniV-Bel | hei NE +0,5 g alle 6 h | Infektion
) 269/272 Weiblich: (max. 4 x 0,5 g)
40/47
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Richet 12/87- 1,5_ g Cefamandol i. v. 1,5_ g Cefamandol i. v. _ _
et al, 140 PMS 06/89 561 k. A. k. A. GC k. A. k. A. k. A bei NE + 750 mg bei NE + 750 mg alle | Wundinfektion
' nach4hé&8h 6 hfir48h
Risberg 580 72 5/71 750 mg Ciprofloxacin | 1,5 g Cefuroxim i. v. Transplantat-
ot al 141 RCT k. A. ’5 ' k. A. RGC v 311 k.A. |oral 1-2 hvor OP + 1-2 h vor OP + alle und Wund-
) 293/287 nach 12 h 8 h (max. 3 x) infektion
Mannlich: o 1g Cefazolini. v. 1 h
RoSS 10/91- 180 (314) 50/54 1 g Ceftriaxoni. v. 1 h vor Einschnitt + 1 g Transplantat-
147 RCT 68/68 RGC v k. A. k. A. | vor Einschnitt +1 g : und Wund-
etal. 02/93 91/89 Weiblich: alle 24 h postoperativ alle 4 hintra- + 1 9 infektion
41/35 ' alle 8 h postoperativ
Gruppe lI: Cefazolin i.
v. alle 8 hfir 24 h (<
80 kg=1g, 80-199
kg=2g,2200kg =3
o g) 1 g Vancomycin
Mg}rﬂﬁh' i.v.(<80kg=1g,
- 80-199kg=159g= Gruppe I: Cefazolin
Gl ) 200=2g+bei>6h |[i v.alle8hfiur24h
169 (201) | g437 | G40 Dauer & einer (<80 kg =1 g, 80-
s ogio7- | E&1:62 Gl el Y onaaeachui di 19290I(()gk: 29 ) + bei
tone - - Gl I ilitrationsgeschwindig | 2 g=30) + bei .
et al. 165 RCT 06009 | oiss | 4% | wemicn | o | < | M | M keitvon>6o > 3 h Dauer & MRSA-Infektion
Gll: eiblich: - =
Gl 21 nachdosiert gI_ome_ruIaren
cu:s1 | Sl — | Filrationsge-
E— 66,78 Gl 16 Gruppe llI: Cefazolin | schwindigkeit > 60
- i.v.alle 8 hfir24h nachdosiert
(<80kg=1g,80-
Gl 17 199kg=2g,
2200kg=3Qg)+6
mg/kg Daptomycin
i. v. 30 Min. vor
Einschnitt
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2 g Cefazolin +
Vancomycin + NaCl

2 g Cefazolin +
Daptomycin + NaCl
innerhalb von 60 Min.
nach Einschnitt +
nach 12 h NaCl +

186 (200) Mjgm'fh' innerhalb von 60 Min. | Cefazolin nach 3 h
Stone RCT 1 | 08/l 63,94/62 GC _ _ Alle | Mach Einschnitt + wahrend OP SS|
167 i
et al. 05/14 92/94 ,60 Weiblich: nach 12 h nachdosiert,
50/53 ’ nachdosiert+ Cefazolin und das
Cefazolin nach 3 h Kombinationsarz-
wahrend OP neimittel wurden
innerhalb von 60 Min.
nach Inzision
zugefuhrt
Méannlich:
Gl 20 G 1:(1981/82)3x2g
Cefamandol als
101 G1:66,4 GlI:33 Kurzinfusion
G Il 10 Gl (198_2-_84): 29 praoperativ + QP-Tag
Tuchmann 09/81- Gl: 39 Gl - FIucI.oxac.lllln als + 1. postoperativer .
et al.176 PKS 1 03/84 62,5 Weiblich: RGC v 53 48 Kurzinfusion Tag Infektion
' Gll: 48 ' praoperativ, weitere 2
G ll: Gl 19 g 6 h spater G llI: (1981-84): Falle,
Glll: 14 62,8 die das
Gl 15 Studienprotokoll nicht
- wahrten
Gl 4
Vergleich unterschiedlicher Regime
Méannlich:
66,5 %/
66,25 % 2007-2010: )
o RA |k A | 00-10 10%;%%’ 20 70’75’/ 1 RGC v k.A. | kA |Einfihrung SCIP- éocc:g-_zGoggéﬁggs ss|
' ’ ’ Weiblich: Guidelines
33,5 %/
33,75%
Goldi;[one RA 1 50-73 Ge%?&?)ro- KA. KA. RGC v 344/292 _ 66-73: pra—_, intra und | 59-65: postoperative _Trans_plantat—
etal. thesen (Alle) postoperative AP AP infektion
Hawn 01/05- 9.195 GC, Zeitgerechte
et al. 2008 ©° RK 9 | 06/06 | -1248vC | KA KA. andere | KA | KA | KA, ibiotikagabe - Ssi
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Mannlich:
29.874 .
Hawn 32.459 - GC, Zeitgerechte
etal.” RK 11210506 | 5 135yc KA. ... | andere kA k-A. k-A. Antibiotikagabe B SSi
Weiblich:
2.548
Mannlich:
Mannién 30,4 %/
3.621 30,9 % o 00-01:
100 " ’ 02
etal. pks | 12 | OY0O k. A. GC, | kA | kA | ka [0L02Einfibrungvon | p s entions- ss|
CHIPS, 11/02 953/1668 iblich: andere Richtlinien zur AP iod
Niederlande 1953/1 Weiblich: periode
69,6 %/
69,1 %

A = Amputation. AC = Arterielle Chirurgie. AG = Arterielle GefaBprothesen. AKI = Acute Kidney Injury. AP = Antibiotikaprophylaxe. CHIPS = Surgical Prophylaxis and Surveillance Project. CDV = Cooley-
Double Velour®. D = Dacron® DA = Durchschnittsalter. DD = Dardic®. G = Gruppe. GC = Gefalchirurgie. GT = Gore-Tex®. GV = Geschlechtsverteilung. HC = Herzchirurgie. 1G = Interventionsgruppe.
i.m. = intramuskular. 1 = Impra®. i.v. = intravends. k. A. = keine Angabe. KG = Kontroligruppe. Mo = Monat. MRSA = Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus. NaCl = Natriumchlorid.
NE = Narkoseeinleitung. OP = Operation. PABO = Prosthetic Arterial Bypass Operation. PKS = Prospektive, kontrollierte Studie. PMS = Prospektive Multicenter-Studie. p.r. = per rectum.
PTFE = Polytetrafluorethylen. RA = Retrospektive Analyse. RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie. RGC = Rekonstruktive Gefalichirurgie. RK = Retrospektive Kohortenstudie. SCIP = Surgical Care
Improvement Project. SG = Sonstige GefalRprothesen. SSI = Surgical Site Infection. u. E = untere Extremitat. V = Vascutek®. Wo = Woche.

*v' =Ja.—=Nein
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GefalRprothesen

5.1.3 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Im Folgenden werden die einzelnen Studien beschrieben. Da vor allem die Studien mit einem hohen
Anteil an kunstlichen Gefaprothesen von Interesse sind, werden die Studien anhand von eigenen
Schatzungen in vier Kategorien unterteilt: Studien mit einem hohen Anteil an kinstlichen
Gefaprothesen (Tabelle 6), Studien mit Anwendung gemischter Materialien (Tabelle 7), Studien mit
einem hohen Anteil an korpereigenem Material (Tabelle 8) und Studien zur allgemeinen
Gefalichirurgie ohne Angaben zum Material (Tabelle 9).

5.13.1 Beschreibung der Studien mit einem hohen Anteil an kiinstlichen Gefaliprothesen

Es werden neun Studien'® 14 50, 57, 68 78 100, 101, 182 mjt einem hohen Anteil an kinstlichen
Gefalprothesen (geschétzt = 50 %) identifiziert. Davon sind fiinf RCT 10. 14,78, 101, 182 " eine prospektive,
kontrollierte Studiel®, eine retrospektive Kohortenstudie®® und zwei retrospektive Analysen®® 57, Das
Publikationsjahr der Studien liegt in einem Zeitraum von 1974 bis 2015. Als GefaRprothesenmaterial
werden hauptsachlich Dacron® und PTFE verwendet. Zudem kommen noch Cooley-Double Velour®,
Vascutek®, Gore-Tex®, Impra® und Dardic® zum Einsatz. Bei fiinf Studien# 50. 57. 78, 101 werden zu
100 % kunstliche GefalR3prothesen eingesetzt.
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Tabelle 6: Einstufung des Verfahrens und des verwendeten Prothesenmaterials in vorwiegend koérperfremde GefaRprothesen (geschétzt = 50 %)

. Verwendung Verwendung u .
Studie/Publikation Operationsverfahren (OV) Anteoll ov kiinstlicher korpereigenen Materialname Geschatztt(a)r Anteil des
(%) Gefalprothesen Materials Materials (%)
Prothetischer Aortenersatz 41,83 X8 « Kiinstliche
Barlow et al 10 Extraanatomisches 29 99 X Gefal3prothesen: 64,05
’ GefaRprothesentransplantat ' « Kérpereigenes Material:
Extraanatomisches Venentransplantat 35,95 X8 35,95
Axillo-femoraler Bypass 9,09 X8 Dacron®, PTFE
R § ® . .
Borrero et al 4 Aorto-femoraler Bypass 23,64 X Dacron®, PTFE o Kun:c,tllche
Femoro-poplitealer Bypass 53,64 X8 Dacron®, PTFE GefaBprothesen: 100
Femoro-femoraler Bypass 13,64 X§ Dacron®, PTFE
5o . .. . s ® o Kiinstliche
Frick Rekonstruktive Gefal3operation 100 X Dacron GefaRprothesen: 100
Aorto-iliacaler Bypass 30,52 X§
Aorto-femoraler Bypass 48,69 X8
Goldstone et al.5” Axillo-femoraler Bypass 10,67 X8 ¢ CK;lérf]iasrtslgrrc])?hesen' 100
Femoro-femoraler Bypass 2,43 X8
Femoro-poplitealer Bypass 7,68 X§
Thorakale/Endovaskulare Aortenreperatur 62,73
o Kinstliche
Hasselmann et al.68 Femorale Thrombendarteriektomie 24,1 X GefaRprothesen: 62,73
Etra]gggraler Bypass oberhalb/unterhalb des 13,18 X X o Gemischt: 37,28
CDV, Vascutek®,
Aorto-iliacaler Bypass 5,47 X§ Gore-Tex®, Impra®,
Dardic®
CDV, Vascutek®, N
Jensen et al.”® Aorto-illiacaler-femoraler Bypass 64,84 X8 Gore-Tex®, Impra®, | * Kun_stllche )
Dardic® GefalRprothesen: 100
CDV, Vascutek®,
Femoro-poplitealer Bypass 29,69 X8 Gore-Tex®, Impra®,

Dardic®
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Tabelle 6 — Fortsetzung

. Aortenrekonstruktion 59,94 X o Kiinstliche
CHIP%_’ Niederlande Gefal3prothesen: 59,94
Mannién et al.*%° Femoro-poplitealer oder femoro-tibialer Bypass 40,06 X X « Gemischt: 40,06
Abdominale Aortenrekonstruktion, 63,03 X8
R § . .
Marroni et al 19t Aorto-femoraler Bypass 16,81 X . Kun_stllche
Infrainguinal Operation 15,97 NE Gefalprothesen: 100
Extraanatomischer Bypass 4,2 X8
Venentransplantatoperationen 35,71 X8 e Kiinstliche
Walker et al 182 Gefal3prothesen: 64,29
. Synthetische Transplantate 64,29 X8 o Kdrpereigenes Material:
35,71

X = Verwendung (blich. § = Konkrete Angaben aus der Publikation.
CDV = Cooley-Double Velour®. OV = Operationsverfahren. PTFE = Polytetrafluorethylen.
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Barlow, IW et al. Controlled trial of cephradine versus cefuroxime in vascular surgery.
International Journal of Clinical Pharmacology Research 1989; 9:223-227.10

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cephradin versus Cefuroxim, bei
Patienten mit einer Gefalirekonstruktion oder einer Amputation der unteren Extremitaten.

Methodik

In das RCT wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich einer Rekonstruktion der GefalRe oder
einer Amputation der unteren Extremitaten unterzogen. Sie wurden entweder zu 1,5 g Cefuroxim oder
2 g Cephradin i. v. bei Narkoseeinleitung randomisiert. Die Endpunkte der Studie waren SWI und
andere postoperative Infektionen. SWI wurden in Grade eingeteilt, aus denen ein Wund-Score
errechnet wurde. Die Wunden wurden nach einem, drei, finf und sieben bis zehn Tagen inspiziert.
Zusatzlich wurden andere eventuell auftretende infektiése Komplikationen berichtet. Das Follow-up
betrug drei Monate, wahrend dieser Zeit wurden spatere Infektionen notiert. Von 17 Patienten aus
jeder Gruppe, die sich eine Rekonstruktion der GeféalRe unterzogen, und von sieben aus jeder Gruppe,
bei denen eine Amputation durchgefuhrt wurde, wurden Serum- und Gewebeproben genommen, um
die Antibiotikakonzentration zu messen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 203 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon wurde bei 162 eine
Gefalrekonstruktion und bei 41 eine Amputation der unteren Extremitéten durchgefiihrt. Es folgen die
Ergebnisse, die sich auf die Rekonstruktion der Gefal3e beziehen.

Von den 162 eingeschlossenen Patienten erhielten 82 Cephradin und 80 Cefuroxim. Neun Patienten
wurden von der Studie ausgeschlossen, vier aus der Cefuroxim- und funf aus der Cephradin-Gruppe.
Sie wurden in der Analyse nicht weiter berlcksichtigt. Von den Patienten, die Cephradin erhielten,
waren 50 mannlich und 27 weiblich. In der Cefuroxim-Gruppe waren 52 mannlich und 24 weiblich. 33
Patienten in der Cephradin- und 31 in der Cefuroxim-Gruppe hatten einen prothetischen Aortenersatz.
17 Patienten aus jeder Gruppe erhielten extraanatomische prothetische Grafts. 27 Patienten in der
Cephradin- und 28 Patienten in der Cefuroxim-Gruppe erhielten extraanatomische Venengrafts. Bei
einem Patienten, der Cefuroxim verabreicht bekam, trat eine Transplantatinfektion auf. Der Patient
hatte ein bifemorales PTFE-Transplantat. Die Infektion war schwerwiegend und fuhrte zu einer
Transplantaterneuerung. In der Studie zeigt sich eine Gesamtinzidenz fir Transplantatinfektionen von
0,65%. In der Cephradin-Gruppe traten zwolf SWI (16 %), 20 Brustkorb- und sechs
Harnwegsinfektionen auf. Therapeutische Antibiotika wurden in 30 Féllen verwendet. In der
Cefuroxim-Gruppe traten zehn SWI (13 %), 17 Brustkorb-, funf Harnwegs- und sechs andere
Infektionen auf. In dieser Gruppe wurde in 21 Fallen Antibiotika zur Therapie genutzt. Der Wund-
Score lag in der Cephradin-Gruppe bei 36 und bei der Cefuroxim-Gruppe bei 27. Die Unterschiede bei
der Inzidenz von SWI und dem Wund-Score waren in den beiden Gruppen nicht signifikant. Das
mittlere Serumlevel nach zehn Minuten war in der Cephradin-Gruppe (182 pg/ml) signifikant hoher als
in der Cefuroxim-Gruppe (115 pg/ml) (p < 0,01 Wilcoxon-Test). Die Autoren der Studie kommen zu
dem Schluss, dass beide Antibiotikaregime fir die Prophylaxe in der Gefal3chirurgie einsetzbar sind.

Borrero, E et al. Comparison of cefuroxime and cefazolin: Prophylaxis against infection in
arterial reconstructive surgery. Vascular surgery 1991; 25:54-59.14

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Cefazolin versus Cefuroxim in der arteriellen
rekonstruktiven Gefaf3chirurgie auf die Inzidenz von Transplantatinfektionen und SWI.
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Methodik

Im Zeitraum von August 1986 bis Januar 1988 wurde ein RCT durchgefihrt. Alle Patienten, bei denen
eine prothetische arterielle Bypass-Operation mit Dacron® oder PTFE durchgefiihrt wurde, wurden in
die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde an der University of Maryland Medical System in
Baltimore und am Georgia Baptist Medical Center in Atlanta durchgefiihrt. Die Patienten wurden
anhand ihrer Krankenhausnummer zu einem der beiden Antibiotika randomisiert. Die Cefazolin-
Gruppe erhielt 1 g Cefazolin i. v. eine Stunde vor der Operation und im sechsstiindigen Intervall fir 48
Stunden nach der Operation. Die Cefuroxim-Gruppe erhielt 1,5 g Cefuroxim i. v. eine Stunde vor der
Operation und 750 mg im achtstiindigen Intervall fir 48 Stunden nach der Operation. Die Patienten
wurden im Krankenhaus auf Infektionen und schwerwiegende Komplikationen aufgrund der Antibiotika
untersucht. Jeder Patient wurde taglich von seinem Operateur auf Symptome von Ausschlag, Fieber,
Zellulitis und SWI untersucht. Die Evaluation nach dem Krankenhausaufenthalt wurde nach einer, vier
und acht Wochen nach der Operation durchgefilhrt. Die SWI wurden nach Graden klassifiziert:
oberflachlich (Grad 1), Unterhautgewebe (Grad Il) und Transplantat (Grad ).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 110 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten jeweils 55 Cefuroxim
oder Cefazolin. Das Durchschnittsalter lag in der Cefuroxim-Gruppe bei 62,5 Jahren und bei der
Cefazolin-Gruppe bei 63,5 Jahren. Es wurde keine Angabe zu der Geschlechtsverteilung gemacht.
Die Patientencharakteristika in den beiden Gruppen waren ahnlich. In der Cefuroxim-Gruppe waren
vier Operationen axillo-femoral, 14 aorto-femoral, 30 femoro-popliteal und sieben femoro-femoral. In
der Cefazolin-Gruppe waren sechs Operationen axillo-femoral, zwolf aorto-femoral, 29 femoro-
popliteal und acht femoro-femoral. Insgesamt wurden 256 Einschnitte gemacht. Davon waren in der
Cefuroxim-Gruppe vier infraklavikular, 14 abdominal, 90 in der Leiste und 30 am Oberschenkel. In der
Cefazolin-Gruppe waren sechs Einschnitte infraklavikular, zwo6lf abdominal, 81 in der Leiste und 29
am Oberschenkel. In den beiden Gruppen wurden jeweils 26 PTFE-Transplantate eingesetzt. In der
Cefuroxim-Gruppe wurden 29 Dacron®-Transplantate eingesetzt und in der Cefazolin-Gruppe 26.
Insgesamt traten zehn SWI auf. Davon traten zwei in der Cefuroxim-Gruppe (3,6 %) und acht in der
Cefazolin-Gruppe auf (14,5 %, p < 0,05). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch
signifikant. Es wurden keine Transplantatinfektionen registriert. Die Autoren der Studie kommen zu
dem Schluss, dass Cefuroxim effektiver als Cefazolin ist. Cefuroxim stellt aufgrund des breiteren
Spektrums, der besseren Penetration, der Kosteneffektivitat und der geringeren Frequenz eine gute
Alternative als perioperatives Antibiotikum dar.

Frick, S. Kann eine Antibiotikumprophylaxe die Haufigkeit von Infekten in der rekonstruktiven
Gefasschirurgie mit alloplastischem Material verhindern? VASA. Zeitschrift fur GefaR-
krankheiten 1985; 14:360-364.5°

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von drei unterschiedlichen Antibiotikaregimen mit einem
Cephalosporin der zweiten Generation bei Patienten mit alloplastischen GefalRersatz.

Methodik

In einer retrospektiven Analyse von Patienten, die sich im Zeitraum vom Januar 1979 bis Juli 1982
einen alloplastischen Gefallersatz implantieren lie3en, wurde untersucht, welche Patienten besonders
gefadhrdet sind eine postoperative Infektion zu entwickeln. Die Patienten der Chirurgischen
Universitatsklinik Mainz wurden in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe | bekam keine prophylaktische
Antibiotikagabe, Gruppe Il eine einmalige pra- oder intraoperative Antibiotikagabe und Gruppe Il eine
Kurzzeitantibiotikaprophylaxe, die intra- oder postoperativ begann und sich Uber einen Zeitraum von
drei bis sieben Tagen erstreckte. Als Antibiotika wurden Cephalosporine der zweiten Generation
verabreicht.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 228 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren 64 Personen in Gruppe
I, 77 in Gruppe Il und 87 in Gruppe lll. Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 60,5 Jahre und
das Verhaltnis von Méannern und Frauen 3,5:1. Die Risikofaktoren sind in allen drei Gruppen gleich
verteilt. 59,6 % der Operationen wurden aufgrund einer AVK im Becken-Bein-Bereich, 23,7 %
aufgrund einer stenosierenden Erkrankung im Bereich der Carotisgabel oder der inneren
Halsschlagader (carotis interna) und 9,2 % aufgrund eines Aortenaneurysmas. Als alloplastischen
GefaRersatz wurden Dacron®- und Dacron-Doppelvelour®-Prothesen verwendet. Es traten insgesamt
neun tiefe Infektionen auf, davon waren sechs in Gruppe I, einer in Gruppe Il und zwei in Gruppe lll. In
der Studie zeigt sich eine Gesamtinfektionsquote von 3,95 %. Die Gruppe ohne Antibiotikagabe war
mit sechs von 64 Fallen (9,4 %) am haufigsten betroffen. Die Gruppe Il und Il zeigten eine
Infektionshaufigkeit fur Infektionen 3. Grades von 1,3 % bzw. 2,3 %. Acht der neun Infektionen traten
bei Rekonstruktionen im Becken-Bein-Bereich mit Einschnitten in der Leistenregion (8 von 155; 5,2 %)
auf. Bei arteriellen Rekonstruktionen ohne Leistenschnitte zeigten sich keine Infektionen. Sechs von
neun Patienten mit einer Haufung von Risikofaktoren in Gruppe | entwickelten Infektionen (66,6 %).
Bei gleicher Haufung der Risikofaktoren bei Patienten in Gruppe Il und Il trat nur eine Infektion 3.
Grades auf (11,1 %). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Prophylaxe mit Antibiotika im
Sinn einer einmaligen Gabe indiziert ist, wenn eine Inzision der Leistenbeuge erfolgt, eine
Kombination von Risikofaktoren vorhanden ist, im gleichen Operationsgebiet eine oder mehrere
Voroperationen stattgefunden haben und eine AVK im Stadium IV vermuten lasst, dass ein Keimbefall
der Lymphbahnen- oder knoten auf der zu rekonstruierenden Seite eingetreten ist.

Goldstone, J et al. Infection in vascular prostheses. Clinical manifestations and surgical
management. American journal of surgery 1974; 128:225-233.57

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich zwischen zwei unterschiedlichen Antibiotikaregimen, postoperativ
versus pra-, intra- und postoperativ, auf die Inzidenz von GeféRRprotheseninfektionen bei Patienten mit
arteriellen Gefal3prothesen.

Methodik

In einer retrospektiven Analyse wurden die Auswirkungen von zwei unterschiedlichen
Antibiotikaregimen auf die Inzidenz von Gefa3protheseninfektionen untersucht. Im Zeitraum von 1959
bis 1965 wurde die Antibiotikaprophylaxe postoperativ durchgefiihrt. Seit 1966 wurde die Prophylaxe
pra-, intra- und postoperativ verabreicht.

Ergebnisse

Von 1959 bis 1973 wurden in 566 Operationen plastische, arterielle Gefal3prothesen im aorto-femoro-
poplitealen System verwendet. Die Gesamtinzidenz von prothetischen Transplantatinfektionen betrug
2,5 %. Von 1959 bis 1965 wurden 222 Gefal3prothesen implantiert, von denen sich neun infizierten
(4,1 %). Von 1966 bis 1973 wurden 344 GefalRprothesen implantiert, von denen sich funf infizierten
(1,5 %). Im aorto-iliacalen Bereich wurden von 1959 bis 1965 80 Transplantate eingesetzt, von denen
sich eins infizierte. 1966 bis 1973 wurden 83 implantiert und eins infizierte sich. Im aorto-femoralen
Bereich wurden 1959 bis 1965 87 Transplantate eingesetzt und funf infizierten sich. Im Zeitraum 1966
bis 1973 wurden dort 173 implantiert und zwei infizierten sich. Im Zeitraum 1959 bis 1965 wurden 25
Gefal3prothesen in den axillo-femoralen Bereich implantiert. Von denen infizierten sich zwei. 1966 bis
1973 wurden 32 Transplantate eingesetzt und eins infizierte sich. Insgesamt wurden im femoro-
femoralen Bereich 13 Transplantate eingesetzt, von denen sich eins infizierte und im femoro-
poplitealen Bereich 41, von denen sich eins infizierte.
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Hasselmann, J et al. Antibiotic Prophylaxis With Trimethoprim/Sulfamethoxazole Instead of
Cloxacillin Fails to Improve Inguinal Surgical Site Infection Rate After Vascular Surgery.
Vascular and endovascular surgery 2015; 49:129-134.%8

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Infektionsraten nach dem Wechsel von Cloxacillin zu
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP-SMX) bei der Antibiotikaprophylaxe bei gefal3chirurgischen
Patienten mit Leistenschnitt.

Methodik

Im Zeitraum von Marz bis Juni 2012 und 2013 wurde eine Studie mit Zeitreihenanalyse (engl.: time-
series) im Vascular Center, Malmé-Land, Skane University Hospital durchgefuhrt. In die Studie
wurden Patienten einbezogen, die sich einer gefachirurgischen Operation mit Leistenschnitt
unterzogen. Das Antibiotikaregime wurde am 1. Oktober 2012 geandert: Patienten, die 2012 operiert
wurden, erhielten 2 g Cloxacillin i. v. bei Narkoseeinleitung, nach drei und nach sieben Stunden. 2013
erhielten die Patienten 800/160 mg TMP-SMX oral am Morgen der Operation bei geplanten
Operationen und 800/160 mg TMP-SMX i.v. 30 bis 60 Minuten vor der Operation bei
Notfalloperationen. Alle praoperativen Vorbereitungen wurden in beiden Gruppen auf dieselbe Weise
durchgefiihrt. Trat eine SSI auf, wurde ein Wundabstrich zur bakteriologischen Untersuchung
genommen. Unterschiede bei Verhaltnissen wurden mit dem x2- oder dem Exakten Fisher-Test
analysiert. Analysen der Gruppenunterschiede wurden mit dem Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt.
Als signifikant galten die Ergebnisse bei p < 0,05.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 219 Patienten in die Studie eingeschlossen. 105 Patienten nahmen 2012 und 114
2013 nach der Umstellung der Antibiotikaregimes teil. 2012 waren 35 von den 105 Patienten weiblich
und 70 mannlich. Das Durchschnittsalter lag bei 71 Jahren. In diesem Zeitraum wurde 67-mal eine
endovaskulare Aortenreperatur oder eine thorakale endovaskulare Aortenreperatur durchgefuihrt, 25-
mal eine femorale Thromboendarteriektomie und 16-mal ein femoraler Bypass ober- oder unterhalb
des Knies. In der Gruppe von 2013 befanden sich 31 Frauen und 83 Manner. Das Durchschnittsalter
betrug 72 Jahre. In diesem Zeitraum wurde 71-mal eine endovaskuldre oder eine thorakale
endovaskulare Aortenreperatur durchgefiuihrt, 28-mal eine femorale Thromboendarteriektomie und 13-
mal ein femoraler Bypass ober- oder unterhalb des Knies. Inguinale SSI traten bei 20 (19 %)
Patienten 2012 und 20 Patienten (18 %) 2013 auf (p = 0,77). Es kommt 2013 zu einer synthetischen
Transplantatinfektion. Die Autoren ziehen den Schluss, dass der Wechsel von Cloxacillin zu TMP-
SMX die SSI-Rate nicht beeinflusst. Die Uberzeugenden Vorteile von TMP-SMX liegen bei den
geringeren Kosten und der leichteren Verabreichung.

Jensen, LJ et al. Prophylactic vancomycin versus placebo in arterial prosthetic
reconstructions. The Thoracic and cardiovascular surgeon 1985; 33:300-303.78

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Vancomycin mit einem Placebo zur Prophylaxe von
Infektionen in der rekonstruktiven, prothetischen GefaRchirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Juni 1982 bis Juli 1984 wurde eine prospektive, doppelt verblindete, randomisierte
Studie durchgefiihrt. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer Arteriosklerose
oder einem Aneurysma mit einer vaskuldren Rekonstruktion caudal zum Diaphragma behandelt
wurden. Nach einem dreimonatigen Beobachtungszeitraum wurden die Patienten als nicht-infiziert
eingestuft. Die Patienten wurden entweder zu Vancomycin oder zum Placebo randomisiert. Die
Vancomycin-Gruppe erhielt 1 g Vancomycin i.v. in 100 ml NaCl (Natrumchlorid) aufgeldst fur 20
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Minuten eine Stunde vor der Operation. Dies wurde vier Stunden spéter oder eine halbe Stunde vor
dem Ende der Operation wiederholt. Die Placebo-Gruppe erhielt 100 ml NaCl in derselben
Verabreichungsweise. Zur Analyse von der Frequenz der Infektionen wurde der Exakte Fisher-Test
zweiseitig verwendet. Alle anderen Ergebnisse wurden mit dem x2- und dem Wilcoxon-Test analysiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 128 Patienten in die Studie eingeschlossen. 62 Personen davon erhielten
Vancomycin und 66 das Placebo. In der Vancomycin-Gruppe unterzogen sich finf Patienten einem
aorto-iliacalen, 44 einem aorto-iliaco-femoralen und 13 einem femoro-poplitealen Bypass. In der
Placebo-Gruppe unterzogen sich zwei Patienten einem aorto-iliacalen, 39 einem aorto-iliaco-
femoralen und 25 einem femoro-poplitealen Bypass. Als Material fir die aorto-iliacal-femorale
Rekonstruktion wurde Cooley-Double Velour® oder Vascutek® verwendet. Fur die femoro-popliteale
Rekonstruktion wurde Gore-Tex®, Impra® oder Dardic® genutzt. Insgesamt haben 14 von den 66
Patienten in der Placebo-Gruppe (21,2 %) und einer von den 62 Patienten in der Vancomycin-Gruppe
(1,6 %) eine SWI oder Transplantatinfektion entwickelt (p = 0,0008). Typ 2-Infektionen wurden bei elf
Patienten aus der Placebo-Gruppe (16,7 %) und bei einem aus der Vancomycin-Gruppe (1,6 %)
entdeckt (p = 0,0046). Typ 3-Infektionen traten nur bei drei Patienten aus der Placebo-Gruppe (4,5 %)
auf. Einer der drei Patienten mit Gefal3protheseninfektion starb. Es traten bei acht von 101 Patienten
mit Vancomycin unerwiinschte Ereignisse auf, wie Exantheme oder Ubelkeit. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass ein kurzes, perioperatives Regime mit Vancomycin effektiv bei der Reduktion von
bakteriologischen Kontaminationen und SW1 ist.

Mannién, J et al. Effect of optimized antibiotic prophylaxis on the incidence of surgical site
infection. Infection control and hospital epidemiology 2006; 27:1340-1346.100

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der SSI-Rate vor und nach der Einfihrung von Richtlinien zur
Antibiotikaprophylaxe in den Niederlanden.

Methodik

Im Zeitraum zwischen Januar 2000 und November 2001 (Prainterventionsphase) sowie zwischen
Januar 2001 und November 2002 (Postinterventionsphase) wurden Daten zur Antibiotikaprophylaxe
und zu SSI-Raten in zwdlf Krankenh&ausern in den Niederlanden gesammelt. Im Interventionszeitraum
wurden restriktive Richtlinien zur Antibiotikagabe implementiert. Vier chirurgische Abteilungen wurden
untersucht: vaskulare, intestinale, gynakologische und orthopadische. Es wurden nur elektive
Operationen in die Untersuchung eingeschlossen, damit die normale tagliche Routine bei der
Antibiotikaprophylaxe beobachtet werden konnte.

Ergebnisse

In der Prainterventionsphase wurden 1.668 Patienten eingeschlossen. 56,4 % waren alter als 65
Jahre und 30,9 % waren mannlich. In der Postinterventionsphase wurden 1.953 Patienten einge-
schlossen. 58,1 % waren Uber 65 Jahre und 30,4 % waren méannlich. Die gesamte SSI-Rate sank von
5,4 % (95 % CI: 4,3 bis 6,5) vor der Intervention auf 4,5 % (95 % CI: 3,6 bis 5,4) danach (p = 0,22). Es
folgen die Ergebnisse, die sich auf die vaskularen Eingriffe beziehen.

Die SSI-Rate bei Rekonstruktionen der Aorta lag bei 5,3 % (95 % CI: 0,8 bis 9,8) vor der Intervention
und bei 7,4 % (95 % CI: 2,1 bis 12,6) nach der Intervention. Fur femoro-popliteale oder femoro-tibiale
Bypésse lag die SSI-Rate fur den Zeitraum vor der Intervention bei 14,3 % (95 % CI: 6,1 bis 22,5) und
fur den Zeitraum nach der Intervention bei 21,1 % (95 % CI: 10,5 bis 31,6). Die Autoren folgern, dass
die Implementierung von optimierten Richtlinien zur Antibiotikaprophylaxe nicht das Risiko fir eine SSI
senkt.
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Marroni, M et al. Prospective, randomized, double-blind trial comparing teicoplanin and
cefazolin as antibiotic prophylaxis in prosthetic vascular surgery. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases 1999; 18:175-178.101

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Teicoplanin versus Cefazolin zur Prophylaxe von
Infektionen in der Herz- und Gefal3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum zwischen Mai 1995 und April 1997 wurde eine prospektive, randomisierte, doppelt
verblindete Studie an der Vascular Surgery Unit des Perugia Regional Hospital durchgefiihrt. In die
Studie wurde Patienten mit Operationen an der abdominalen Aorta und den unteren Extremitaten
eingeschlossen. Sie wurden randomisiert entweder zu 400 mg Teicoplanin i. v. oder zu 2 g Cefazolin
i. v., die bei der Narkoseeinleitung verabreicht wurden. Zusatzlich wurden sie téglich auf Anzeichen
einer SWI untersucht. Die Effekte der beiden Antibiotika wurden anhand des Auftretens von
Gefaliprotheseninfektionen und SWI gemessen. Unterschiede der Proportionen der beiden Gruppen
wurden mit dem x?- oder dem zweiseitigen Exakten Fisher- Test verglichen, Mittelwerte mithilfe des
Student-t-Tests.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 238 Patienten, die sich der prothetischen Gefalichirurgie unterzogen, in die Studie
eingeschlossen. In jeder Gruppe befanden sich 119 Probanden. In der Teicoplanin-Gruppe waren 111
Méanner und acht Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 68 Jahren. In dieser Gruppe wurde 70-mal
die abdominale Aortenrekonstruktion, 21-mal der aorto-femorale Bypass, 23-mal eine infrainguinale
Operation und fiinfmal der extraanatomische Bypass durchgefihrt. In der Cefazolin-Gruppe befanden
sich 109 Manner und zehn Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren. In dieser Gruppe wurde
80-mal die abdominale Aortenrekonstruktion, 19-mal der aorto-femorale Bypass, 15-mal eine
infrainguinale Operation und finfmal der extraanatomische Bypass durchgefihrt. SWI wurden bei funf
Patienten (4,2 %) der Teicoplanin-Gruppe und bei zwei Patienten (1,7 %) der Cefazolin-Gruppe
beobachtet (p = 0,463). Es traten zwei Transplantatinfektionen in der Teicoplanin-Gruppe auf (1,7 %).
In der Cefazolin-Gruppe gab es keine Transplantatinfektion. In der Teicoplanin-Gruppe waren acht
Falle mit einer Pneumonie und vier Falle mit einer Harnwegsinfektion. In der Cefazolin-Gruppe
entwickelten acht Patienten eine Pneumonie, drei eine Harnwegs- und drei eine Blutkreislaufinfektion.
Vier Todesfélle gab es in der Teicoplanin- (3,4 %) und drei in der Cefazolin-Gruppe (2,5 %)
(p = 0,991). Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Studienmedikamente beobachtet.

Walker, M et al. Comparison of prophylactic antibiotic regimens in patients undergoing
vascular surgery. The Journal of hospital infection 1984; 5 Suppl A:101-106.182

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Wirksamkeit von Antibiotikaregimen auf die Inzidenz von
Infektionen in der GefaRchirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Juli 1983 bis Juni 1984 wurde eine doppelt verblindete, randomisierte Studie
durchgefiihrt. Patienten mit Venentransplantat- und synthetischen Transplantatoperationen wurden in
die Studie eingeschlossen. Die Patienten mit den Venentransplantaten erhielten entweder 2 g
Cefazolin oder ein Placebo. Patienten mit synthetischen Transplantaten wurden entweder zu 1 g oder
2 g Cefazolin randomisiert. Das Studienmedikament wurde eine Stunde préaoperativ und alle sechs
Stunden bis zu 48 Stunden verabreicht.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 140 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen erhielten 50
Venentransplantate und 90 synthetische Transplantate. In der Venentransplantat-Gruppe erhielten 23
Patienten das Placebo, von denen entwickelten zwei eine Infektion (8,7 %). 27 Patienten in der
Gruppe erhielten 2 g Cefazolin, von denen ebenfalls zwei eine Infektion entwickelten (7,4 %). In der
Gruppe mit synthetischen Transplantaten erhielten 44 Patienten 1 g Cefazolin, von denen drei eine
Infektion entwickelten (6,8 %). 46 Patienten erhielten 2 g Cefazolin, von denen einer eine Infektion
entwickelte (2,2 %).

5.1.3.2 Beschreibung der Studien mit der Anwendung gemischter Materialien

In elf Studien# 17. 37. 53, 62, 89, 98, 110, 127, 165, 167 \werden kinstliche sowie kdrpereigene Materialien
verwendet. Eine konkrete Zuordnung zu einem der beiden Materialien bzw. eine Schatzung des
Materialanteils ist nicht méglich. Deshalb werden die Studien zu der Kategorie ,gemischtes Material*
zusammengefasst. Neun der elf Studien sind RCT# 17. 53, 62, 89, 98, 110, 165, 167 gejne retrospektive
Kohortenstudie?” und eine retrospektive Analyse3’. Das Publikationsjahr der Studien liegt in einem
Zeitraum von 1985 bis 2015. Als GefaRprothesenmaterial werden hauptsachlich Dacron® und PTFE
verwendet.
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Tabelle 7: Einstufung des Verfahrens und des verwendeten Gefal3prothesenmaterials in gemischtes Material (kiinstliches oder kdrpereigenes)

. Verwendung Verwendung . .
Studie/Publikation Operationsverfahren (OV) Anteil OV kinstlicher korpereigenen Materialname Geschatzt_er Anteil des
(%) - ; Materials ( %)
GefélBprothesen Materials
Femoro-poplitealer Bypass 33,63 X
Aortenaneurysma 22,12 X . .
o Kiinstliche
Y-graft 15,04 X GefaRprothesen: 37,16
Antrum et al.* Carotis-Endarteriektomie 14,16 X X » Kdrpereigenes Material:
Axillo-femoraler Bypass 3,54 X X 37,17
. Gemischt: 25,66
Profundaplastik 7,96 X X *bemise
Femoraler Bypass 3,54 X
Aorto- oder iliacaler-femoraler Bypass 62,57 X X Dacron®, PTFE « Korpereigenes Material:
Branchereau et al.*’ Femoro-poplitealer oder distaler Bypass 27,93 X 27,93
Extraanatomischer Bypass 9,5 X X Dacron®, PTFE | ® Gemischt: 72,07
Abdominale Aortenaneurysmareperatur 9,78 X « Kiinstliche
Dua et al.%’ Carotis-Endarteriektomie 55,22 X X Gefalprothesen: 9,78
Peripherer Bypass 35,01 X X * Gemischt: 90,23
Offene Herzoperation 81,64 )
Geroulanos et al.5 ) ) e Gemischt: 100
Operationen an den Arterien 18,36 X X
Abdominales Aortenaneurysma 28,48 X
Distaler Leistenbypass 24,17 X X
Aortaler Leistenbypass 16,23 X X
. . . o Kiinstliche
Hall et al.62 Carotis-Endarteriektomie 12,25 X X GefaRprothesen: 28,48
Verschi_edene Operationen der Unteren 927 X X o Gemischt: 71,52
Extremitaten '
Leistenoperationen 7,28 X X
Andere GefalBoperationen 2,32 X X
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Tabelle 7 — Fortsetzung

Aorto-bifemorale GeféaRprothese 11,11 X
¢ Kiinstliche
Femoro crurf';ller Bypass 37,22 X GefaBprothese: 13,89
Kujath et al.® Embolektomie 10,56 X X ¢ Korpereigenes Material:
Supra-aorten Branch 2,78 X 37,22
Andere Eingriffe (Crossover-Bypass, axillo- 3833 X X e Gemischt: 48,89
femoraler Bypass, Reoperation) '
Vaskularer Bypass 45,83 X X o Kiinstliche
Maki et al.%® Aortenaneurysmareperatur 33,33 X Gefal3prothesen: 33,33
Andere vaskulire Operationen 20,83 X X * Gemischt: 66,66
Muckenhuber et al.*1° Eingriffe am peripheren GefaRsystems 100,0 X8 X8 e Gemischt: 100
Thorakal-abdominaler Graft 10,18 X X Dacron®, PTFE L
o Kiinstliche
Abdominaler Graft 42,01 X X Dacron®, PTFE GefaRprothesen: 16,41
Ott et al.*?’ Femoraler Graft 24,33 X X Dacron®, PTFE | e Korpereigenes Material:
Femoro-distaler Graft 7,07 X .07
: Gemischt: 76,52
Stent-Grafting 16,41 Dacron®, PTFE *
Abdominales Aortenaneurysma 22,49
Vaskulare Fistel oder vaskularer Graft 5,33 X X
Amputation 1,18 ¢ Klinstliche
Stone et al.1% Carotis-Endarteriektomie 24,26 X X Gefalprothese: 31,13
Infrainguinale Rekonstruktion 34,91 X X * Gemischt: 68,86
Offenes abdominales Aortenaneurysma 8,28 X
Andere Operationen 3,55 X X
Vaskulare Operationen an der Leiste oder
Stone et al.1%” den unteren Extremitaten oder arterielle 100,0 X8 X$ ¢ Gemischt: 100

Revaskularisation

X = Verwendung ublich. $ = Konkrete Angaben aus der Publikation.
OV = Operationsverfahren. PTFE = Polytetrafluorethylen.
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Antrum, RM et al. A comparison of teicoplanin vs. cephradine and metronidazole in surgical
prophylaxis: An interim analysis. Scandinavian Journal of Infectious Diseases 1990; Suppl
22:45-53.4

Zielsetzung

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit einer
Einzeldosis Teicoplanin verglichen mit einer dreimaligen Gabe Cephradin plus Metronidazol in der
Prophylaxe von Infektionen in der elektiven, rekonstruktiven Gefal3chirurgie. Es handelt sich um eine
Interimsanalyse zur Studie von Kester et al.1.

Methodik

In dem RCT wurden alle Patienten, bei denen eine Rekonstruktion im GeféaRsystem vorgenommen
wurde, in zwei Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt 6 mg/kg Teicoplanin i.v. bei der
Narkoseeinleitung, die andere 1 g Cephradin i. v. plus 1 g Metronidazol per rectum unmittelbar vor der
Operation, sowie acht und 16 Stunden postoperativ. Patienten, die schon ein Antibiotikum nahmen,
eine Beeintrachtigung der Leber oder Niere oder eine Allergie gegen die verwendeten Antibiotika
hatten, wurden ausgeschlossen. Bei den Patienten, die Teicoplanin erhielten, wurden Blut- und
Fettproben zum Zeitpunkt der Operation genommen, um die Antibiotikakonzentration zu bewerten.
Zwei verblindete Beobachter fiihrten das Follow-up durch. Die Entwicklung der Patienten wurde am
ersten und zweiten Tag sowie nach sieben und 28 Tagen Uberprift. Die letzte Inspektion erfolgte
sechs Monate nach der Operation. Die Patienten wurden auf Anzeichen einer SWI untersucht, die
nach ihrer Starke klassifiziert wurde. In der vorliegenden Publikation werden Interimsergebnisse zum
sechsmonatigen Follow-up prasentiert, wahrend die Studie weiterlauft.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 113 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 55 Teicoplanin und 58
Cephradin plus Metronidazol. In der Teicoplanin-Gruppe waren 37 Manner und 18 Frauen. Das
Durchschnittsalter lag bei 66,7 Jahren. Cephradin plus Metronidazol erhielten 37 Manner und 21
Frauen, bei denen das Durchschnittsalter bei 66,4 Jahren lag. Die Patientencharakteristika der beiden
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander. In der Teicoplanin-Gruppe erhielten 16
Patienten einen femoralen-poplitealen Bypass. In der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe erhielten
22 Patienten einen femoralen-poplitealen Bypass. 13 Patienten aus der Teicoplanin-Gruppe und zwolf
aus der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe hatten ein Aortenaneurysma, sieben und zehn erhielten
ein Y-Graft, zehn und sechs hatten eine Carotis-Endarteriektomie (CEA), einer und drei erhielten
einen axillo-femoralen Bypass, sechs und drei unterzogen sich einer Profundaplastik und jeweils zwei
Patienten aus den Gruppen erhielten einen femoralen Bypass. Drei SWI traten in der Teicoplanin-
Gruppe und zwei in der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe auf. Ein Patient, der Teicoplanin erhielt,
unterzog sich einer weiteren Operation aufgrund von starken Blutungen und einem infizierten Y-Graft.
Vier andere Patienten aus der Gruppe starben unabhéngig von der Teicoplanin-Gabe. In der
Cephradin plus Metronidazol-Gruppe traten keine Sterbefélle auf. In der Teicoplanin-Gruppe hatten
sieben Patienten eine Brustkorbinfektion, zwei Patienten hatten infizierte Zehen und ein Patient mit
Zentralvenenkatheter bekam Fieber. In der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe hatten ebenfalls
sieben Patienten eine Brustkorbinfektion. In beiden Gruppen wurden keine Nierenbeeintrachtigungen
oder Leberschdden beobachtet. Zwei Falle in der Teicoplanin-Gruppe entwickelten einen
Hautausschlag nach der Operation. Es traten keine unerwiinschten Wirkungen auf und Teicoplanin
schien gut vertraglich zu sein. Die Autoren der Studie folgern, dass eine préoperative Gabe von
Teicoplanin die gleiche prophylaktische Wirkung hat wie eine langere Gabe von Cephradin plus
Metronidazol.
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Branchereau, A et al. Antibioprophylaxie en chirurgie artérielle restauratrice. Essai en double
insu. Presse Médicale 1987; 16:1633-1635.17

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich von Cefazolin mit einem Placebo in der rekonstruktiven
Gefalichirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Januar 1982 bis zum November 1983 wurde ein doppelt verblindetes RCT
durchgefiihrt. Patienten, die sich einer rekonstruktiven Gefalichirurgie unterzogen, wurden in zwei
Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe erhielt 2 g Cefazolin i. v. bei Narkoseeinleitung, 1 g drei
Stunden spéater und danach acht Stunden 1 g Cefazolin bis zur Gesamtmenge von 6 g innerhalb von
27 Stunden. Die zweite Gruppe erhielt ein Placebo. Die Patienten wurden auf Anzeichen von SWI und
sonstigen Infektionen untersucht.

Ergebnisse

Von den 179 eingeschlossenen Patienten erhielten 93 Cefazolin und 86 das Placebo. Es nahmen 155
Manner und 24 Frauen an der Studie teil. Das Durchschnittsalter betrug 65 Jahre. In der Cefazolin-
Gruppe unterzogen sich 50 Patienten einer aorto- oder ilio-femoralen Chirurgie, 32 einer femoro-
poplitealen oder distalen Chirurgie und elf einem extraanatomischen Bypass. In der Placebo-Gruppe
unterzogen sich 62 Patienten einer aorto- oder ilio-femoralen Chirurgie, 18 einer femoro-poplitealen
oder distalen Chirurgie und sechs einem extraanatomischen Bypass. Dacron® wurde 45-mal in der
Cefazolin-Gruppe und 47-mal in der Placebo-Gruppe verwendet; PTFE 15-mal in der Cefazolin- und
zwoélfmal in der Placebo-Gruppe. In der Cefazolin-Gruppe wurde 21-mal eine Bioprothese aus der
Nabelvene, viermal eine autologe Vena saphena und fiinfmal unterschiedliche Verbindungen
angewendet. Dreimal wurde eine einfache Wiedereroffnung durchgefiihrt. In der Placebo-Gruppe
wurde zwolfmal eine Bioprothese aus der Nabelvene, achtmal eine autologe Vena saphena und
funfmal unterschiedliche Verbindungen verwendet. Zweimal wurde eine einfache Wiedereréffnung
durchgefiihrt. Es gab insgesamt 39 Infektionen, davon traten 13 in der Cefazolin- und 26 in der
Placebo-Gruppe auf. Von den 13 Infektionen in der Cefazolin-Gruppe traten zwdlf lokal auf; von den
26 Infektionen in der Placebo-Gruppe 22. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
statistisch signifikant (p < 0,01).

Dua, A et al. The effect of Surgical Care Improvement Project measures on national trends on
surgical site infections in open vascular procedures. Journal of vascular surgery 2014;
60:1635-1639.%7

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung der Effekte von des Surgical Care Improvement Project (SCIP)
und der empfohlenen Antibiotikaadministration auf die SSI bei Patienten mit offenen elektiven
GefalBoperationen.

Methodik

Fur eine retrospektive Analyse wurden Daten vom Nationwide Inpatient Sample (NIS) verwendet. Das
NIS ist die groRte Datenbank von selbstzahlenden stationdren Patienten und beinhaltet eine 20 %ige
zuféllige Stichprobe aller nicht foderalen stationdaren Krankenhausaufnahmen in den Vereinigten
Staaten. Klinische Aufzeichnungen zwischen 2000 und 2010 wurden unter Verwendung der
International Classification of Diseases, Neunte Revision (ICD-9) bzgl. Diagnose- und
Verfahrenscodes abgeleitet, um Patienten einzubeziehen, die sich vorwiegend einem elektiven,
offenen GeféaRRverfahren, einschliel3lich offener, elektiven abdominaler Aortenaneurysma-Reparatur
(AAA-Reparatur), CEA und peripheren Bypass mit oder ohne SSI, unterzogen. Es wurden die Jahre
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2000 bis 2005 ohne die SCIP-Leitlinienund die Jahre 2007 bis 2010 mit den SCIP-Leitlinienauf SSI
untersucht. 2006 wurden die Richtlinien bezgl. perioperative Antibiotikaprophylaxe eingefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden Uber den Zeitraum von zehn Jahren 466.716 Patienten in die Analyse
eingeschlossen. Davon hatten im Zeitraum von 2000 bis 2005 172.352 Patienten eine CEA, 30.516
Patienten eine AAA-Reparatur und 109.271 bekamen einen Bypass. Im Zeitraum von 2006 bis 2010
hatten 91.425 Patenten eine CEA, 9.297 Patienten eine AAA-Reparatur und 53.855 Patienten
erhielten einen Bypass. Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die CEA und AAA-Reparatur beziehen.

Im Zeitraum vor der Intervention lag das Durchschnittsalter der Patienten mit einer CEA bei 71 Jahren
und 42 % waren weiblich. Bei 254 von 172.352 Patienten trat eine SSI auf. Nach der Intervention lag
das Durchschnittsalter bei 70,5 Jahren. 38,5 % waren weiblich. Es trat bei 123 von 91.425 Patienten
eine SSI auf. Im Zeitraum von 2000 bis 2005 vor der Intervention betrug das Durchschnittsalter der
Patienten mit AAA-Reparatur 72 Jahre. 25,5 % waren weiblich. Bei 311 von 30.516 Patienten trat eine
SSI auf. Im Zeitraum von 2007 bis 2010 betrug das Durchschnittsalter 71 Jahre. 28,5 % waren
weiblich. Von den 9.297 Patienten entwickelten 134 eine SSIl. Es gab keine Unterschiede in der
Demografie, Komorbiditét oder Mortalitét, wenn die Patienten vor der Intervention mit denen nach der
Intervention verglichen werden. Die SSI-Rate wurde nicht durch Kovariablen, wie Krankenhausgrolie,
geografische Region, landlich versus stadtisch, Lehr- versus Nicht Lehrkrankenhaus, beeinflusst. Die
SSI-Rate fiur die CEA lag vor der Intervention bei 2,2 % und nach der Intervention bei 2,3 % (p = 0,06).
Fur die AAA-Reparatur stieg die SSI-Rate signifikant von 1,0 % auf 1,4 % an (p < 0,001). Hier ergab
die Kendall-Mann-Trendanalyse eine signifikante Steigerung mit einem Korrelationskoeffizienten von
0,22 (p < 0,05). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die SCIP-Richtlinien keinen signifikanten
Effekt auf die Inzidenz von SSI in der offenen Gefal3chirurgie hat, einschliellich CEA und peripherer
Bypass. Zudem zeigt sich, dass eine Antibiotikaadministration fir manche vaskularen Prozesse
inadaquat ist.

Geroulanos, S et al. Cefuroxime versus ceftriaxone prophylaxis in cardiovascular surgery.
Drugs under experimental and clinical research 1985; 11:201-205.53

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cefuroxim versus Ceftriaxon, in der
Herz- und Gefalichirurgie.

Methodik

In einem RCT wurden alle Patienten, die sich einer Operation am offenen Herzen oder am arteriellen
Gefallsystem unterzogen, zu zwei unterschiedlichen Antibiotikaregimen randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte anhand eines Codes. Die eine Gruppe erhielt 2 g Ceftriaxon i. v. bei
Narkoseeinleitung und 24 Stunden spater 1 g Ceftriaxon. Die andere Gruppe erhielt 1,5 g Cefuroxim
i. v. bei Narkoseeinleitung und 1,5 g alle 12 Stunden fiir zwei Tage. In den ersten vier Tagen, nach
einer Woche und vor der Entlassung wurden Blutuntersuchungen durchgefuhrt. Réntgen-
untersuchungen wurden vor und nach der Operation, am ersten und zweiten postoperativen Tag und
vor der Entlassung durchgefuhrt. Die Kdrpertemperatur wurde in den ersten zwei bis drei Tagen alle
zwei Stunden und danach einmal am Tag gemessen. Die Operationswunden wurden téglich
kontrolliert. Bei Sekretion wurde ein Wundabstrich zur bakteriologischen Untersuchung genommen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 512 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 254 Personen
Ceftriaxon und 258 Cefuroxim. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Gewicht, GroRe und Art der Operation. 418 Patienten unterzogen sich einer Operation
am offenen Herzen (208 Ceftriaxon, 210 Cefuroxim) und 94 Patienten einer Operation der Arterien (46
Ceftriaxon, 48 Cefuroxim). Es starben funf Patienten (1,0 %) innerhalb des ersten Monats nach der
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Operation, zwei in der Ceftriaxon- und drei in der Cefuroxim-Gruppe. Bei 24 Patienten traten
Infektionen auf, zwolf in jeder Gruppe. Sechs Patienten entwickelten eine SWI, jeweils drei in der
Ceftriaxon- (1,2 %) und der Cefuroxim-Gruppe (1,2 %). Bei zehn Patienten trat eine Pneumonie auf, in
jeder Gruppe bei funf (2 %). Sieben Patienten hatten eine Septikamie, drei in der Ceftriaxon- (1,2 %)
und vier in der Cefuroxim-Gruppe (1,6 %). Fieber unklarer Genese hatten 15 Patienten in der
Ceftriaxon- (5,9 %) und 17 in der Cefuroxim-Gruppe (6,6 %). Die Autoren der Studie kommen zu dem
Schluss, dass eine Prophylaxe mit Ceftriaxon oder Cefuroxim sehr effektiv ist bei der Pravention von
Infektionen bei kardiovaskuldren Operationen. Eine zweimalige Ceftriaxon-Gabe ist genauso sicher
wie eine zweitagige Cefuroxim-Prophylaxe.

Hall, JC et al. Duration of antimicrobial prophylaxis in vascular surgery. American journal of
surgery 1998; 175:87-90.62

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei unterschiedlichen Antibiotikaregimen, Einmal-
versus Mehrfachdosis, auf die Inzidenz von SWI in der GeféaR3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Januar 1993 bis Oktober 1995 wurde im Royal Perth Hospital ein RCT durchgefihrt.
Es wurden alle Patienten mit offenen arteriellen Operationen eingeschlossen. Es wurde eine
Blockrandomisierung mit zehn Patienten in jeder Zelle durchgefiihrt. Die Gruppe mit der einmaligen
Antibiotikagabe erhielt 3,0 g Ticarcillin/0,1 g Clavulanate langsam durch eine i. v.-Infusion tber 30
Minuten bei Narkoseeinleitung, dauerte die Operation langer als drei Stunden bekamen sie zusatzlich
eine Dosis. Die andere Gruppe erhielt eine Mehrfachdosis des Antibiotikums: 3,0 g Ticarcillin/0,1 g
Clavulanate langsam durch eine i. v.-Infusion Uber 30 Minuten bei Narkoseeinleitung, dauerte die
Operation langer als drei Stunden bekamen sie zusatzlich eine Dosis und 3,0 g Ticarcillin/0,1 g
Clavulanate i. v. alle sechs Stunden fiir maximal 20 Dosen. SWI lagen vor, wenn Eiter oder andere
Wundflussigkeiten aus der Wunde austraten.

Ergebnisse

Wahrend der Studienperiode unterzogen sich 597 Patienten einer GefalRoperation. Es wurden 295
Patienten ausgeschlossen. Somit befanden sich noch 302 Patienten in der Studie. In der Gruppe mit
der Einmaldosis waren 153 Personen, von denen waren 116 mannlich und 37 weiblich. Das
Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren. In der Gruppe mit der Mehrfachdosis waren 149 Patienten, 103
Manner und 46 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 69 Jahre. In der Gruppe mit der Einmaldosis
wurden 45 Patienten aufgrund eines AAA operiert. 37 Patienten hatten einen distalen Leistenbypass,
25 Patienten einen aorto Leistenbypass, 24 eine CEA, zw0lf hatten sonstige Eingriffe an den unteren
Extremitaten, sieben unterzogen sich Leistenoperationen und drei hatten andere Eingriffe. In der
Gruppe mit der Mehrfachdosis wurden 41 Patienten aufgrund eines AAA operiert. 36 Patienten hatten
einen distalen Leistenbypass, 24 Patienten einen aorto Leistenbypass, 13 eine CEA, 16 hatten
sonstige Eingriffe an den unteren Extremitaten, 15 unterzogen sich Leistenoperationen und vier hatten
andere Eingriffe. Die Gesamtinzidenz einer SWI lag bei 14,2 %. Patienten mit der Einmaldosis hatten
eine signifikant héhere Inzidenz fur SWI als die Patienten mit einer Mehrfachdosis. In der Gruppe mit
der Einmaldosis hatten 28 Patienten eine SWI und einer eine Transplantatinfektion. Bei 35 Patienten
trat ein lokales Abszess oder ernstzunehmender Ausfluss auf. 16 Patienten mussten sich einer
erneuten Operation unterziehen. Acht Patienten starben wéahrend der Studiendauer. In der Gruppe mit
der Mehrfachdosis entwickelten 15 eine SWI und einer eine Transplantatinfektion. Bei 23 Patienten
trat ein lokaler Abszess oder ernstzunehmender Ausfluss auf. 17 Patienten mussten sich einer
erneuten Operation unterziehen und finf aus der Gruppe starben wahrend der Studienzeit. Kein
Patient starb aufgrund einer SWI oder Transplantatinfektion. Patienten, die sich einer Operation an
den unteren Extremitaten unterzogen, hatten ein gréReres Risiko fur eine SWI (25 %; 24 von 95). Die
Autoren dieser Studie haben keine Anzeichen dafiir gefunden, dass ein prothetisches Transplantat ein
Risikofaktor fiir eine SWI ist. Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf Ticarcillin/Clavulanate
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beobachtet. Die Autoren dieser Studie folgern, dass eine Einzeldosis als Antibiotikaprophylaxe
ungeeignet ist.

Kujath, P et al. Perioperative prophylaxis with ciprofloxacin in vascular surgery. Journal of
chemotherapy 1989; 1:1062-1063.8°

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Ciprofloxacin versus Cefotiam zur Prophylaxe von
Infektionen in der GeféaRchirurgie.

Methodik

In einem RCT wurden alle Patienten, die eine alloplastische oder vaskulare Gefal3prothese erhielten,
entweder zu 200 mg Ciprofloxacin oder 2 g Cefotiam randomisiert. Das Antibiotikum wurde bei
Narkoseeinleitung verabreicht. Es wurden Blut- und Gewebeproben genommen. Jeder Patient wurde
taglich auf Anzeichen allergischer Reaktionen, Fieber und SWI untersucht.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 120 Patienten in die Studie eingeschlossen, 60 in jede Gruppe. Beide Gruppen
waren vergleichbar hinsichtlich Alter, Geschlecht, Risikofaktoren und Operationstyp. In der
Ciprofloxacin-Gruppe waren 48 Manner und zwdlf Frauen mit einem Durchschnittsalter von
68,2 Jahren. Neun Patienten erhielten eine aorto-bifemorale Gefal3prothese und zwei einen supra-
aorten Branch. Bei 31 Patienten wurde ein femoro-cruraler Bypass und bei zwélf eine Embolektomie
durchgefiihrt. 36 Patienten hatten andere Eingriffe (Crossover-Bypass, axillo-femoraler Bypass,
Reoperation). In der Cefotiam-Gruppe waren 51 Manner und neun Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 66,3 Jahren. EIf Patienten erhielten eine aorto-bifemorale Gefal3prothese und
drei einen supra-aorten Branch. Bei 36 Patienten wurde ein femoro-cruraler Bypass und bei sieben
eine Embolektomie durchgefiihrt. 33 Patienten hatten andere Eingriffe (Crossover-Bypass, axillo-
femoraler Bypass, Reoperation). Zwei Patienten in der Cefotiam-Gruppe entwickelten tiefe
Transplantatinfektionen. Bei beiden musste das Transplantat explantiert werden, in einem Fall mit
dem Verlust der Extremitat. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Prophylaxe in der
Gefalichirurgie die Infektionsrate um 2 % reduzieren kann. Das Antibiotikum Ciprofloxacin kann
genauso zur Prophylaxe verwendet werden wie ein Cephalosporin der zweiten Generation.

Maki, DG et al. Comparative study of cefazolin, cefamandole, and vancomycin for surgical
prophylaxis in cardiac and vascular operations. A double-blind randomized trial. The Journal of
thoracic and cardiovascular surgery 1992; 104:1423-1434.98

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von drei unterschiedlichen Antibiotika, Cefazolin,
Cefamandol und Vancomycin, zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe in der Herz- und
Gefalchirurgie.

Methodik

In dem RCT wurden Patienten, die sich einer Operation am Herzen oder an den Geféaf3en unterzogen,
zu Cefazolin, Cefamandol oder Vancomycin randomisiert. Die Cefazolin-Gruppe erhielt 1 g Cefazolin
als i. v.-Infusion innerhalb von 60 Minuten vor der Operation und alle sechs Stunden bis zu 48
Stunden. Die Cefamandol-Gruppe erhielt 2 g Cefamandol auf dieselbe Weise. Die Vancomycin-
Gruppe erhielt 15 mg/kg oder 1 g Vancomycin auf dieselbe Weise. Die Patienten wurden téglich
Uberwacht auf Fieber oder andere Anzeichen von Infektionen, insbesondere von SWI und
Transplantatinfektionen. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurde fir
kontinuierliche Variablen anhand des Student-t-Tests analysiert und fir kategorische Variablen mit
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dem Exakten Fisher-, dem #2- oder dem Wilcoxon-Test. Der p-Wert gab die zweiseitigen Signifikanz-
level an.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 334 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen erhielten 114 Personen
Cefazolin, 113 Cefamandol und 107 Vancomycin. Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die
vaskularen Eingriffe beziehen.

In der Cefazolin-Gruppe waren 94 Patienten mannlich und 20 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei
60 Jahren. 10 % der Patienten hatten einen vaskularen Bypass, 15 % eine Aortenaneurysmareperatur
und 6 % andere vaskulare Operationen. In der Cefamandol-Gruppe waren 94 Patienten mannlich und
19 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 59 Jahren. 17 % der Patienten hatten einen vaskularen
Bypass, 10 % eine Aortenaneurysmareperatur und 8 % andere vaskulare Operationen. In der
Vancomycin-Gruppe waren 85 Patienten mannlich und 22 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 60
Jahren. 17 % der Patienten hatten einen vaskularen Bypass, 7 % eine Aortenaneurysmareperatur und
6 % andere vaskulare Operationen. Die Daten von 86 Patienten mit vaskularen Eingriffen waren nicht
ausreichend, um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der SWI festzustellen.
Von den 27 Patienten in der Cefazolin-Gruppe entwickelten finf eine SWI (19 %). In der Cefamandol-
Gruppe trat bei sieben von 30 Patienten eine SWI (23 %) und bei einem eine prothetische
Transplantatinfektion auf. Von den 29 Patienten in der Vancomycin-Gruppe entwickelten zwei (7 %)
eine SWI. Die Autoren ziehen den Schluss, dass Vancomycin einen hdheren Schutz vor
postoperativen Infektionen bietet als Cefazolin oder Cefamandol.

Muckenhuber, P et al. Prospektiv randomisierte Studie: Cefuroxim und Netilmicin versus
Ceftriaxon als Prophylaxe in der Gefaf3chirurgie. Wiener Medizinische Wochenschrift 1985;
135:27-28.110

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Cefuroxim plus Netilmicin versus Ceftriaxon zur
Prophylaxe von SWI in der Gefal3chirurgie.

Methodik

In einer prospektiven, randomisierten Studie wurden Patienten mit Eingriffen am peripheren
Gefalisystem flr acht Wochen entweder zu Cefuroxim plus Netilmicin oder Ceftriaxon randomisiert.
Die Cefuroxim plus Netilmicin-Gruppe erhielt 1,5 g Cefuroxim pra-, intra- und postoperativ sowie
150 mg Netilmicin pré- und postoperativ. Die Ceftriaxon-Gruppe erhielt 2 g Ceftriaxon praoperativ.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 24 Patienten in die Studie eingeschlossen, jeweils zwolf in jede Gruppe. In der
Cefuroxim plus Netilmicin-Gruppe waren sechs Maéanner und sechs Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 70,7 Jahren. In der der Ceftriaxon-Gruppe waren acht Frauen und vier Manner
mit einem Durchschnittsalter von 70,5 Jahren. Als Material fir die periphere Gefal3rekonstruktion
wurde entweder Kunststoff oder kodrpereigener Ersatz verwendet. In der Cefuroxim plus Netilmicin-
Gruppe trat ein Fall von Wundheilungsstérung auf. In der Ceftriaxon-Gruppe trat eine SWI auf. In
beiden Gruppen traten keine unerwiinschten Wirkungen auf.

Ott, E et al. Risk factors associated with surgical site infections following vascular surgery at a
German university hospital. Epidemiology and infection 2013; 141:1207-1213.1%7

Zielsetzung
Ziel der Studie war die Untersuchung der Risikofaktoren fur SSI in der GefaR3chirurgie.
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Methodik

Im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2005 wurde eine retrospektive Kohortenstudie an der
Medizinischen Hochschule Hannover durchgefiihrt. Es wurden alle Patienten mit arteriellen
gefalchirurgischen Eingriffen unterhalb des Aortenbogens in die Studie einbezogen. Patienten mit
SSI wurden mikrobiologisch auf bakterielle oder fungale Pathogene untersucht. Angaben zur
perioperativen Antibiotikaprophylaxe wurden notiert. Die gesamte SSI-Rate wurde mit 95 %igen
Konfidenzintervallen (Cl) kalkuliert. Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich der Dauer des
Krankenaufenthalts von Patienten mit und ohne SSI verwendet. Der Exakte Fisher-Test beschrieb den
Zusammenhang der Risikofaktoren und der Entstehung von SSI. p < 0,05 gilt als signifikant.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 756 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen waren 400 Personen
alter als 66 Jahre; 583 waren mannlich. Bei 44 Patienten trat eine SSI auf (5,8 % [95 % CI: 4,3 bis
7,7]). Patienten mit SSI blieben signifikant langer im Krankenhaus als ohne SSI (Durchschnittstage: 21
versus 11, p < 0,001). Von den 684 Patienten mit perioperativer Antibiotikaprophylaxe entwickelten 36
eine SWI (5,3 %, Relatives Risiko (RR): 0,47, p = 0,059). Bei vier von 52 Patienten mit PTFE (7,7 %)
und bei 23 von 377 Patienten mit Dacron® (6,1 %) wurden SWI beobachtet. Beide Ergebnisse sind
nicht statistisch signifikant. Bei sechs von 72 thorax-abdominalen Transplantaten wurde eine SWI
entdeckt (8,3 %). Bei elf von 297 abdominalen Transplantaten wurde eine SWI beobachtet (3,7 %). In
23 Fallen von 172 femoralen Transplantaten entwickelte sich eine SWI (13,4 %, RR: 3,72, p <0,001).
Zwei von 50 Patienten mit femoro-distalen Transplantaten hatten eine SWI (4 %). Beim Stent Grafting
traten bei zwei von 116 Fallen eine Infektion auf (1,7 %, RR: 0,26, p = 0,049).

Stone, PA et al. Vascular surgical antibiotic prophylaxis study (VSAPS). Vascular and
endovascular surgery 2010; 44:521-528.165

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Cefazolin versus Cefazolin plus Antibiotika mit
MRSA-Spektrum in der Gefal3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von August 2007 bis Juni 2009 wurde eine prospektive, randomisierte Studie
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit vaskularen Operationen oder Zugangen (Fistel
oder Graft). Die Patienten wurden zu einem der drei Antibiotikaregime, Cefazolin, Cefazolin plus
Vancomycin und Cefazolin plus Daptomycin, randomisiert. Die Cefazolin-Gruppe erhielt 1 g Cefazolin
i. v. alle acht Stunden fiir 24 Stunden bis zu einem Gewicht von 80 kg, bei 80 bis 199 kg 2 g Cefazolin
und bei einem Gewicht von tber 200 kg 3 g Cefazolin in einem Zeitraum von 0 bis 60 Minuten vor
dem Einschnitt. Die Cefazolin plus Vancomycin-Gruppe erhielt 1 g Cefazolin i. v. alle acht Stunden fur
24 Stunden bis zu einem Gewicht von 80 kg, bei 80 bis 199 kg 2 g Cefazolin und bei einem Gewicht
von Uber 200 kg 3 g Cefazolin plus 1 g (<80Kkg), 1,59 (80 bis 199 kg) oder 2 g Vancomycin i. v.
(> 200 kg) in einem Zeitraum von 0 bis 60 Minuten vor dem Einschnitt. Die Cefazolin plus Daptomycin-
Gruppe erhielt 1 g Cefazolin i. v. alle acht Stunden fir 24 Stunden bis zu einem Gewicht von 80 kg,
bei 80 bis 199 kg 2 g Cefazolin und bei einem Gewicht von tber 200 kg 3 g Cefazolin plus 6 mg/kg
Daptomycin i. v. 30 Minuten vor dem Einschnitt. Das primére Outcome stellte die Préavention von SSI,
insbesondere MRSA, dar. Zur statistischen Analyse wurden der Cohens-Test, der Student-t-Test und

der *2-Test verwendet.

Ergebnisse

In die Studie wurden 181 Patienten eingeschlossen und randomisiert. Nach der Randomisierung
wurden zwolf Personen ausgeschlossen, somit wurden die Daten von 169 Patienten analysiert. In der
Cefazolin-Gruppe befanden sich 62 Patienten, 41 M&nner und 21 Frauen. Das Durchschnittsalter lag
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bei 64,37 Jahren. In der Cefazolin plus Vancomycin-Gruppe waren 56 Patienten, 40 Manner und 16
Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 64,36 Jahre. In der Cefazolin plus Daptomycin-Gruppe
befanden sich 51 Patienten, 34 Manner und 17 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 66,78 Jahren.
In der Cefazolin-Gruppe traten acht Infektionen auf (12,9 %), davon waren zwei Infektionen (3,23 %)
aufgrund von MRSA. In der Cefazolin plus Vancomycin-Gruppe traten sieben Infektionen (12,5 %) auf,
vier davon waren MRSA-Infektionen (7,14 %). In der Cefazolin plus Daptomycin-Gruppe traten zwei
Infektionen auf (3,92 %). MRSA-Félle gab es in dieser Gruppe nicht. Es wurde 38-mal ein AAA
operiert, hier traten zwei Infektionen auf. Bei den neun vaskuléren Fisteln oder Grafts zeigten sich
keine Infektionen. Bei einer von zwei Amputationen kam es zu einer Infektion. Bei der CEA (41-mal)
traten keine Infektionen auf. Bei zwolf von 59 infrainguinalen Rekonstruktionen unter Einbezug der
femoralen Gefél3e trat eine Infektion auf. Bei einer von 14 offenen Operationen am AAA entwickelte
sich eine Infektion. Bei einer von sechs weiteren Operationen entwickelte sich eine Infektion.

Stone, PA et al. Prospective Randomized Double-blinded Trial Comparing 2 Anti-MRSA Agents
With Supplemental Coverage of Cefazolin Before Lower Extremity Revascularization. Annals of
surgery 2015; 262:495-501.167

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Cefazolin plus Vancomycin versus Cefazolin plus
Daptomycin zur Prophylaxe in der GefaRchirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Marz 2011 bis Mai 2014 wurde eine prospektive, doppelt verblindete, randomisierte
Studie durchgefiihrt. Es wurden Patienten mit Gefa3eingriffen an den unteren Extremitaten, der Leiste
oder mit Revaskularisation eingeschlossen. Die Patienten wurden entweder zu Cefazolin plus
Vancomycin oder zu Cefazolin plus Daptomycin randomisiert. Die Randomisierung wurde anhand
eines Statistikprogramms durchgefuhrt. In der Cefazolin plus Vancomycin-Gruppe erhielten die
Patienten 2 g Cefazolin in einem 100 ml-Beutel und Vancomycin in einem 500 cm3-Beutel, begleitet
von einem 50 cm3-Beutel mit normalem NaCl. Nach zwélf Stunden wurde in einem 500 cm3-Beutel
nachdosiert. Bei einer Operationszeit von mehr als drei Stunden wurde Cefazolin nachdosiert. In der
Cefazolin plus Daptomycin-Gruppe wurde 2 g Cefazolin einem 100 ml-Beutel zugefiihrt, Daptomycin
erhielten sie in einem 50 cm3-Beutel, begleitet von einem 500 cm3-Beutel mit normalem NaCl. Nach
zwolf Stunden erhielt der Patient 500 ml-Beutel normales NaCl, alle Patienten wurden mit Cefazolin
nach drei Stunden wahrend der Operation nachdosiert. Cefazolin und das jeweilige Kombination-
sarzneimittel wurden innerhalb von 60 Minuten nach der Inzision zugefiihrt. Die statistischen Analysen

wurden anhand des t- und des #2-Test durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 200 Patienten in die Studie eingeschlossen, von diesen wurden 22 von den
Analysen ausgeschlossen. Von den Ubrigen 178 Patienten befanden sich 85 in der Cefazolin plus
Vancomycin-Gruppe und 93 in der Cefazolin plus Daptomycin-Gruppe. In der Cefazolin plus
Vancomycin-Gruppe waren 40 Manner. Das Durchschnittsalter lag bei 63,94 Jahren. In der Cefazolin
plus Daptomycin-Gruppe waren 41 Manner. Das Durchschnittsalter betrug 62,6 Jahre. 21 von den 178
Patienten entwickelten eine Infektion (11,8 %). 13 Patienten aus der Cefazolin plus Daptomycin-
Gruppe (14 %) und acht aus der Cefazolin plus Vancomycin-Gruppe (9 %) entwickelten eine Infektion,
einschlieBlich fruher und spéter Infektionen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine
Antibiotikaprophylaxe mit MRSA-Spektrum die Inzidenz von Methicillin resistenten Infektionen in der
frihen postoperativen Periode mindern kann.

5.1.3.3 Beschreibung der Studien mit einem hohen Anteil an kérpereigenem Material

ES Werden 18 StudienZS, 39-41, 54-56, 67, 79, 81, 133, 138, 141, 147, 151, 152, 176, 189 mit einem hohen Anteil an
orpereigenem Material (geschatzt = o) bei der Gefalirekonstruktion identifiziert. Davon sin

k Material hatzt = 50 %) bei der GefalRrekonstrukt dentif t. D d 16
RCT?25, 39-41, 54-56, 53, 67, 79, 81, 133, 138, 141, 147, 151, 189, eine prospektive, kontrollierte Studiel’® und eine
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retrospektive Analyse!®?. Das Publikationsjahr der Studien liegt in einem Zeitraum von 1976 bis 1999.
Als GefaRprothesen werden hauptsachlich Dacron®, PTFE und Gore-Tex® verwendet. Bei einer
Studie wird zu 100 % korpereigenes Material verwendet?.
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Tabelle 8: Einstufung des Verfahrens und des verwendeten GefaRprothesenmaterials in vorwiegend kérpereigenes Material (geschétzt 2 50 %)

. Verwendung Verwendung . .
Studie/Publikation Operationsverfahren (OV) Anteil OV kinstlicher korpereigenen Materialname Geschatztgr Anteil des
(%) u ; Materials (%)
GefaRprothesen Materials
Femoro-poplitealer Bypass 54,29 X8
lliacale-femorale Endarteriektomie und femoro- 5
litealer B 11,43 X
Chester et al.25 poplitealer Bypass « Korpereigenes Material:
' lliacale-femorale Endarteriektomie 22,86 X8 100
Profundaplastik 8,57 X8
Femorale Embolektomie 2,86 X8
Femoro-poplitealer Bypass 59,26 X8 (13-mal) X8 (51-mal) PTFE e Kiinstliche
Aorto-iliacale Rekonstruktion 24,07 X Gefalprothesen: 36,11
39 .. . .
Eamshaw et al. Extraanatomische Transplantat 12,04 X X * Z;) rzpze reigenes Material:
Verschiedene Operationen 4,63 X X » Gemischt: 16,67
Aortenrekonstruktion 27,75 X L
e Kiinstliche
Aorto-femoraler Bypass 14,79 X GefaRprothesen: 27,75
Edwards et al.*! Femorale Arterienoperation 17,18 X X e Kérpereigenes Material:
Femoraler Unterschenkelbypass 38,17 X 55,07
Popliteale Arterienoperation 2,11 X * Gemischt: 17,18
Abdominale Aortenresektion 26,48 X o Kiinstliche
Aorto-femoraler Bypass 18,96 X Geféal3prothesen: 26,48
Edwards et al.*° Femoraler Unterschenkelbypass 42,4 X e Korpereigenes Material:
Femorale Arterienoperation 10,55 X X 62,97
Popliteale Arterienoperation 1,61 X * Gemischt: 10,55
Aorto-femoraler Graft 11,61 X
Anderer Graft 2,9 X X « Kdrpereigenes Material:
Geroulanos et al.>* Aorto-koronarer Bypass 48,55 X 95,39
Herzklappenersatz 32,12 e Gemischt: 4,6
Andere Herzoperation 4,94
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Tabelle 8 — Fortsetzung

Aorto-koronarer Bypass 46,29 X
Aorto-femoraler Graft 8,13 X Ko ] M al
- X e Kdrpereigenes Material:
Geroulanos et al.55 Andere Gefalloperation 1,77 X 96,86
Herzklappenersatz 37,1 « Gemischt: 3,14
Andere Herzoperation mit Herz-Lungen-
: 6,71
Maschine
Aorto-femoraler Graft 8,13 X
Andere GeféBOperationen 1,77 X ° K('jrpereigenes Material:
Geroulanos et al.%® Herzklappenersatz 37,1 82,14
Operation der ischamischen Herzerkrankung 46,29 e Gemischt: 17,86
Andere Herzoperation 6,71
lliacaler-femoraler Bypass 2,67 Gore-Tex®
lliacale Arterienendarteriektomie 9,63 Gore-Tex®
Femoro-poplitealer Bypass 44,39 X * Kunstliche
X Gefal3prothesen: 12,85
H | £ a7 Axillo-femoraler und femoro-femoraler Bypass 6,95 X Gore-Tex® K6 _ Material
asselgren et al. e Kdrpereigenes Material:
9 Femorale/popliteale Endarteriektomie 9,63 X Gore-Tex® 515 g
Femoraler Unterschenkelbypass 4,81 X « Gemischt: 35,76
Throm-/Embolektomie 17,65 X Gore-Tex®
Exploration 4,28
Brachiocephalikalen Eingriff 18,23
Abdominalen Aortenresektion 15,93 L
¢ Kiinstliche
Aorto-femoraler Bypass 16,64 X Gefafsprothesen: 19,48
Kaiser et al.”® e Korpereigenes Material:
Femoraler Unterschenkelbypass 36,81 X 65,37
Femorale Arterienoperation 9,91 X * Gemischt: 15,15
Popliteale Arterienoperation 2,48 X
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Tabelle 8 — Fortsetzung

Femoro-poplitealer Bypass 35,42 X
Aorto-femoraler Bypass 9,23 X
Axillo-femoraler Bypass 1,11 X X
Aortenaneurysma/femoro-poplitealer Bypass 0,74 X X * Kinstliche
- Gefaliprothesen: 26,93
Aneurysma (andere Seite) 2,95 X ) )
Kester et al.8! - e Korpereigenes Material:
Transplantat (andere Seite) 517 X X 44.65
Aortenaneurysma 17,34 X « Gemischt: 28,42
Profundaplastik 6,27 X X
Y-Graft 6,64 X
Carotisoperation 15,13 X X
i i _ ®
Femorale Endarteriektomie und femoro 10,73 X X Dacron 2
femoraler Bypass Gore-Tex
Krampfaderoperation 26,83 X
Femoro-poplitealer Bypass 21,46 X ¢ Kuinstliche
Aorto-femoraler Bypass 17,07 X Gefalprothese: 4,88
Pitt et al.133 _ Dacron® e Korpereigenes Material:
Profundaplastik 6,34 X X Gore-Tex® 65,36
® e Gemischt: 29,75
Femorale Embolektomie 12,68 X X Dacron ®
Gore-Tex
Dacron®,
Femorales Aneurysma 4,88 X Gore-Tex®
Aorto-femoraler Graft 9,61 X
Andere Gef'&iﬁoperationen 6,1 X X ° Kérpereigenes Material:
Recker et al.38 Aorto-koronarer Bypass 51,02 X 90,85
Herzklappenersatz 28,28 e Gemischt: 9,14
Andere Herzoperationen 4,99
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Tabelle 8 — Fortsetzung

Femoro-poplitealer Bypass oberhalb des Knies 24,71 X o Kiinstliche

Femoro-poplitealer Bypass unterhalb des Knies 34,29 X Gefalprothese: 24,71
Risberg et al.14* Femoro-distaler Bypass 11,43 X e Korpereigenes Material:

Femoro-femoraler Bypass 8,57 X 54,29

Andere Operationen 21,01 X X * Gemischt: 21,01

Supra-aorten Rekonstruktion 2,4 X X

Milzarterienaneurysma Resektion 0,48 X

Abdominale Aortenrekonstruktion 17,31 X * Kinstliche

Gefalprothese: 17,79

Aorto-femoraler Bypass 15,87 X ) .
Ross et al.*#" - - e Korpereigenes Material:

Femoral-poplitealer oder distaler Bypass 54,33 X 74.05

Extraanatomischer Bypass 4,81 X X « Gemischt: 8,17

Popliteal-distaler Bypass 3,85 X

Axillo-brachialer Bypass 0,96 X X

Aorto-iliacaler Bypass 35,45 X ¢ Kiinstliche

Femoro-poplitealer-cruraler Bypass 49,8 X Gefaliprothese: 35,45
Salzmann?5? e Korpereigenes Material:

Extraanatomischer Bypass 10,75 X X 49,8

e Gemischt: 10,75

Aorto-femoraler Bypass (Verschlusserkrankung) 24,63 X

Aorto-iliacaler Bypass (Verschlusserkrankung) 2,73 X

Aorto-femoraler Bypass (Aneurysma) 2,53 X X

Aorto-iliacaler Bypass (Aneurysma) 2,53 X ¢ Klinstliche

Thrombendarteriektomie (Aorta + 6.32 X Gefalprothese: 14,74
Sandmann et al.'%? Beckenarterien) ' ¢ Korpereigenes Material:

Thrombendarteriektomie (Becken- + 29 47 X 78,31

Beinarterien) ' ¢ Gemischt: 6,95

Femoro-poplitealer Saphena-Bypass 24,21 X8

Femoro-poplitealer Kunststoffbypass 3,16 X8

Ubrige 4,42 X X
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Tabelle 8 — Fortsetzung

Aorto-iliacaler-femoraler Bypass 24,75 X ¢ Kuinstliche

Aorto-iliacale Thrombendarteriektomie 3,96 X X Gefaliprothese: 24,75
Tuchmann et al.1’® Femoro-poplitealer Bypass 61,39 X ¢ Korpereigenes Material:

61,39

Femoro-popliteale Thrombendarteriektomie 9,9 X X « Gemischt: 13,86

Aorto-iliacaler Bypass 15,6 X « Kiinstliche

Aorto-femoraler Bypass 31,21 X Gefal3prothesen: 15,6
Worning et al.1®® lliacaler-femoraler Bypass 29,08 X X e Kdrpereigenes Material:

Femoraler-poplitealer Bypass 19,15 X 50,36

Femorales Patch 4,96 X X * Gemischt: 34,04

X = Verwendung (blich. § = Konkrete Angaben aus der Publikation.
OV = Operationsverfahren. PTFE = Polytetrafluorethylen.
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Chester, JF et al. The effect of cephradine prophylaxis on wound infection after arterial surgery
through a groin incision. Annals of the Royal College of Surgeons of England 1983; 65:389-
390.%%

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Cephradin als Prophylaxe mit einem Placebo bei
Patienten in der arteriellen Chirurgie ohne prothetische Implantate.

Methodik

In dem RCT wurden Patienten mit peripheren GefaRRerkrankungen eingeschlossen. Sie wurden in
zwei unterschiedliche Gruppen randomisiert. Zur Randomisierung wurden Karten gezeichnet;
aquivalente Gruppen hinsichtlich Indikation und Art der Operation gebildet. Eine Gruppe erhielt 1 g
Cephradin i. v. bei Narkoseeinleitung und jeweils alle sechs Stunden bis zu einer Gesamtdosis von
sechs Dosen nach der Operation. Die Placebo-Gruppe erhielt Kochsalzlésung i. v. Nach sieben Tagen
wurden die Wunden inspiziert und in drei Gruppen unterteilt: Sauber (1), Entziindung an der Nahtlinie
(2) und serosanguindser oder eitriger Ausfluss (3). Bei Wundausfluss wurde ein mikrobiologischer
Abstrich zum Kultivieren genommen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 35 Patienten in die Studie eingeschlossen. 20 Patienten erhielten Cephradin zur
Prophylaxe und 15 das Placebo. Es nahmen zehn Frauen und 25 Manner an der Studie teil. Das
Durchschnittsalter lag bei 68 Jahren. In der Cephradin-Gruppe wurden bei zehn Patienten ein femoro-
poplitealer Bypass, bei drei eine ilio-femorale Endarteriektomie und ein femoro-poplitealer Bypass, bei
fanf eine ilio-femorale Endarteriektomie und bei zwei Patienten eine Profundaplastik durchgefihrt. In
der Placebo-Gruppe wurde bei neun Patienten ein femoro-poplitealer Bypass, bei einem eine ilio-
femorale Endarteriektomie und ein femoro-poplitealer Bypass, bei drei eine ilio-femorale
Endarteriektomie, bei einem eine Profundaplastik und bei einem Patienten eine femorale
Embolektomie durchgefuhrt. In allen Féallen wurde kein prothetisches Transplantat eingesetzt. Es
wurden keine Erkrankungen oder Todesfélle durch die Verabreichung von Cephradin registriert. Zwei
Patienten starben an einem Herzinfarkt innerhalb von vier Tagen nach der Operation. In der
Cephradin-Gruppe traten sieben SWI vom Grad 2 auf und keine vom Grad 3. In der Placebo-Gruppe
traten sechs SWI vom Grad 2 und funf vom Grad 3 auf. Bei vier Patienten wurde eine
Harnwegsinfektion diagnostiziert, davon waren drei in der Placebo-Gruppe. Die Autoren folgern, dass
Cephradin SWI signifikant reduziert.

Earnshaw, JJ et al. Risk factors in vascular surgical sepsis. Annals of the Royal College of
Surgeons of England 1988; 70:139-143.39

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung der Risikofaktoren fir eine postoperative Sepsis, die Relevanz
der praoperativen Hautbakteriologie in Bezug auf die SWI-Rate und die Dosierung bei der
Antibiotikaprophylaxe in der Gefalichirurgie.

Methodik

In dem RCT wurden die Patienten, die sich einer Gefalirekonstruktion unterzogen, entweder zu einer
kurzen oder langen Gabe von perioperativen Antibiotika randomisiert. Bei der kurzzeitigen Gabe
wurden 1g Amoxicillin plus 200 mg Clavulanati. v. bei Narkoseeinleitung und zwei Dosen in
achtstuindigen Intervallen verabreicht. Bei der langwierigen Gabe wurde bei Narkoseeinleitung und
alle acht Stunden fir finf Tage dieselbe Dosis verabreicht. Die Wunden wurden nach der Operation
zweimal die Woche bis zur Entlassung des Patienten inspiziert. Eine SWI lag bei Eiterausfluss vor.
Dann wurde ein Abstrich der Wunde genommen. Die Patienten wurden in der ambulanten Klinik
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weiter nachverfolgt und jedes Auftreten von Wundausfluss wurde notiert. Das Follow-up fand
zwischen sechs und 20 Monaten statt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 100 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren 69 Personen ménnlich
und 31 weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 70,5 Jahre. 35 Operationen (32 %) wurden verursacht
durch eine Claudicatio intermittens oder ein Aneurysma, 29 Operationen (27 %) durch einen
ischamischen Ruheschmerz mit intakter Haut und 44 Operationen (41 %) durch Ruheschmerz mit
distalen Hautnekrosen. In 64 Fallen wurden femoro-popliteale Grafts eingesetzt, dabei wurde 51-mal
die Vena saphena eingesetzt und 13-mal PTFE. In 26 Fallen wurde eine aorto-iliacale Rekonstruktion,
in 13 Fallen extraanatomische Grafts und in finf Fallen verschiedene Operationen durchgefiihrt. Bei
39 Patienten (36 %) wurden praoperativ pathogene Organismen isoliert. Insgesamt wurden 67
Organismen isoliert. Staphylococcus aureus wurde am meisten identifiziert (60 %). Bei 21 Patienten
(19 %) traten SWI auf. Eine Infektion trat in einer abdominalen Wunde auf, acht in einer
Leistenwunde, sieben in einer poplitealen Wunde und finf in einer Leisten- und poplitealen Wunde. 18
Infektionen entwickelten sich wahrend der Krankenhauszeit. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
SWI (70 Jahre) war signifikant héher als das derer ohne Infektionen (66 Jahre) (1 = 1,92, p <0,05).
Neun Patienten, die die kurzzeitige Antibiotikagabe erhielten, und zwo6lf Patienten, die die langzeitige

Antibiotikagabe hatten, entwickelten eine SWI (#2= 0,89, p = n. s.). 14 von den 51 femoro-poplitealen

Venentransplantaten und zwei von den 13 PTFE-Transplantaten infizierten sich (#2= 1,1, p = 0,3). Das
Risiko eine SWI zu entwickeln stieg signifikant bei Patienten mit Ruheschmerz (p =0,04) oder
Ruheschmerz mit Hautnekrosen (p = 0,001) im Vergleich mit Operationen aufgrund von Claudicatio
intermittens oder Aneurysma. Als andere postoperative Komplikationen traten drei Brustkorb- sowie
zwei Harnwegsinfektionen, drei Herzinfarkte und eine Lungenembolie auf. Drei Patienten starben,
einer aufgrund eines Schlaganfalls und zwei durch die Folgen einer Bronchopneumonie. In der Studie
zeigten sich eine Inzidenz fur Transplantatinfektionen von 2 % und eine Inzidenz fir SWI von 19 %.

Edwards, WH Jr. et al. Cefamandole versus cefazolin in vascular surgical wound infection
prophylaxis: cost-effectiveness and risk factors. Journal of vascular surgery 1993; 18:470-
475.41

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cefamandol versus Cefazolin, in
der Gefalichirurgie, einschlie3lich der Aorta und dem Gefa3system der unteren Extremitéaten.

Methodik

Im Zeitraum von August 1990 bis Mai 1991 wurde ein RCT durchgefuhrt. Patienten mit
Gefalioperationen an der Aorta oder den unteren Extremitaten wurden in die Studie eingeschlossen.
Ein Pharmazeut randomisierte alle Patienten anhand einer Blockrandomisierung entweder zu
Cefamandol oder Cefazolin. Die Cefamandol-Gruppe erhielt 2 g Cefamandol bei Narkoseeinleitung,
1 g alle zwei Stunden wéahrend der Operation und 1 g alle vier Stunden bis zu sechs Dosen nach der
Operation. Die Cefazolin-Gruppe erhielt 2 g Cefazolin bei der Narkoseeinleitung, 1 g alle vier Stunden
wahrend der Operation und 1 g alle sechs Stunden bis zu vier Dosen nach der Operation. Die SWI
wurden in drei Klassen eingeteilt: Klasse I: Beteiligung der oberflachlichen Haut oder dem ober-
flachlichen Unterhautgewebe, Klasse IIA: Beteiligung vom tiefen Unterhautgewebe, Antibiotika und
verlangerte (oder wiederholte) Krankenhausaufenthalte oder (Klasse 1IB) chirurgische Debridement
und Klasse lllI: Beteiligung des Transplantats bei der Infektion. Jeder Patient wurde taglich auf
Anzeichen einer Infektion untersucht. Alle infizierten Wunden und Wunddrainagen wurden anhand
eines Abstrichs kultiviert. Die Gesamtergebnisse der Studie wurden in sechsmonatigen Intervallen von
zwei Mitgliedern der Untersuchung evaluiert. Nachdem die Studie abgeschlossen war, wurde eine
retrospektive Chart-Analyse durchgefiihrt. Alle statistischen Tests fur Assoziationen fur Frequenzen

wurden mit der ¥>-Analyse oder dem zweiseitigen Exakten FisherTest durchgefiihrt. Bei Vergleichen
von Mittelwerten wurde der Student-t-Test angewandt.
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Ergebnisse

Von den anfangs 897 eingeschlossenen Patienten wurden 187 anhand von Ausschlusskriterien aus
der Studie ausgeschlossen. Von den verbleibenden 710 Patienten wurden 362 in die Cefazolin-
Gruppe und 348 in die Cefamandol-Gruppe randomisiert. Das Durchschnittsalter lag in beiden
Gruppen bei 66 Jahren. Es gab keine statistischen Unterschiede bei der Rassen- und
Genderverteilung in den Gruppen. Préoperative Analysen der Risikofaktoren ergaben keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. 197 Patienten hatten eine Operation an der
Aorta, 105 einen aorto-femoralen Bypass, 122 eine Operation der femoralen Arterien, 271 femoralen
Unterschenkelbypass und 15 eine Operation der poplitealen Arterien. Eine Infektion der Klasse |
hatten 14 Patienten, sechs in der Cefazolin- und acht in der Cefamandol-Gruppe. In der Studie zeigte
sich eine Gesamtinfektionsrate fir Wunden der Klasse | von 2,0 %. 18 Patienten hatten eine Infektion
der Klasse Il oder hdéher mit einer Gesamtinfektionsrate von 2,5 %. Sieben traten davon in der
Cefazolin- und elf in der Cefamandol-Gruppe auf. Der Unterschied der Infektionsraten zwischen den
beiden Regimen war nicht statistisch signifikant (1,9 % versus 3,2 %, p>0,2). Es traten vier
Infektionen der Klasse Il wahrend der Studie auf. Bei einem Patienten wurde eine Resektion des
Implantats ohne Ersatz durchgefiihrt. Bei zwei Patienten wurde eine Resektion des infizierten Anteils
des Implantats mit einem extraanatomischen Bypass und Extremitatenerhalt durchgefiihrt. Ein Patient
unterzog sich einer Resektion des Implantats mit Extremitatenverlust. Die Amputation ab der Hifte
war die gravierendste Komplikation einer SWI wahrend der Studie. Staphylococcus aureus wurde bei
elf Patienten isoliert. Mit der Ausnahme von zwei Fallen traten alle SWI bei Leistenschnitten auf. Somit
zeigte sich eine Infektionsrate von 3,6 % bei Patienten mit Leistenschnitten im Vergleich zu Patienten
ohne Leistenschnitten (0,5 %) (p =0,04). Von allen Risikofaktoren zeigte nur die praoperative
Aspirintherapie eine Assoziation mit einer Infektion (p = 0,03).

Edwards, WH Jr. et al. Cefuroxime versus cefazolin as prophylaxis in vascular surgery. Journal
of vascular surgery 1992; 15:35-42.40

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cefuroxim versus Cefazolin, in der
Gefalichirurgie.

Methodik

Im Zeitraum Juli 1988 bis November 1989 wurde ein RCT durchgefuhrt. Alle geeigneten Patienten, die
sich einer GefalRoperation unterzogen, wurden anhand einer Blockrandomisierung entweder zu
Cefuroxim oder Cefazolin zu geteilt. Die Cefuroxim-Gruppe erhielt 1,5 mg Cefuroxim i.v. bei
Narkoseeinleitung, 750 mg alle drei Stunden wahrend der Operation und 750 mg alle sechs Stunden
fir 24 Stunden nach der Operation. Die Cefazolin-Gruppe erhielt 1 g Cefazolin i.v. bei der
Narkoseeinleitung, 500 mg alle vier Stunden wahrend der Operation und 1 g alle sechs Stunden fiir 24
Stunden. Die Patienten wurden taglich auf Symptome einer SWI ntersucht. Alle infizierten Wunden
und Wunddrainagen wurden kultiviert. Die SWI wurden in drei Klassen eingeteilt: Klasse I: Beteiligung
der oberflachlichen Haut oder dem oberflachlichen Unterhautgewebe, Klasse IlA: Beteiligung vom
tiefen Unterhautgewebe, Antibiotika und verlangerte (oder wiederholte) Krankenhausaufenthalte oder
(Klasse 11B) chirurgische Debridement und Klasse Ill: Beteiligung des Transplantats bei der Infektion.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 559 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 287 Cefazolin und 272
Cefuroxim erhielten. Das Durchschnittsalter in jeder Gruppe lag bei 66 Jahren. Es gab keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich vorhandener Risikofaktoren fiir eine Infektion.
In der Cefazolin-Gruppe wurde 85-mal eine abdominale Aortenresektion, 48-mal ein aorto-femoraler
Bypass, 119-mal ein femoraler Unterschenkelbypass, 30-mal eine femorale und fiinfmal eine
popliteale Arterienoperation durchgefiihrt. In der Cefuroxim-Gruppe wurde 63-mal eine abdominale
Aortenresektion, 58-mal ein aorto-femoraler Bypass, 118-mal ein femoraler Unterschenkelbypass, 29-
mal eine femorale Arterienoperation und viermal eine popliteale Arterienoperation durchgefihrt Es
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traten zehn tiefe SWI auf. Somit zeigte sich in der Studie eine Gesamtinfektionsrate von 1,8 %. Die
Infektionen traten bei drei Patienten aus der Cefazolin- und bei sieben Patienten aus der Cefuroxim-
Gruppe auf. Die Unterschiede der Infektionsraten der beiden Regime sind nicht statistisch signifikant
(1,0 % versus 2,6 %, p = 0,2). Die einzige Klasse lll-Infektion trat in der Cefuroxim-Gruppe auf. Diese
resultierte in einer Amputation Gber dem Knie und war die gravierendste Komplikation wahrend der
Studie. Staphylococcus aureus wurde in sieben von zehn Fallen isoliert.

Geroulanos, S et al. Antimicrobial prophylaxis in cardiovascular surgery. The Thoracic and
cardiovascular surgeon 1987;3 5:199-205.54

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich von zwei unterschiedlichen Antibiotika zur Antibiotikaprophylaxe bei
Operationen am Herzen und den groBen Gefalien.

Methodik

Es wird Uber die Ergebnisse von drei randomisierten Studien zwischen 1980 und 1985 berichtet (vgl.
Geroulanos et al.%%, Geroulanos et al.53, Geroulanos et al.>¢). Die Studien fanden von September 1980
bis Juli 1981, von Mai 1982 bis Mé&rz 1983 und von November 1984 bis August 1985 statt. Es wurden
alle Patienten ab 16 Jahren, die sich einer Operation am Herzen oder den grofen Gefal3en
unterzogen, in die Studien eingeschlossen. 1980/81 erhielten die Patienten entweder eine viertagige
Cefazolin-Prophylaxe (4 x 0,5 g tgl.) oder eine zweitdgige Cefuroxim-Prophylaxe (2 x 1,5 g). 1982/83
wurde eine zweitagige Cefuroxim-Prophylaxe (4 x 1,5 g tgl.) mit einer zweimaligen Gabe Ceftriaxon
(2gi.v. +1g 24 h spater) verglichen. 1984/85 wurde eine eintagige Cefazolin-Gabe (4 x 0,5 g) einer
einmaligen Gabe von Ceftriaxon (1 x 2 g) gegenubergestellt. Thoraxrontgenaufnahmen wurden
praoperativ, direkt postoperativ, am ersten und zweiten postoperativen Tag sowie vor der Entlassung
angefertigt. In den ersten zwei bis drei Tagen nach der Operation wurde alle zwei Stunden die
Korpertemperatur gemessen, danach mindestens zweimal taglich bis zur Entlassung. Die
Operationswunden wurden taglich untersucht. Es wurden Proben von allen Sekreten zur
bakteriologischen Untersuchung genommen. Die Patienten wurden taglich auf Anzeichen anderer
Infektionen beobachtet. Statistische Vergleiche wurden anhand des Student-t-Tests durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1.619 Patienten in die drei Studien eingeschlossen, 586 in die erste, 512 in die
zweite und 541 in die dritte Studie. 1980/81 erhielten 281 Patienten Cefazolin, von denen 214
mannlich und 67 weiblich waren. Das Durchschnittsalter lag bei 53 Jahren. 105 Patienten unterzogen
sich einem Herzklappenersatz, 130 einem aorto-koronaren Bypass, 20 anderen Operationen am
Herzen, 21 erhielten aorto-femorale Grafts und funf bekamen andere Transplantate. Von den 285
Patienten, die Cefuroxim erhielten, waren 234 mannlich und 51 weiblich. Das Durchschnittsalter
betrug 53 Jahre. 105 Patienten unterzogen sich einem Herzklappenersatz, 132 einem aorto-koronaren
Bypass, 180 anderen Operationen am Herzen, 25 erhielten aorto-femorale Grafts und funf andere
Transplantate. 1982/83 erhielten insgesamt 258 Patienten Cefuroxim, 215 Manner und 43 Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 55 Jahren. 85 Patienten unterzogen sich einem Herzklappenersatz, 118
einem aorto-koronaren Bypass, neun anderen Operationen am Herzen, 45 erhielten aorto-femorale
Grafts und drei andere Transplantate. 254 Patienten erhielten Ceftriaxon, 206 Manner und 48 Frauen.
Das Durchschnittsalter lag in der Gruppe bei 55 Jahren. 72 Patienten unterzogen sich einem
Herzklappenersatz, 130 einem aorto-koronaren Bypass, sechs anderen Operationen am Herzen, 45
erhielten aorto-femorale Grafts und einer ein anderes Transplantat. 1984/85 nahmen 541 Patienten
teil, 272 von diesen erhielten Cefazolin und 269 Ceftriaxon. In der Cefazolin-Gruppe waren 225
Méanner und 47 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 58 Jahre. 74 Patienten unterzogen sich einem
Herzklappenersatz, 139 einem aorto-koronaren Bypass, 13 anderen Operationen am Herzen, 27
erhielten aorto-femorale Grafts und 19 andere Transplantate. In der Ceftriaxon-Gruppe waren 229
Méanner und 40 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren. 79 Patienten unterzogen sich einem
Herzklappenersatz, 137 einem aorto-koronaren Bypass, 14 anderen Operationen am Herzen, 25
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erhielten aorto-femorale Grafts und 14 andere Transplantate. Von allen Studienteilnehmern starben
13 Patienten (0,8 %) innerhalb eines Monats. 1980/81 lag die SWI-Rate bei 2,5 % in der Cefazolin-
und bei 1,1 % in der Cefuroxim-Gruppe. In der Studie von 1982/83 lag die SWI-Rate in beiden
Gruppen bei 1,2 %. In dem Zeitraum von 1984/85 traten in der Cefazolin-Gruppe keine SWI auf und in
der Ceftriaxon-Gruppe lag die SWI-Rate bei 1,8 %. In keiner der Studien wurden statistisch
signifikante Unterschiede festgestellt. Es zeigten sich in keiner der drei Studien unerwinschte
Wirkungen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine einmalige Gabe von Ceftriaxon ebenso
sicher ist, wie eine eintdgige Prophylaxe mit Cefazolin, eine doppelte Gabe von Ceftriaxon, eine
zweitdgige Gabe von Cefuroxim oder eine viertdgige Gabe von Cefazolin.

Geroulanos, S et al. Eine prospektive, randomisierte vergleichende Studie zwischen Cefazolin
und Cefuroxim als perioperative Antibiotika-Prophylaxe in der Herz- und Gefésschirurgie.
Schweizerische medizinische Wochenschrift 1984; 114:297-303.5

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cefuroxim versus Cefazolin, in der
Herz- und Gefal3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von September 1980 bis Juli 1981 wurde ein RCT durchgefihrt. Die Patienten wurden
nach einem zuféllig entworfenen Schema gem&fR Random-Generator in zwei unterschiedliche
Gruppen geteilt. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Operation am offenen Herzen oder einer
Fremdkorperimplantation im arteriellen Gefal3system. Die eine Gruppe erhielt 0,5 g Cefazolin i. v. bei
Narkoseeinleitung und danach alle sechs Stunden 0,5 g Cefazolin i. v. Gber vier Tage bis insgesamt
16 Injektionen (8 g). Die andere Gruppe erhielt 1,5 g Cefuroxim i. v. bei Narkoseeinleitung und danach
alle zwolf Stunden 1,5 g Cefuroxim i. v. Uber zwei Tage bis insgesamt vier Injektionen (6 g). In den
ersten zwei bis drei Tagen nach der Operation wurde alle zwei Stunden die Kdrpertemperatur
gemessen, danach mindestens zweimal téglich bis zur Entlassung. In den ersten vier Tagen wurde
taglich eine Blutuntersuchung durchgefuhrt. Dies wurde nach einer Woche und vor der Entlassung
wiederholt. Thoraxrontgenaufnahmen wurden praoperativ, direkt postoperativ, am ersten und zweiten
postoperativen Tag sowie vor der Entlassung angefertigt. Die Operationswunden wurden téaglich
inspiziert. Bei geringer Sekretion wurde eine Probe zur bakteriologischen Untersuchung genommen.
Die Patienten wurden drei Monate nach der Operation anhand eines Fragebogens bei ihrem Hausarzt
oder Kardiologen nachkontrolliert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 569 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 283 Cefazolin und
286 Cefuroxim. Es wurden drei Patienten nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen, zwei aus der
Cefazolin- und einer aus der Cefuroxim-Gruppe. Somit waren noch 281 Patienten in der Cefazolin-
und 285 Patienten in der Cefuroxim-Gruppe. Das Durchschnittsalter in der Cefazolin-Gruppe betrug
53,1 Jahre. Es waren 214 Patienten mannlich und 67 weiblich. Bei 105 Patienten aus der Gruppe
wurde ein Klappenersatz durchgefiihrt, bei 130 ein aorto-koronarer Bypass, bei 20 eine andere
Herzoperation mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, bei 21 wurden aorto-femorale Grafts eingesetzt
und funf Patienten hatten andere Gefal3operationen. Insgesamt wurden 58 arterielle Gefal3prothesen
eingesetzt. In der Cefuroxim-Gruppe waren 234 Patienten mannlich und 51 weiblich. Das
Durchschnittsalter lag bei 52,5 Jahren. In dieser Gruppe erhielten 105 Patienten einen Klappenersatz,
132 einen aorto-koronaren Bypass, 18 hatte eine andere Herzoperation mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, bei 25 wurden aorto-femorale Grafts eingesetzt und finf Patienten hatten andere
GefalRoperationen. Wahrend der Studie traten sieben Todesfélle auf (1,2 %), drei in der Cefazolin-
(0,53%) und vier in der Cefuroxim-Gruppe (0,78 %). Keine der Todesursachen steht im
Zusammenhang mit dem verwendeten Medikament. Die Gesamtinfektionsrate (n = 31) betrug 5,51 %.
Davon gehérten 16 Patienten (5,7 %) der Cefazolin- und 15 (5,3 %) der Cefuroxim-Gruppe an. Sieben
von den 16 Infektionen in der Cefazolin-Gruppe waren SWI (2,51 %), eine Septikdmie, vier
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Atemwegs- und vier Harnwegsinfektionen. In der Cefuroxim-Gruppe waren drei der 15 unerwiinschten
Ereignisse SWI (1,06 %), zwei Septikdmien, sieben Atemwegs- und drei Harnwegsinfektionen. Bei
insgesamt acht Patienten trat Fieber unklarer Genese auf. Unerwiinschte Wirkungen zeigten sich in
keiner der beiden Gruppen. Die Autoren der Studie kommen zu dem Schluss, dass eine zweitagige
Prophylaxe mit Cefuroxim einer viertdgigen Prophylaxe mit Cefazolin ebenbirtig ist.

Geroulanos, S et al. Perioperative antimicrobial prophylaxis in cardiovascular surgery. A
prospective randomized trial comparing two day cefuroxime prophylaxis with four day
cefazolin prophylaxis. The Journal of cardiovascular surgery 1986; 27:300-306. 5¢

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Cefuroxim versus Cefazolin, in der
Herz- und Gefalichirurgie. Diese Studie wurde schon 1984 von Geroulanos et al.’® in der
Schweizerischen medizinischen Wochenschrift verdffentlicht.

Methodik

Im Zeitraum von September 1980 bis Juli 1981 wurde ein RCTdurchgefiihrt. Die Patienten wurden
nach einem zufallig entworfenen Schema gemafl Random-Generator zwei unterschiedlichen Gruppen
zugewiesen. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Operation am offenen Herzen oder einer
Fremdkorperimplantation im arteriellen Gefafl3system. Die eine Gruppe erhielt 0,5 g Cefazolin i. v. bei
Narkoseeinleitung und danach alle sechs Stunden 0,5 g Cefazolin i. v. fUr vier Tage bis insgesamt 16
Injektionen (8 g). Die andere Gruppe erhielt 1,5 g Cefuroxim i. v. bei Narkoseeinleitung und danach
alle zwolf Stunden 1,5 g Cefuroxim i. v. fir zwei Tage bis insgesamt vier Injektionen (6 g). In den
ersten zwei bis drei Tagen nach der Operation wurde alle zwei Stunden die Kdrpertemperatur
gemessen, danach mindestens zweimal téglich bis zur Entlassung. In den ersten vier Tagen wurde
taglich eine Blutuntersuchung durchgefiihrt. Diese wurde nach einer Woche und vor der Entlassung
wiederholt. Thoraxrontgenaufnahmen wurden préaoperativ, direkt postoperativ, am ersten und zweiten
postoperativen Tag sowie vor der Entlassung angefertigt. Die Operationswunden wurden téaglich
inspiziert. Bei geringer Sekretion wurde eine Probe zur bakteriologischen Untersuchung genommen.
Die Patienten wurden drei Monate nach der Operation anhand eines Fragebogens bei ihrem Hausarzt
oder Kardiologen nachkontrolliert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 569 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 283 Cefazolin und
286 Cefuroxim. Drei Patienten wurden nachtraglich von der Studie ausgeschlossen, zwei aus der
Cefazolin- und einer aus der Cefuroxim-Gruppe. Somit waren noch 281 Patienten in der Cefazolin-
und 285 Patienten in der Cefuroxim-Gruppe. Das Durchschnittsalter in der Cefazolin-Gruppe betrug
53,1 Jahre. Es waren 214 Patienten mannlich und 67 weiblich. Bei 105 Patienten aus der Gruppe
wurde ein Klappenersatz durchgefuhrt, bei 130 ein aorto-koronarer Bypass, bei 20 eine andere
Herzoperation mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, bei 21 wurden aorto-femorale Grafts eingesetzt
und funf Patienten hatten andere Gefaflioperationen. Insgesamt wurden 58 arterielle Gefal3prothesen
eingesetzt. In der Cefuroxim-Gruppe waren 234 Patienten mannlich und 51 weiblich. Das
Durchschnittsalter lag bei 52,5 Jahren. In dieser Gruppe erhielten 105 Patienten einen Klappenersatz,
132 einen aorto-koronaren Bypass, 18 hatten eine andere Herzoperation mit Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine, bei 25 wurden aorto-femorale Grafts eingesetzt und fuinf Patienten hatten andere
GefalRoperationen. Wahrend der Studie traten sieben Todesfélle auf (1,2 %), drei in der Cefazolin-
(0,53%) und vier in der Cefuroxim-Gruppe (0,78 %). Keine der Todesursachen steht im
Zusammenhang mit dem verwendeten Medikament. Die Gesamtinfektionsrate (n = 31) betrug 5,51 %.
Davon gehorten 16 Patienten (5,7 %) der Cefazolin- und 15 (5,3 %) der Cefuroxim-Gruppe an. Sieben
von den 16 Infektionen in der Cefazolin-Gruppe waren SWI (2,51 %), eine Septikdmie, vier
Atemwegs- und vier Harnwegsinfektionen. In der Cefuroxim-Gruppe waren drei der 15 unerwiinschten
Ereignisse SWI (1,06 %), zwei SeptikAmien, sieben Atemwegs- und drei Harnwegsinfektionen. Bei
insgesamt acht Patienten trat Fieber unklarer Genese auf. Unerwiinschte Wirkungen zeigten sich in
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keiner der beiden Gruppen. Die Autoren der Studie kommen zu dem Schluss, dass eine zweitdgige
Prophylaxe mit Cefuroxim einer viertdgigen Prophylaxe mit Cefazolin ebenbdrtig ist.

Hasselgren, PO et al. Effects of prophylactic antibiotics in vascular surgery. A prospective,
randomized, double-blind study. Annals of surgery 1984; 200:86-92.67

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von einer ein- und einer zweitagigen Gabe von
Cefuroxim versus Placebo auf Infektionsraten in der GefaR3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Januar 1981 bis Juni 1983 wurde ein doppelt verblindetes RCT durchgefuhrt. In die
Studie wurden Patienten mit Rekonstruktionen der Gefafl3e der unteren Extremitaten und Patienten mit
akuter femoraler Embolektomie oder Thrombektomie eingeschlossen. Gruppe | erhielt 20 ml NaCl als
Placebo, Gruppe Il 1,5 g Cefuroxim fur einen Tag und Gruppe Il 1,5 g Cefuroxim alle acht Stunden fur
drei Tage. Jeder Patient wurde taglich auf Anzeichen einer allergischen Reaktion, Fieber oder einer
SWI untersucht. Von infizierten Wunden wurden Proben entnommen und bakteriologisch untersucht.
Die statistische Evaluation wurde mit dem Exakten Fisher-Test zweiseitig durchgefuhrt.

Ergebnisse

Wahrend der Studienperiode unterzogen sich 211 Patienten einer Operation an den Gefal3en. Davon
wurden 24 ausgeschlossen, sodass am Ende 187 Patienten an der Studie teilgenommen haben. In
Gruppe | befanden sich 66 Patienten, von denen 51 mannlich und 15 weiblich waren. Das
Durchschnittsalter lag bei 66,4 Jahren. In dieser Gruppe erhielten 25 Patienten ein synthetisches
Transplantat. In Gruppe Il befanden sich 52 Patienten, von denen 39 méannlich und 13 weiblich waren.
Das Durchschnittsalter belief sich auf 67,6 Jahre. 22 Patienten erhielten ein synthetisches
Transplantet. Zu der Gruppe Il gehdrten insgesamt 69 Patienten, davon waren 40 méannlich und 29
weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 67,8 Jahren. In dieser Gruppe erhielten 23 Patienten ein
synthetisches Transplantat. In Gruppe | unterzogen sich vier Patienten einem iliaco-femoralen
Bypass, sechs einer iliacalen Arterienendarteriektomie, 34 einem femoro-poplitealen, vier einem
axillo-femoralen und femoro-femoralen Bypass, fiinf einer femoralen/poplitealen Endarteriektomie,
zwei einem femoralen Unterschenkelbypass, acht einer Thromb- oder Embolektomie und drei hatten
eine Exploration. In Gruppe Il unterzogen sich sechs Patienten einer iliacalen Arterienen-
darteriektomie, 20 einem femoro-poplitealen, finf einem axillo-femoralen und femoro-femoralen
Bypass, funf einer femoralen/poplitealen Endarteriektomie, zwei einem femoralen Unterbeinbypass,
12 einer Thromb- oder Embolektomie und zwei hatten eine Exploration. In Gruppe Ill unterzogen sich
ein Patient einem iliaco-femoralen Bypass, sechs einer iliacalen Arterienendarteriektomie, 29 einem
femoro-poplitealen, vier einem axillo-femoralen und femoro-femoralen Bypass, acht einer
femoralen/poplitealen Endarteriektomie, funf einem femoralen Unterschenkelbypass, 13 einer
Thromb- oder Embolektomie und drei hatten eine Exploration. In der Gruppe | traten elf Infektionen
auf (16,7 %), in der Gruppe Il zwei Infektionen (3,8 %) und in der Gruppe llI drei Infektionen (4,3 %).
Die Unterschiede von Gruppe Il und Il im Vergleich zu der Placebo-Gruppe ist statistisch signifikant
(p < 0,05). Es wurde keine Reduktion der SWI-Rate beobachtet, wenn die Antibiotikagabe von einen
auf drei Tage verlangert wird. Es gab eine Transplantatinfektion bei 110 Patienten unter Risiko
(0,9 %). Diese trat in der Placebo-Gruppe auf (1/44, 2,3 %).
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Kaiser, AB et al. Antibiotic prophylaxis in vascular surgery. Annals of surgery 1978; 188:283-
289.7°

Zielsetzung

Ziel der Studie ist der Vergleich der Effekte von Cefazolin mit einem Placebo zur Prophylaxe von
Infektionen in der GeféRRchirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Februar 1976 bis August 1977 wird eine prospektive, doppelt verblindete,
randomisierte Studie durchgefiihrt. In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten mit vaskularen
Eingriffen. Die Patienten wurden entweder zu Cefazolin oder zum Placebo randomisiert. Die Placebo-
Gruppe erhielt 100 ml NaCl; die Cefazolin-Gruppe 100 ml NaCl mit 1 g Cefazolin und danach alle
sechs Stunden bis zu vier Dosen. Dauerte die Operation langer als vier Stunden wurden 500 mg
Cefazolin aufgeldst in 100 ml NaCl verabreicht. Jeder Patient wurde taglich auf Anzeichen von
Phlebitis, Ausschlag, Fieber und SWI untersucht. Infektionen der Klasse | lagen bei oberflachlichen
Anzeichen vor, Klasse Il bei Anzeichen im Unterhautgewebe und Klasse lll, wenn das Transplantat
betroffen war. Alle statistischen Analysen wurden mit dem Exakten Fisher-est durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 462 Patienten in die Studie eingeschlossen. 225 Patienten wurden zufallig der
Cefazolin- und 237 Patienten der Placebo-Gruppe zugewiesen. In der Cefazolin-Gruppe unterzogen
sich 55 Patienten einem brachiocephalikalen Eingriff, 39 einer abdominalen Aortenresektion, 47 einem
aorto-femoralen Bypass, 105 einem femoralen Unterschenkelbypass, 27 einer femoralen und sieben
einer poplitealen Arterienoperation. In der Placebo-Gruppe unterzogen sich 48 Patienten einem
brachiocephalikalen Eingriff, 51 einer abdominalen Aortenresektion, 47 einem aorto-femoralen
Bypass, 103 einem femoralen Unterschenkelbypass, 29 einer femoralenund sieben einer poplitealen
Arterienoperation. Zwei Patienten in der Cefazolin-Gruppe (0,9 %) entwickelten eine Infektion und 16
in der Placebo-Gruppe (6,8 %). Der Unterschied der beiden Infektionsraten war signifikant (p < 0,001).
Vier Infektionen in der Placebo-Gruppe gehorten der Klasse Il an. Zwei der Patienten starben und bei
den anderen beiden wurde eine Amputation oberhalb des Knies durchgefiihrt. Die Autoren folgern,
dass Cefazolin effektiv bei der Prophylaxe von SWI in der Gefal3chirurgie ist.

Kester, RC et al. A comparison of teicoplanin versus cephradine plus metronidazole in the
prophylaxis of post-operative infection in vascular surgery. The Journal of hospital infection
1999; 41:233-243.81

Zielsetzung

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit einer
Einzeldosis Teicoplanin verglichen mit einer dreimaligen Gabe Cephradin plus Metronidazol in der
Prophylaxe von Infektionen in der Gefal3chirurgie.

Methodik

Am St. James University Hospital und am Seacroft Hospital, Leeds, UK, wurde ein RCT Uber zwei
Jahre durchgefihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit gefalichirurgischen Eingriffen. Die
Patienten wurden entweder zu einer einmaligen Dosis Teicoplanin oder zu einer dreimaligen Dosis
Cephradin plus Metronidazol randomisiert. In der Teicoplanin-Gruppe erhielten die Patienten 6 mg/kg
Teicoplanin i. v. bei der Narkoseeinleitung. Die Patienten in der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe
bekamen 1 g Cephradin i. v. plus 1 g Metronidazol rektal bei Narkoseeinleitung sowie acht und 16
Stunden nach der Operation. Die Patienten wurden nach einem, zwei, sieben und nach 28 Tagen auf
Symptome einer SWI untersucht. Das Follow-up betrug sechs Monate. Trat eine Infektion auf, wurde
ein Wundabstrich zur bakteriologischen Untersuchung genommen. Zum statistischen Vergleich der

beiden Gruppen wurden der *2-, der Exakte Fisher- oder der zweiseitige Wilcoxon-Test verwendet.
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Ergebnisse

In die Studie wurden 272 Patienten eingeschlossen und nach ,Intention-to-treat* und ,Per-Protocol®
analysiert. In die beiden Gruppen wurden jeweils 136 Patienten randomisiert. In der Teicoplanin-
Gruppe befanden sich 94 Manner und 42 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 63,7 Jahren. Es
wurde 49-mal ein femoro-popliteales Transplantat, sechsmal ein Y-Graft und neunmal ein
Transplantat auf einer anderen Seite eingesetzt. Neunmal wurden ein aorto-femoraler, einmal ein
axillo-femoraler Bypass, siebenmal eine Profundaplastik und 26-mal eine Carotid-Operation
durchgefiihrt. Bei 26 Patienten wurde ein Aortenaneurysma, bei einem Patienten ein
Aortenaneurysma und femoro-popliteales Transplantat und bei zwei Patienten ein Aortenaneurysma
auf einer anderen Seite operiert. In der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe befanden sich 87
Manner und 49 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren. Es wurde 47-mal ein femoro-
popliteales Transplantat, zwélfmal ein Y-Graft und finfmal ein Transplantat auf einer anderen Seite
eingesetzt. 16-mal wurden ein aorto-femoraler, zweimal ein axillo-femoraler Bypass, zehnmal eine
Profundaplastik und 15-mal eine Carotid-Operation durchgefiinrt. Bei 21 Patienten wurde ein
Aortenaneurysma, bei einem Patienten ein Aortenaneurysma und femoro-popliteales Transplantat
sowie bei sechs Patienten ein Aortenaneurysma auf einer anderen Seite operiert. Bei einem Patienten
in der Gruppe wurde ein nicht gefal3chirurgischer Eingriff durchgefiihrt. Von den 272 Patienten, die
anhand ,Intention-to-treat® ausgewertet wurden, entwickelten 14 eine Infektion mit signifikanter
Bakteriologie. Die Infektionsrate mit nachgewiesenen Bakterien lag in der Teicoplanin-Gruppe bei
4,4 % (6/136) und in der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe bei 5,9 % (8/136). Diese Differenz von -
1,5 % ist nicht statistisch signifikant (95 % CI: -6,7 bis +3,8). Bis auf eine traten alle Infektionen bei
Operationen an den unteren Extremitaten auf. Zwei Patienten starben aufgrund einer
Brustkorbinfektion (einer aus jeder Gruppe) und ein anderer aus der Teicoplanin-Gruppe starb
aufgrund einer Sepsis. Keiner der Tode steht im Zusammenhang mit den Studienmedikamenten. Bei
der ,Per-Protocol“-Auswertung wurden 231 Patienten evaluiert, 114 in der Teicoplanin- und 117 in der
Cephradin plus Metronidazol-Gruppe. Die SWI-Rate lag bei 3,5 % (4/114) in der Teicoplanin- und
5,1 % (6/117) in der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe. Die Differenz von -1,6 % ist nicht-signifikant
(95 % CI: -9,1 bis +6,2). Wahrend der Studienperiode traten bei 79 Patienten unerwiinschte
Ereignisse auf, 40 aus der Teicoplanin- (29,4 %) und 39 aus der Cephradin plus Metronidazol-Gruppe
(28,6 %). Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer einmaligen Gabe
Teicoplanin und einer dreimaligen Gabe Cephradin plus Metronidazol gefunden.

Pitt, HA et al. Prophylactic antibiotics in vascular surgery. Topical, systemic, or both? Annals
of surgery 1980; 192:356-364.133

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung, ob die Inzidenz von Infektionen bei Leistenschnitten, bei
Patienten mit vaskularen Eingriffen, durch eine Antibiotikaprophylaxe reduziert werden kann.

Methodik

Im Zeitraum von April 1977 bis September 1979 wurde am St. Laurence’s Hospital, Dublin, Irland,
eine prospektive, randomisierte, verblindete Studie durchgefiihrt. Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen ein vaskularer Eingriff mit Leistenschnitt durchgefiihrt wurde. Die Patienten
wurden in vier Antibiotikagruppen randomisiert. Gruppe | bildete die KG und erhielt kein lokales oder
systemisches Antibiotikum. Gruppe Il (lokal) erhielt eine Lésung mit 1,0 g Cephradin aufgeldst in 25 ml
NaCl direkt in den Einschnitt vor dem Verschluss. Gruppe Il (i. v.) erhielt 1,0 g Cephradin i. v. eine
Stunde vor der Operation und alle sechs Stunden postoperativ bis zu einer Gesamtdosis von vier
Dosen. Gruppe IV (lokal + i.v.) erhielt 1,0 g Cephradin in den Einschnitt und vier Dosen 1,0 g
Cephradin i. v. beginnend eine Stunde vor der Operation. Die Patienten wurden téaglich auf Anzeichen
von Fieber, allergischen Reaktionen und SWI untersucht. Alle Wunden wurden mindestens fur vier

Wochen postoperativ beobachtet. Zur statistischen Analyse wurde der *2-Test verwendet.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 217 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Randomisierungsmethode wurde
nicht beschrieben. Nach der Randomisierung wurden zwolf Patienten ausgeschlossen, sodass die
Daten von 205 Patienten analysiert wurden. In der Gruppe | waren 53 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 58,3 Jahren. 63 % der Patienten waren mannlich. Bei 13 Patienten wurden
synthetische Transplantate verwendet. In der Gruppe Il waren 46 Patienten mit einem Durchschnitts-
alter von 57,2 Jahren. 80 % der Patienten waren mannlich. Bei zehn Patienten wurden synthetische
Transplantate verwendet. 55 Patienten befanden sich in der Gruppe Ill. Das Durchschnittsalter betrug
60,9 Jahre. In dieser Gruppe waren 73 % Mé&nner. Es wurden 14-mal synthetische Transplantate
verwendet. In der Gruppe IV befanden sich 51 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 59,8
Jahren. Der Anteil der Manner lag bei 78 %. Bei 15 Patienten wurden synthetische Transplantete
verwendete. In der Gruppe | ohne Antibiotika traten 13 Infektionen auf (24,5 %). In den Gruppen Il und
Il zeigten sich keine Infektionen. In der Gruppe IV wurde bei drei Patienten eine Infektion beobachtet
(5,9 %). Bei 44 Patienten mit synthetischem Material wurde Dacron® und bei acht Patienten Gore-
Tex® verwendet. Insgesamt trat bei vier von 52 Patienten mit synthetischen Transplantaten eine
Infektion auf (7,7 %), drei in Gruppe | und eine in Gruppe IV. Bei den Patienten ohne synthetisches
Transplantat trat bei zwdlf von 153 eine Infektion auf (7,8 %). 22 Patienten wurden an der femoralen
Arterie operiert, hier gab es keine Infektion. 55 Patienten wurden aufgrund von Krampfadern operiert,
hier zeigte sich eine Infektion in Gruppe |. Bei zwei von 44 Patienten mit einem femoro-poplitealen
Bypass trat eine Infektion auf (4,5 %), beide aus Gruppe |. Bei dem aorto-femoralen Bypass trat eine
Infektion ohne und eine Infektion mit Antibiotikaprophylaxe auf (5,8 %, 2/35). Bei der Profundaplastik
trat in zwei von 13 Fallen (15,4 %) eine Infektion auf, jeweils mit und ohne Antibiotikaprophylaxe. 26
Patienten unterzogen sich einer femoralen Embolektomie, von denen sechs eine Infektion
entwickelten (23,1 %). Drei von den zehn Patienten mit einem femoralen Aneurysma bekamen eine
Infektion, alle waren in Gruppe |. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine lokale
Antibiotikaprophylaxe genauso effektiv wie eine systemische ist. lhre Kombination bringt jedoch keine
Vorteile.

Recker, F et al. Perioperative Antibiotika-Prophylaxe in der Herz- und Gefass-Chirurgie.
Prospektive randomisierte Vergleichsstudie mit Cefazolin und Ceftriaxon. Deutsche
medizinische Wochenschrift 1987; 112:135-138.138

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte einer viermaligen Cefazolin-Gabe versus einer
einmaligen Ceftriaxon-Gabe bei Patienten mit Operationen am offenen Herzen und am arteriellen
Gefal3system.

Methodik

Im Zeitraum von November 1984 bis August 1985 wurde eine prospektive, randomisierte Studie
durchgefiihrt. Es wurden Patienten mit Operationen am offenen Herzen und mit Fremdkorper-
implantationen im arteriellen Gefal3system eingeschlossen. Die Cefazolin-Gruppe erhielt 0,5g
Cefazolin i. v. bei Narkoseeinleitung und alle sechs Stunden bis insgesamt vier Dosen. Die Ceftriaxon-
Gruppe erhielt 2 g Ceftriaxon i. v. bei Narkoseeinleitung. Die Patienten wurden anhand eines zufallig
entworfenen Schemas (Random-Generator) den Gruppen zugeteilt. Hamatologische Untersuchungen,
Bestimmung von Kreatinin und Elektrolyten sowie Leberfunktionstest wurden préaoperativ, taglich
wahrend der ersten vier postoperativen Tage und eine Woche nach der Operation durchgefiihrt. Es
wurden vier Rontgenuntersuchungen vom Thorax angefertigt. Die Wunden wurden taglich kontrolliert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 544 Patienten in die Studie eingeschlossen. Nach der Randomisierung wurden von
diesen drei ausgeschlossen. Von den verbleibenden 541 Patienten befanden sich 272 in der
Cefazolin- und 269 in der Ceftriaxon-Gruppe. 456 Patienten wurden am offenen Herzen operiert und
85 unterzogen sich einer Fremdkoérperimplantation im arteriellen GeféaRsystem. In den beiden
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Gruppen sowie in den Untergruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede. Von den 272
Patienten in der Cefazolin-Gruppe waren 225 mannlich und 47 weiblich. Das Durchschnittsalter lag
bei 58 Jahren. In dieser Gruppe wurde 74-mal ein Klappenersatz, 139-mal ein aorto-koronarer
Bypass, 13-mal andere Herzoperationen an der Herz-Lungen-Maschine, 27-mal aorto-femorale Grafts
und 19-mal andere GefalRoperationen durchgefiihrt. In der Ceftriaxon-Gruppe befanden sich 229
Méanner und 40 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre. In dieser Gruppe wurde 79-mal ein
Klappenersatz, 137-mal ein aorto-koronarer Bypass, 14-mal eine andere Herzoperation an der Herz-
Lungen-Maschine, 25-mal aorto-femorale Grafts und 14-mal andere GeféRoperationen durchgefihrt.
In der Ceftriaxon-Gruppe starb ein Patient, es bestand kein Zusammenhang mit dem Antibiotikum.
Insgesamt traten 25 Infektionen auf (4,7 %). Davon waren zwolf in der Cefazolin- (4,4 %) und 13 in
der Ceftriaxon-Gruppe (4,8 %). SWI traten bei sechs Patienten auf (1,1 %), eine in der Cefazolin-
(0,4 %) und funf in der Ceftriaxon-Gruppe (1,9 %). Eine Septikédmie trat in acht Fallen auf (1,5 %), drei
in der Cefazolin- (1,1 %) und funf in der Ceftriaxon-Gruppe (1,9 %). Bei sieben Patienten entstand
eine Pneumonie (1,3 %), funf in der Cefazolin- (1,8 %) und zwei in der Ceftriaxon-Gruppe (0,7 %).
Eine Harnwegsinfektion trat nur in der Cefazolin- auf (0,4 %). Doppelinfektionen zeigten sich zweimal
in der Cefazolin-Gruppe (0,8 %) und einmal in der Ceftriaxon-Gruppe (0,4 %). Fieber unklarer Genese
wurde bei 20 Patienten beobachtet, jeweils zehn aus jeder Gruppe (3,7 %). Es traten in beiden
Gruppen keine unerwiinschten Wirkungen auf das Antibiotikum auf.

Risberg, B et al. Oral ciprofloxacin versus intravenous cefuroxime as prophylaxis against
postoperative infection in vascular surgery: a randomised double-blind, prospective
multicentre study. European journal of vascular and endovascular surgery: the official journal
of the European Society for Vascular Surgery 1995; 10:346-351.141

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von oraler Gabe von Ciprofloxacin versus i. v. Gabe von
Cefuroxim bei Patienten mit peripheren vaskularen Rekonstruktionen.

Methodik

In den Krankenh&dusern in Borfis, Halmstad, Trollhattan (NAL) und Varberg sowie in den
Universitatskliniken Ostra und Sahlgrenska, Goéteborg, Schweden, wurde eine randomisierte, doppelt
verblindete Multicenter-Studie durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit arteriellen
Rekonstruktionen in den Beinen mit Leistenschnitt. Der primare Endpunkt stellten Wund- und
Transplantatinfektionen innerhalb von 30 Tagen postoperativ dar. Der zweite Endpunkt war die
Pravention von Infektionen an anderen Orten. Die Patienten wurden entweder zu 2 x 750 mg
Ciprofloxacin oral ein bis zwei Stunden préaoperativ und nach zwdlf Stunden nach der ersten Gabe
oder zu 1,5g Cefuroxim i.v. ein bis zwei Stunden préaoperativ und in acht Stundenintervallen
randomisiert. Zur statistischen Analyse wurden der Exakte Fisher- und der Mantel-Test verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 580 Patienten in die Studie eingeschlossen. In der Ciprofloxacin-Gruppe befanden
sich 293 Patienten davon. Das Durchschnittsalter lag bei 72,5 Jahren. 66 Patienten in der Gruppe
hatten einen femoro-poplitealen Bypass oberhalb und 106 unterhalb des Knies. 35 Patienten hatten
eine femoro-distale und 26 eine femoro-femorale Rekonstruktion. 67 Patienten unterzogen sich einer
anderen Rekonstruktion. Bei 155 Patienten wurde ein synthetisches Transplantat eingesetzt. In der
Cefuroxim-Gruppe befanden sich 287 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 71,5 Jahren. 81
Patienten in der Gruppe hatten einen femoro-poplitealen Bypass ober- und 98 unterhalb des Knies. 33
Patienten hatten eine femoro-distale und 25 eine femoro-femorale Rekonstruktion. 58 Patienten
unterzogen sich einer anderen Rekonstruktion. Bei 156 Patienten wurde ein synthetisches
Transplantat eingesetzt. Die SWI-Rate lag bei 9,2 % (27/293) in der Ciprofloxacin- und bei 9,1 %
(26/287) in der Cefuroxim-Gruppe gemal ,Intention-to-treat“. Die Analyse der korrekten Prophylaxe
ergab ahnliche Werte, 9,5 % (23/241) und 9,7 % (22/227). Es traten drei Transplantatinfektionen auf
(0,5 %). Die Rate der Infektionen an anderen Stellen war in beiden Gruppen gleich, 8,9 % (26/293) in
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der Ciprofloxacin- und 7,7 % (22/287) in der Cefuroxim-Gruppe. Die SWI-Rate lag bei 8,1 %, wenn ein
synthetisches Transplantat verwendet wurde im Vergleich zu einer Vene (12,3 %) (n. s.). Die Autoren
folgern, dass orales Ciprofloxacin eine gute Alternative zur Infektionsprophylaxe bei Patienten mit
vaskularen Operationen ist.

Ross, CB et al. Ceftriaxone versus cefazolin in peripheral arterial operations: a randomized,
prospective trial. Southern medical journal 1997; 90:16-22.147

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Ceftriaxon versus Cefazolin zur Pravention von
Wund- und Transplantatinfektionen bei arteriellen Rekonstruktionen.

Methodik

Im Zeitraum von Oktober 1991 bis Februar 1993 wurde eine prospektive, randomisierte Studie am
Western Baptist Hospital und Lourdes Hospital (Paducah, Ky) durchgefuhrt. Es wurden Patienten mit
arteriellen Rekonstruktionen in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden anhand ihres
Geburtsdatums zu unterschiedlichen Antibiotikagruppen randomisiert. Patienten mit einem
Geburtsdatum, das auf eine ungerade Zahl endete, erhielten Cefazolin und mit einem Geburtsdatum,
das mit einer geraden Zahl endete, erhielten Ceftriaxon. Die Cefazolin-Gruppe bekam 1 g Cefazolin
i. v. innerhalb einer Stunde vor der Operation sowie alle vier Stunden intraoperativ und alle acht
Stunden postoperativ. Die Ceftriaxon-Gruppe erhielt 1 g Ceftriaxon i. v. innerhalb einer Stunde vor der
Operation und alle 24 Stunden postoperativ. Die Wunden wurden taglich untersucht. Von infizierten
Wunden wurden aerobe und anaerobe Kulturen enthommen. Zur statistischen Analyse wurden der
Students-t- und der Exakte Fisher-Test verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 180 Patienten in die Studie eingeschlossen. In der Cefazolin-Gruppe befanden sich
89 Patienten, 54 Manner und 35 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 68 Jahren. In der Ceftriaxon-
Gruppe befanden sich 91 Patienten, 50 Manner und 41 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 68
Jahren. Es traten sechsSWI der Klasse | auf (2,9 %), vier in der Cefazolin- und zwei in der Ceftriaxon-
Gruppe. Es zeigten sich funf Infektionen der Klasse II-A, vier in der Cefazolin- und eine in der
Ceftriaxon-Gruppe. Zwei Infektionen der Klasse 11-B traten auf, jeweils eine in beiden Gruppen. Es gab
nur eine Klasse Il Infektion, namlich in der Cefazolin-Gruppe. Die Gesamtinfektionsrate lag bei
3,85 %. Die Infektionsrate in der Cefazolin- betrug 5,71 % versus 1,94 % in der Ceftriaxon-Gruppe
(p = 0,29). Die Autoren schlieBen daraus, dass Ceftriaxon und Cefazolin gleichwertig in der Pravention
von postoperativen SWI in der peripheren Gefalichirurgie sind.

Salzmann, G. Perioperative infection prophylaxis in vascular surgery - a randomized
prospective study. The Thoracic and cardiovascular surgeon 1983; 31:239-242.151

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von einem Antibiotikum und einem Placebo zur
Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit elektiven, arteriellen Rekonstruktionen.

Methodik

Im Zeitraum von Juli 1979 bis April 1982 wurde eine prospektive, randomisierte Studie durchgefihrt.
Es wurden Patienten mit elektiven, arteriellen Rekonstruktionen eingeschlossen. Diese wurden mittels
ihres Geburtsdatums in zwei Gruppen randomisiert. Patienten mit einem geraden Geburtsdatum
wurden der Antibiotikagruppe zugewiesen. Sie erhielten 3 x 1,5 g Cefuroxim und seit Juli 1980 2 x 2 g
Cefotaxim beginnend bei der Narkoseeinleitung. Die Patienten mit ungeradem Geburtsdatum erhielten
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keine Antibiotikaprophylaxe (KG). Die statistische Analyse wurde anhand des #2-Test und des Brandt-
Snedecor-Test durchgefihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 300 Patienten in die Studie eingeschlossen. In der Antibiotikagruppe befanden sich
134 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 61,3 Jahren. 39,6 % der Operationen waren aorto-
iliacal, 44,8 % femoro-popliteal-crural und 11,9 % extraanatomisch. Bei 56,7 % der Operationen wurde
ein synthetisches Transplantat verwendet. In der KG befanden sich 166 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 62 Jahren. 31,3 % der Operationen waren aorto-iliacal, 54,8 % femoro-
popliteal-crural und 9,6 % extraanatomisch. Bei 45,2 % der Operationen wurde ein synthetisches
Transplantat verwendet. Als Material waren Dacron® oder Gore-Tex®. In der Antibiotikagruppe traten
vier Infektionen auf (3 %). In der KG traten 25 Infektionen auf (15,1 %). Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p < 0,001). Gravierende SWI mit Gefahrdung oder Beteiligung des Transplantats trat in
1,5 % der Falle in der Antibiotikagruppe und in 7,2 % der Falle in der KG auf. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (p <0,02). SWI des dritten Grads mit Beteiligung eines synthetischen
Transplantats traten in funf der 300 Félle auf. Nur einer war in der Antibiotikagruppe (0,8 %), die
anderen vier traten in der KG auf (2,4 %). Toxische oder allergische Reaktionen oder andere
Komplikationen im Zusammenhang mit der Antibiotikaprophylaxe wurden nicht beobachtet.

Sandmann, W et al. Die Wundinfektion nach Arterienoperationen im Becken-Bein-Bereich. Der
Chirurg; Zeitschrift fir alle Gebiete der operativen Medizin 1976; 47:130-139.152

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung der Infektionshéufigkeiten bei verschiedenen Rekonstruktions-
verfahren in der Gefal3chirurgie.

Methodik

In der retrospektiven Analyse wurde das eigene Krankengut der Autoren hinsichtlich SWI nach
Arterienoperationen analysiert. Es wurde die Infektionsrate in Abhangigkeit vom angewandten
Rekonstruktionsverfahren untersucht. Eine Antibiotikaprophylaxe wurde seit zwei Jahren nicht mehr
durchgeftihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 581 Eingriffe an 492 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei 117 Patienten
wurde ein aorto-femoraler Bypass aufgrund einer Verschlusskrankheit durchgefihrt. In dieser Gruppe
entstanden zehn Infektionen (8,5 %), darunter eine mit GefélRbeteiligung. 13 Patienten unterzogen
sich einem aorto-iliacalen Bypass aufgrund einer Verschlusskrankheit. Hier trat keine Infektion auf.
Zwolf Patienten unterzogen sich einem aorto-femoralen Bypass aufgrund eines Aneurysmas. Es trat
eine Infektion auf (8,3 %). Bei zwoélf Patienten wurde ein aorto-iliacalen Bypass aufgrund eines
Aneurysmas durchgefuihrt. Hier trat eine Infektion mit GefaRbeteiligung auf (8,3 %). Einer
Thrombendarteriektomie unterzogen sich 30 Patienten an der Aorta und den Beckenarterien, wobei
keine Infektion auftrat. Bei 140 Patienten wurde eine Thrombendarteriektomie an den Becken- und
Beinarterien durchgefiihrt. Es traten funf Infektionen (3,6 %) auf. 115 Patienten bekamen einen
femoro-poplitealen Saphena-Bypass, bei denen 19-mal eine Infektion auftrat (16,6 %). 15-mal wurde
ein femoro-poplitealer Kunststoffoypass durchgefuhrt. Einmal trat eine Infektion auf (6,7 %). 21-mal
wurden andere Eingriffe durchgefihrt. Es wurden 106 Rekonstruktionen aufgrund von Friihverschluss
oder Nachblutung durchgefiihrt, von denen 43 eine SWI entwickelten (40,6 %). In zwolf Fallen war das
Transplantat infiziert (11,3 %). Die oberflachlichen Infektionen (14 %) und tiefe SWI (3 % mit und 2 %
ohne Antibiotika) treten ebenso haufig in den Fallen mit Antibiotikaprophylaxe wie ohne auf. Die
Autoren folgern, dass der Infektionsprophylaxe eine grof3e Bedeutung zukommt. Hierbei ist aber nicht
die Antibiotikaprophylaxe wichtig, sondern eine gezielte Indikationsstellung und gewebeschonendes
Operieren mit sorgfaltiger Blutstillung.
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Tuchmann, A et al. Antibiotikaprophylaxe in der Gefasschirurgie. VASA. Zeitschrift fir
Gefasskrankheiten 1985; 14:66-70.176

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich von Cefamandol versus Flucloxacillin zur Pravention von Infektionen
in der Gefalchirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von September 1981 bis Marz 1984 wurde eine Studie durchgefiihrt. Es wurden
Patienten mit gefal3rekonstruktiven Eingriffen in die Studie eingeschlossen. Gruppe A bildeten die
Patienten, die von September 1981 bis Méarz 1982 eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit
Cefamandol dreimal 2 g als Kurzinfusion am Operations- und ersten postoperativen Tag erhielten. Die
erste Gabe erfolgte praoperativ mit der Pramedikation. Gruppe B bildeten die Patienten, die von
September 1982 bis Marz 1984 eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Flucloxacillin 2 g als
Kurzinfusion praoperativ mit der Pramedikation und weitere 2 g sechs Stunden spéater erhielten.
Gruppe C bestand aus Fallen, die das Studienprotokoll nicht einhielten (Antibiotikum préoperativ,
Verwendung anderer, meist mehrerer Antibiotika).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 101 Eingriffe in die Studie eingeschlossen. In der Gruppe A befanden sich 39
Patienten, davon waren 20 mannlich und 19 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 66,4 Jahren. EIf
Patienten hatten einen aorto-ilicalen Bypass, einer eine aorto-iliacale Thrombendarteriektomie, 23
einen femoro-poplitealen Bypass, vier eine femoro-popliteale Thrombendarteriektomie, 33 Patienten
hatten eine Leisteninzision und 18-mal wurde Kunststoff verwendet. In der Gruppe B befanden sich 48
Patienten, davon waren 33 mannlich und 15 weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 62,5 Jahren. Elf
Patienten hatten einen aorto-ilicalen Bypass, drei eine aorto-iliacale Thrombendarteriektomie, 30
einen femoro-poplitealen Bypass, vier eine femoro-popliteale Thrombendarteriektomie, 41 Patienten
hatten eine Leisteninzision und 26-mal wurde Kunststoff verwendet. In der Gruppe C befanden sich 14
Patienten, davon waren zehn méannlich und vier weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei 62,8 Jahren.
Drei Patienten hatten einen aorto-ilicalen, neun einen femoro-poplitealen Bypass, zwei eine femoro-
popliteale Thrombendarteriektomie, zwdlf Patienten hatten eine Leisteninzision und neunmal wurde
Kunststoff verwendet. Wundheilungsstérungen wurden bei 21 Patienten beobachtet, acht in der
Gruppe A (21 %), sieben in der Gruppe B (15 %) und sechs in der Gruppe C (43 %). Zu den
Wundheilungsstdérungen zahlten zwolf Wundrandnekrosen, funf oberflachliche Infektionen und vier
Hamatome. Es wurden keine toxischen bzw. unerwiinschten Wirkungen oder Uberempfindlichkeits-
reaktionen beobachtet. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass beide Antibiotika (Cefamandol,
Flucloxacillin) die gestellten Anforderungen an ein Antibiotikum (wirksam, nicht toxisch, nicht zu teuer)
erfillen.

Worning, AM et al. Antibiotic prophylaxis in vascular reconstructive surgery: a double-blind
placebo-controlled study. The Journal of antimicrobial chemotherapy 1986; 17:105-113.18°

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effektivitat von Methicillin plus Netilmicin im Vergleich zu einer
Placebo-Gruppe in der vaskularen, rekonstruktiven Chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Juni 1981 bis Januar 1983 wurde eine doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte
Studie durchgefiihrt. Es wurden Patienten mit vaskularen, rekonstruktiven Operationen an der
abdominalen Aorta oder den unteren Extremitaten in die Studie eingeschlossen. Die Patienten in der
Antibiotikagruppe erhielten 2 g Methicillin plus 200 mg Netilmicin i. v. in zwei separaten Injektionen.
Die erste Dosis wurde bei Narkoseeinleitung verabreicht, die zweite und dritte nach acht und 16
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Stunden nach der ersten Dosis. Die Patienten wurden zweimal téglich klinisch begutachtet. Die
Effektivitat der Antibiotikaprophylaxe wurde anhand der Inzidenz von postoperativen Infektionen

bewertet. Statistische Analysen wurden anhand von dem Exakten Fisher- und dem *2-Test
durchgefuhrt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 155 Patienten in die Studie eingeschlossen, 14 wurden aus verschiedenen
Grinden wieder ausgeschlossen. In der Antibiotikaguppe befanden sich 69 Patienten. Zwolf Patienten
unterzogen sich einem aorto-iliacalen, 23 einem aorto-femoralen, 20 einem ilicalen-femoralen, zehn
einem femoralen-poplitealen Bypass und vier einem femoralen Patch. In der Placebo-Gruppe
befanden sich 72 Patienten. Zehn Patienten unterzogen sich einem aorto-iliacalen, 21 einem aorto-
femoralen, 21 einem ilicalen-femoralen, 17 einem femoralen-poplitealen Bypass und drei einem
femoralen Patch. Insgesamt traten 16 SWI auf, das ergab eine Infektionsrate von 11,3 % (p = 0,04). In
der Antibiotikagruppe traten vier SWI auf (5,8 %) und in der Placebo-Gruppe zwolf (16,7 %). Zudem
traten in der Placebo-Gruppe noch zwei Septikdmien auf. Es traten keine Transplantatinfektionen
wahrend der Studie auf. In der Antibiotikagruppe traten zusatzlich 16 Pneumonien und zwei
Harnwegsinfektionen auf. Zwei Patienten starben. In der Placebo-Gruppe traten 14 Pneumonien und
acht Harnwegsinfektionen auf. Drei Patienten aus der Gruppe starben. Die Autoren schlussfolgern,
dass eine Antibiotikaprophylaxe die Inzidenz von SWI im Vergleich zu einem Placebo signifikant
(p = 0,04) reduzieren.

5134 Beschreibung der Studien zur allgemeinen Gefal3chirurgie

Es werden neun Studien?3 12 34, 69, 70, 83, 112, 126, 140 ghne Angabe zum Material zur GefaRrekonstruktion
identifiziert (Tabelle 9). Diese Studien behandeln meistens nur die allgemeine Gefaf3chirurgie sowie
andere chirurgische Eingriffe ohne GefalRbezug. Davon sind vier RCT?3 34 83, 126 gine prospektive
Multicenter-Studie49, drei retrospektive Kohortenstudien®: 70.112 ynd eine retrospektive Analyse!2. Das
Publikationsjahr der Studien liegt in einem Zeitraum von 1982 bis 2014.
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Tabelle 9: Einstufung des Verfahrens und des verwendeten Gefal3prothesenmaterials (ohne Angaben zum Material)

Verwendung kiinstlicher

Verwendung kdrpereigenen

Studie/Publikationsjahr (0)Y] Anteil OV (%) GefaBprothesen Materials
Antrum et al. 1992 3 Vaskulare Chirurgie 100,0 k. A. k. A.
Bell et al. 201412 Vaskulare Chirurgie 5,59 k. A. k. A.
Dieterich et al. 198934 (IjELenk'tAi\\;teerCi:::urgie der Aorta und 100,0 k. A. k. A.
Hawn et al. 2008%° Vaskulare Chirurgie 13,57 k. k.
Hawn et al. 20137 Vaskulare Chirurgie 15,83 k. k.
Kitzis et al. 198683 Vaskulare Chirurgie 61,7 k. k.
Myhre 1082112 22:;‘;‘;5:1‘;2 2‘3?:‘;’:1,‘&“ 100,0 k. A. k. A.
Oostvogel et al. 1987126 Vaskulare Chirurgie 29,97 k. K.
Richet et al. 199140 Vaskulare Chirurgie 100,0 k. k.

k. A. = Keine Angabe. OV = Operationsverfahren. pAVK =Periphere arterielle Verschlusskrankheit.
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Antrum, RM et al. Teicoplanin vs cephradine and metronidazole in the prophylaxis of sepsis
following vascular surgery: an interim analysis of an ongoing trial. The European journal of
surgery 1992; 567:43-46.3

Zielsetzung

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von einer
Einmaldosis Teicoplanin verglichen mit einer dreimaligen Gabe Cephradin und Metronidazol in der
Prophylaxe von Infektionen in der elektiven Gefél3chirurgie. Es handelt sich um eine Interimsanalyse
zur Studie von Kester et al .81,

Methodik

Im Zeitraum von Januar 1989 bis Dezember 1991 wurde ein RCT durchgefiihrt. Alle geeigneten
Patienten, die sich einer GefaRoperation unterzogen, wurden entweder zu 6 mg/kg Teicoplanin i. v.
bei Narkoseeinleitung oder 1 g Cephradin i. v. plus 1 g Metronidazol rektal zu Beginn der Operation,
sowie acht und 16 Stunden postoperativ, randomisiert. Patienten, die Antibiotika einnahmen, Nieren-
oder Leberschaden hatten oder unter einer Antibiotikaallergie litten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Alle Patienten wurden von zwei verblindeten Beobachtern nachverfolgt. Die
Entwicklung der Patienten wurde nach einem, zwei, sieben und 28 Tagen und abschliefend nach
sechs Monaten Uberwacht. Die Patienten wurden auf Symptome einer SWI untersucht. Zuséatzlich
wurden Wundabstriche und Blutproben genommen (z. B. Messung von Hamoglobin, Leukozyten,
Gamma-Glutamyltransferase (GGT)). Die Endpunkte bildeten die maximale Leukozytenanzahl nach
der Operation sowie friihe und spate SWI. In der vorliegenden Publikation werden Interimsergebnisse
prasentiert, wahrend die Studie weiterlauft.

Ergebnisse

In die Studie wurden 219 Patienten eingeschlossen. Von diesen gehédrten 70 Méanner und 37 Frauen
der Teicoplanin-Gruppe an. Das Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren. Der Cephradin plus
Metronidazol-Gruppe wurden 68 Méanner und 44 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren
zugewiesen. Die Infektionsindikatoren waren in beiden Gruppen gleich. Die maximale
Leukozytenanzahl lag in der Teicoplanin-Gruppe bei 9,6 und in der Cephradin plus Metronidazol-
Gruppe bei 9,4. Es traten keine frihen und spaten SWI auf. Es gab keine offensichtlichen
Unterschiede in den Gruppen bezliglich der Laborparameter. GGT stieg nach sieben Tagen vermehrt
in der Gruppe mit Teicoplanin. Die Daten zeigten keine offensichtlichen Unterschiede bei der
Infektionsrate und den Indikatoren fur eine Sepsis. Es gab in beiden Gruppen keine Probleme mit
ungewohnlichen Reaktionen oder unerwinschten Wirkungen. Die Autoren ziehen den Schluss, dass
eine Einmaldosis Teicoplanin genauso effektiv und gut vertraglich ist wie eine dreimalige Gabe von
Cephradin plus Metronidazol in der Prophylaxe von Infektionen bei der Gefalichirurgie.

Bell, S et al. Risk of AKI with gentamicin as surgical prophylaxis. Journal of the American
Society of Nephrology 2014; 25:2625-2632.12

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung der Effekte einer Verédnderung der Richtlinien fur die
perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit orthopadischen, urologischen, vaskularen,
gastrointestinalen und gynakologischen Eingriffen im Hinblick auf ein postoperatives akutes
Nierenversagen.

Methodik

Im Zeitraum von Oktober 2006 bis September 2010 wurde eine groRe, populationsbasierende Studie
mit Zeitreihenanalyse (engl.: time-series) durchgefiihrt. In die Studie wurden Patienten mit
orthopéadischen, urologischen, vaskuldren, gastrointestinalen oder gynékologischen Eingriffen
einbezogen. Es wurde untersucht, ob sich die Haufigkeit eines akuten Nierenversagens durch eine
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Uberarbeitung der Richtlinien fiir die perioperative Antibiotikaprophylaxe andert. Vor der Intervention
wurde 1,2 g Coamoxiclav zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe verwendet (hier KG). Nach der
Intervention wurden 2 x 1 g Flucloxacillin plus 500 mg Metronidazol und ggf. 4 mg/kg Gentamicin
empfohlen (hier Interventionsgruppe (1G)).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 12.482 Patienten in die Studie eingeschlossen. Es folgen die Ergebnisse, die sich
auf die vaskulare Chirurgie beziehen.

In der IG befanden sich 362 Patienten, von denen 234 mannlich und 128 weiblich waren (Anmerkung
der Autoren: Angabe in der Publikation fehlerhaft). Das Durchschnittsalter betrug 69 Jahre. In der KG
wurden 358 Patienten einbezogen, von denen 241 mannlich und 117 weiblich waren. Das
Durchschnittsalter in der Gruppe lag bei 69 Jahren. Mit einem ansteigenden Charlson Comorbidity
Index (CCI) wurde ein steigendes Risiko fir ein akutes Nierenversagen assoziiert (95 % CI. 1,08 bis
1,42, p = 0,03). Vor der Intervention litten 83 Patienten (23,2 %) unter akutem Nierenversagen. Nach
der Intervention waren es 91 Patienten (25,1 %). Die Inzidenzrate-Ratio nach versus vor der
Intervention lag bei 1,08 (95 % CI. 0,80 bis 1,45). Die Anzahl der akuten Nierenversagen war in der
GefaRchirurgie zwar hoch (23,2 %), stieg aber mit der Anderung der Richtlinien nicht signifikant an.
Die Autoren fanden keine Unterschiede bei der Anzahl des akuten Nierenversagens bei Patienten mit
urologischen, vaskularen, gastrointestinalen und gynakologischen Eingriffen beim Vergleich vor und
nach der Intervention.

Dieterich, HJ et al. The prophylactic activity of amoxycillin/clavulanate and cefoxitin in vascular
surgery. A randomized clinical study. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1989; 24:209-
211.34

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von zwei Antibiotika, Amoxicillin plus Clavulanate versus
Cefoxitin, in der Gefal3chirurgie.

Methodik

In dem RCT wurden Patienten eingeschlossen, die sich einer elektiven Chirurgie der Aorta oder der
Hauptarterien mit Ausnahme der Halsschlagader (arteria carotis) unterzogen. Die Patienten wurden in
zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe erhielt 2 g Amoxicillin plus 0,2 g Clavulanate i. v. vor
dem Hautschnitt und dieselbe Dosis vier Stunden spéter. Die andere Gruppe erhielt 2,0 g Cefoxitin zur
selben Zeit. Fur hamatologische und biochemische Untersuchungen wurden préoperativ, am ersten
und funften Tag nach der Operation Blutproben genommen. Mdgliche unerwiinschte Wirkungen auf
die Studienmedikamente wurden von klinischen Beobachtern wahrend der postoperativen Periode
registriert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 141 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 72 in die Amoxicillin
plus Clavulanate-Gruppe und 69 in die Cefoxitin-Gruppe randomisiert. In der Amoxicillin plus
Clavulanate-Gruppe waren 15 Patienten weiblich und 57 mannlich. Das Durchschnittsalter lag bei 64
Jahren. In der Cefoxitin-Gruppe waren 13 Patienten weiblich und 56 méannlich. Das Durchschnittsalter
lag bei 61 Jahren. In keiner der beiden Gruppen zeigten sich Infektionen im Operationsgebiet. Ein
Patient aus der Cefoxitin-Gruppe entwickelte eine Bronchopneumonie und ein anderer hatte eine
positive Blutkultur auf Enterococcus faecalis am fiinften Tag auf der Intensivstation. Ein leichter
Anstieg von Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT) und Serum-Glutamat-Pyruvt-
Transaminase (SGPT) in Kombination mit einem leichten lkterus trat bei zwei Patienten aus der
Amoxicillin plus Clavulanate-Gruppe auf, die eine massive Bluttransfusion wahrend der Operation
erhielten. Es existierten keine Zeichen von Hepatitis oder Leberschaden. In der Cefoxitin-Gruppe
zeigten drei Patienten, die jedoch keine Bluttransfusion erhielten, einen Anstieg bei der
enzymatischen Aktivitdt ohne Ikterus. In keinem Fall traten signifikante Nierenschaden auf. Es gab
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keine Effekte auf das rote und weil3e Blutzellensystem. Die Autoren der Studie kommen zu dem
Schluss, dass Amoxicillin plus Clavulanate und Cefoxitin gleich effektiv gegen Mikroorganismen sind.

Hawn, MT et al. Association of Timely Administration of Prophylactic Antibiotics for Major
Surgical Procedures and Surgical Site Infection. Journal of the American College of Surgeons
2008; 206:814-819.5°

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zeitgerechter
Antibiotikaprophylaxe und SSI bei chirurgischen Patienten.

Methodik

Im Zeitraum von Januar 2005 bis Juni 2006 wurde eine retrospektive Kohortenanalyse von
chirurgischen Patienten an 95 Departments of Veterans Affairs durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden
Patienten mit orthopédischen oder vaskularen Eingriffen oder mit Eingriffen am Kolon. Es wurde das
Auftreten von SSI innerhalb von 30 Tagen nach der Operation untersucht. Die zeitgerechte
Antibiotikagabe begann innerhalb von 60 Minuten vor der Operation. Es wurden die Daten vom
External Peer Review Program und vom National Surgical Quality Improvement Program verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 9.195 Eingriffe in die Analyse einbezogen. Davon waren 5.981 orthopéadische und
1.248 vaskulare Eingriffe sowie 1.966 Eingriffe am Kolon. Die Gesamtrate von einer zeitgerechten
Antibiotikaprophylaxe lag bei 86,4 %. Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die vaskularen Eingriffe
beziehen.

Von den eingeschlossenen 1.248 Eingriffen erhielten 1.044 eine zeitgerechte Antibiotikaprophylaxe
(83,7 %). Insgesamt entwickelten 101 Patienten eine SSI (8,1 %). Von den 1.044, die eine
zeitgerechte Antibiotikaprophylaxe erhielten, entwickelten 80 eine SSI. Von den 204, die keine
zeitgerechte Antibiotikaprophylaxe erhielten, entwickelten 21 eine SSI. Die Odds Ratio liegt bei 1,38
(95 % CI: 0,84 bis 2,28, p = 0,21). Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden.

Hawn, MT et al. Timing of surgical antibiotic prophylaxis and the risk of surgical site infection.
JAMA Surgery 2013; 148:649-657.7°

Zielsetzung

Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zeitgerechter
Antibiotikaprophylaxe und SSI bei chirurgischen Patienten.

Methodik

Im Zeitraum von 2005 bis 2009 wurde eine retrospektive Kohortenanalyse von chirurgischen
Patienten an 112 Veterans Affairs Hospitals durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit
orthopadischen, kolorektalen, vaskularen und gynakologischen Eingriffen. Es wurde das Auftreten von
SSI innerhalb von 30 Tagen nach der Operation untersucht. Es wurden die Daten vom External Peer
Review Program und vom National Surgical Quality Improvement Program verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 32.459 Félle in die Analyse eingeschlossen. 1.497 entwickelten eine SSI (4,6 %).
Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die vaskularen Eingriffe beziehen.

Bei 4.525 der 5.138 vaskularen Falle wurde die Antibiotikaprophylaxe innerhalb von 60 Minuten vor
Beginn der Operation durchgefiihrt, bei 401 Fallen zwischen 60 bis 120 Minuten. Bei 41 war die
Zeitspanne zwischen Antibiotikagabe und Operationsbeginn gréfRer als 120 Minuten. In 467 Fallen trat
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eine SSI auf (9,1 %). Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen zeitgerechter
Antibiotikagabe und SSI.

Kitzis, M et al. Prophylactic Timentin in patients undergoing thoracic or vascular surgery. The
Journal of antimicrobial chemotherapy 1986; 17:183-187.83

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte von Timentin versus Cefamandol zur Prophylaxe von
Infektionen in der GeféaRR- und Thoraxchirurgie.

Methodik

In der randomisierten, verblindeten Studie wurden Uber einem Zeitraum von einem Jahr alle
Patienten, die sich einer elektiven Gefal3- oder Thoraxoperation am Hopital Beaujon unterzogen, in
zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe erhielt 3 g/200 mg Timentin (Ticarcillin/Clavulanate) i. v.
bei der Narkoseeinleitung sowie vier und zehn Stunden spéater. Die andere Gruppe erhielt 0,75 g
Cefamandol i. v. in derselben Weise. Nach der Operation wurden die Patienten taglich von einer
Krankenschwester untersucht. Die Anzeichen einer Infektion wurden in sechs Gruppen (0 bis 5)
klassifiziert. Das Follow-up betrug 30 Tage.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 484 Patienten in die Studie eingeschlossen. 284 Patienten unterzogen sich einer
Gefal3- und 200 einer Thoraxoperation. Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die vaskularen Eingriffe
beziehen.

Von den 284 Patienten mit gefafl3chirurgischen Eingriffen erhielten 153 Timentin und 131 Cefamandol.
Es wurden arterielle Revaskularisationen mit aorto-femoralen oder femoro-poplitealen Bypassen zur
Therapie von Arteriosklerose oder einem Aneurysma durchgefuhrt. Die beiden Gruppen waren
vergleichbar hinsichtlich Alter, Geschlecht, Fallgeschichte und Operation. In der Timentin-Gruppe
hatten drei Patienten eine SWI und vier eine andere Infektion (Harnwegs- oder Lungeninfektion). In
der Cefamandol-Gruppe hatten sechs Patienten eine SWI und drei eine andere Infektion. Es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Autoren folgern, dass
Timentin genauso effektiv wie Cefamandol ist.

Myhre, HO. Prevention of arterial graft infections. Journal of the Oslo city hospitals 1982;
32:111-113.112

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte vor und nach der Einflhrung einer routinemafigen
Antibiotikaprophylaxe in der Gefafl3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von 1969 bis 1980 wurde eine retrospektive Studie durchgefiihrt. Es wurden Patienten
mit Operationen aufgrund von Aneurysmen und AVK eingeschlossen. 1976 wurde eine
Antibiotikaprophylaxe eingefuhrt. Es wurde 1 g Cephalosporin i. v. eine Stunde vor Operationsbeginn
sowie alle sechs Stunden fur zwei bis drei Tage verabreicht.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1.377 Patienten in die Studie eingeschlossen. Es traten 17 Infektionen auf (1,2 %),
von denen sieben gravierende Folgen hatten (Blutung, Amputation, Tod). In der Periode vor der
Einfihrung der Antibiotikaprophylaxe traten 14 Infektionen auf (2,5 %). Die Anzahl der Infektionen
nach der Einfihrung sank auf drei (0,4 %). Der Autor kommt zu dem Schluss, dass die Einflihrung
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einer Antibiotikaprophylaxe das Risiko einer Infektion bei der peripheren Gefal3chirurgie senkt.

Oostvogel, HJ et al. Single-dose v. short-term antibiotic therapy for prevention of wound
infection in general surgery. A prospective, randomized double-blind trial. Acta chirurgica
Scandinavica 1987; 153:571-575.1%

Zielsetzung

Ziel der Studie war der Vergleich der Effekte einer Einmaldosis versus einer kurzzeitigen Gabe auf die
Infektionsraten in der Chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von November 1983 bis Januar 1985 wurde eine randomisierte, doppelt verblindete
Studie durchgefiihrt. Es wurden Patienten eingeschlossen, die sich einer vaskuléren oder
gastrointestinalen Operation sowie einer Appendektomie unterzogen. Bei oberen gastrointestinalen
Eingriffen wurde zur Antibiotikaprophylaxe Benzylpenicillin und Tobramycin und bei Dickdarm-
operationen und Appendektomien Metronidazol verwendet. Die gefal3chirurgischen Patienten
erhielten entweder préaoperativ 2 mil. U Benzylpenicillin i. v. plus 120 mg Tobramycin intramuskular
(i. m.) und postoperativ ein Placebo oder praoperativ 2 mil. U Benzylpenicillin i. v. plus 120 mg
Tobramycin i. m. und alle sechs und zwdlf Stunden postoperativ 1 mil. U Benzylpenicillin i. v. plus
80 mg Tobramycin i. m. Die Wunden der Patienten wurden bis zur Entlassung und einen Monat
danach regelméRig untersucht. Eine SWI lag vor, wenn Eiter oder Ausfluss beobachtet wurden. Zur

Berechnung der statistischen Signifikanz wurde der ¥2-Test verwendet.

Ergebnisse

Es wurden 782 Patienten in die Studie eingeschlossen. 218 Patienten wurden ausgeschlossen,
sodass letztendlich 564 Patienten in die Analyse eingeschlossen wurden. In der Gruppe mit der
kurzzeitigen Gabe waren 277 Patienten, 142 M&nner und 135 Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei
55 Jahren. Von den 277 Patienten unterzogen sich 89 Personen einem gefaf3chirurgischen Eingriff. In
der Gruppe mit der Einmaldosis befanden sich 287 Patienten, 136 Manner und 151 Frauen. Das
Durchschnittsalter betrug 54 Jahre. Von den 287 unterzogen sich 80 Patienten einem
gefélchirurgischen Eingriff. Insgesamt gab es funf SWI (1,8 %) in der Gruppe mit kurzzeitiger
Prophylaxe. In der Gruppe mit der Einmaldosis traten neun SWI (3,1 %) auf. Der Unterschied ist nicht
statistisch signifikant. Es folgen die Ergebnisse, die sich auf die vaskularen Eingriffe beziehen.

Von den 89 Patienten mit gefal3chirurgischen Eingriffen in der kurzzeitigen Prophylaxe-Gruppe
entwickelten zwei eine SWI (2,2 %). In der Gruppe mit der Einmaldosis entwickelten drei von 80
Patienten eine SWI (3,8 %). Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p > 0,5). Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass eine Einmaldosis zur Antibiotikaprophylaxe ausreichend ist und die
SWI nach sauber-kontaminierten und kontaminierten Operationen sowie nach vaskularen Operationen
minimiert.

Richet, HM et al. Analysis of risk factors for surgical wound infections following vascular
surgery. The American journal of medicine 1991; 91:170-172.140

Zielsetzung

Ziele der Studie waren die Untersuchung von Risikofaktoren fur eine SWI sowie der Vergleich von
zwei antimikrobiellen Prophylaxen, kurzzeitige versus langzeitige, in der Geféal3chirurgie.

Methodik

Im Zeitraum von Dezember 1987 bis Juni 1989 wurde eine prospektive Multicenter-Studie an vier
franzdsischen Krankenhausern durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit gefai-
chirurgischen Operationen. Diese wurden entweder zur kurz- oder langzeitigen Antibiotikaprophylaxe
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randomisiert. Die kurzzeitige Prophylaxe-Gruppe erhielt 1,5 g Cefamandol i. v. bei Narkoseeinleitung
sowie 750 mg nach vier und acht Stunden. Die langzeitige Prophylaxe-Gruppe erhielt 1,59
Cefamandol bei Narkoseeinleitung sowie 750 mg alle sechs Stunden flir 48 Stunden. Zur statistischen

Analyse wurden der #2-, der Exakte Fisher- und der Student-t-Test verwendet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 561 Patienten in die Studie eingeschlossen. 23 Patienten erhielten die kurz- und
538 die langzeitige Prophylaxe. Die am haufigsten aufgetretene postoperative Infektion war die
Harnwegsinfektion (4,6 %; 26/561). Dann kamen die SWI mit 4,1 % (23/561) und die untere
Respirationstrakt-Infektionen mit 3,9 % (22/561). Von den SWI waren 47,8 % oberflachliche und
52,2 % tiefe Infektionen. Zwei Patienten mit SWI starben (9 %), elf mussten sich einer erneuten
Operation unterziehen (48 %) und bei funf wurde die Gefal3prothese entfernt (22 %).

5.1.4 Beurteilung der Studienqualitat

Die Beurteilung der Studienqualitat der neun in die Bewertung eingeschlossenen Studien0 14. 50, 57, 68,
78, 100, 101, 182 mijt hohem Anteil an GefaRprothesen erfolgt vorrangig anhand des Studientyps bzw.
Evidenzlevels, der durch die zusétzliche Betrachtung von Randomisierungsmethode, Verblindung,
Datenvollstéandigkeit und Vorhandensein von selektivem Berichten auf- oder abgewertet werden kann.
Aufgrund dieser Kriterien wird eine Gesamteinschatzung der Studienqualitéat durchgefihrt. Diese
unterteilt sich in Gut, MaRig, Niedrig und Schlecht. In der folgenden Tabelle 10 ist die Beurteilung der
Studienqualitat dargestellt.
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Tabelle 10: Beurteilung der Studienqualitat
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1 Beurteilung nach Levels of Evidence — Oxford Centre for Evidence-based Medicine.

? = Unklar.

PKS = Prospektive, kontrollierte Studie. RA = Retrospektive Analyse. RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie.
RK = Retrospektive Kohortenstudie.

Insgesamt werden finf Studien10 14. 78 101, 182 dem Evidenzlevel 2b zugeordnet, da es sich um RCT
handelt. Drei von diesen Studien’® 101 182 werden hinsichtlich der Gesamteinschatzung als ,Gut®
eingestuft, da sie zusatzlich zur Randomisierung auch verblindet waren. Bei den anderen RCT0. 14
fand keine Verblindung statt, weshalb sie als ,MaRig"“ eingestuft werden. Zwei Studien®8. 1% erreichten
den Evidenzlevel 3b, eine prospektive, kontrollierte Studie'® und eine retrospektive Kohortenstudie®8.
Keine dieser Studien war randomisiert oder verblindet. Zur Begrindung der Drop-outs werden keine
Angaben gemacht. Beide Studien erfassen die Endpunkte vollstandig und es wird kein selektives
Berichten zu den Endpunkten festgestellt. Somit erhalten die beiden Studien die Gesamteinschéatzung
einer niedrigen Studienqualitat. Zwei weitere Studien®% 57 sind retrospektive Analysen, weshalb sie
dem Evidenzlevel 4 zugeordnet werden. Sie haben insgesamt eine schlechte Studienqualitat.

5.1.5 Informationssynthese

Da im vorliegenden Bericht die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei der Rekonstruktion von
Arterien durch Gefal3prothesen betrachtet werden soll, werden in der Informationssynthese lediglich
die Studien mit einem geschatzten hohen Anteil an kiinstlichen Gefal3prothesen einbezogen.

Studiencharakteristika

Der Zielsetzung des Berichts entsprechend werden in die Informationssynthese lediglich die Studien
mit einem hohen Anteil an kinstlichen GefaRprothesen einbezogen. Von den 47 eingeschlossenen
Studien haben neun® 14 50. 57, 68, 78, 100, 101, 182 mijt einem Publikationsjahr von 1974 bis 2015 einen
geschatzten Anteil von =50 %. Bei funf Studieni0 14 78 101,182 handelt es sich um RCT. Unter den
anderen vier sind eine prospektive, kontrollierte Studiel®, eine retrospektive Kohortenstudie®® und
zwei retrospektive Analysen®: 57, Als Outcome werden Transplantat-, SWI oder allgemein
postoperative Infektionen genannt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Ergebnisse nach den in den Studien vorgenommenen Vergleichen

Autor/Publika-
tionsjahr

Studien-
design

N

Patientencharakteristika

Operationszugang Outcome

Intervention versus
Kontrolle

Ergebnisse

Vergleich mit Placebo

Jensen
et al. 198578

RCT

128

Abdomen: 49 Transplantat-
Leiste: 97 und
Bein: 28 Wundinfektion

Vancomycin 1 h vor OP,
nach 4 h oder vor OP-Ende
versus Placebo

Gesamt:

Placebo: 21,2 %

Vancomycin: 1,6 %,

- s.s. (p =0,0008)
Transplantatinfektion:
Placebo: 4,5 %

Vancomycin: 0

2>n.s.

Woundinfektion:

Placebo: 16,7 %

Vancomycin: 1,6 %

- s.s. (p=0,0046)
Unerwiinschte Ereignisse:

8 von 101 Patienten mit Vancomycin
(z.B. Exanthem oder Ubelkeit)

Vergleich unterschiedlicher Antibiotika

Barlow
et al. 1989%°

RCT

153

3191 102/51

Postoperative
Infektion

Cephradin i. v. bei NE
versus Cefuroxim bei NE

Transplantatinfektion:
Cefuroxim: 1,3 %
Cephradin: 0

2>n.s.
Wundinfektion:
Cefuroxim: 13 %
Cephradin: 16 %

2> n.s.

Borrero
et al. 19914

RCT

110

Alter @: 63 Jahre
Alter > 65 Jahre: 60
Diabetiker: 26

Infraklavikular: 10
Abdominal: 26
Leiste: 161
Oberschenkel: 59

Transplantat-
und
Wundinfektion

Cefuroxim 1 h vor OP, im

8 h Intervall fir 48 h versus
Cefazolin 1 h vor OP, im

6 h Intervall fiir 48 h

Wundinfektion:

Cefuroxim: 3,6 %
Cefazolin: 14,5 %
-2 s.s.(p<0,05)

Hasselmann
et al. 201558

RK

219

Alter @: 71,5 Jahre
A312: 153/66
Diabetes: 49

Leiste: 219 SSi

2013: TMP-SMX oral am
Morgen vor der OP bei
geplanten OP, TMP-SMX
i. v. 30-60 Min. praoperativ
in akuten Fallen versus
2012: Cloxacillin i. v. bei
NE, nach 3 hund 7 h

SSlI:

2012: 19 %

2013: 18 %

2>n.s.(p=0,77)

Synthetische Transplantatinfektion:
2012: 0

2013: 0,88 %

2> n.s.
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Tabelle 11 — Fortsetzung

Alter @: 69 Jahre
312:220/18 Transplantatinfektion: Teicoplanin: 1,7 %
AA: 151 Cefazolin: 0
Marroni Leriche’s Syndrome: 22 Transplantat- Teicoplanin i. v._bgi NE 2 n. s. (p = 0,485)
ot al. 1999101 RCT 238 AVK: 55 und . _ versus Cefazolin i. v. bei WL_JndlnfeI_dlon:
) Popliteales Aneurysma: 10 Wundinfektion NE Teicoplanin: 4,2 %
Diabetes: 22 Cefazolin: 1,7 %
COPD: 30 > n.s. (p=0,463)
Raucher: 80
1. Venentransplantate:
Cefazolin 1 h praoperativ, | 1. Wundinfektion:
6 h fur 24 h versus Placebo: 8,7 %
Placebo Cefazolin: 7,4 %
Walker Abdominal: 50 . . 2. Synthetische 2>n.s.
et al. 198418 RCT 140 Leiste: 90 Wundinfektion Transplantate: 2. Wundinfektion:
2 g Cefazolin1 h Cefazolin 1 g: 6,8 %
praoperativ, 6 h fir 24 h Cefazolin 2g: 2,2 %
versus 1 g Cefazolin 1 h 2>n.s.
préoperativ 6 h fir 24 h
Vergleich unterschiedlicher Regime
Alter &: 60,5 Jahre . _—
Nikotinabusus: 71,5% Sgﬂgiﬁgﬁfmﬁagab?-(l)d
Hypertonie: 65,3% . MAIGE pra- o0eT | GefaRinfektion:
I intraoperative - - .
Frick Adlposnas. 28,1% . Postoperative Antibiotikaprophylaxe (I1) Gesamtinfektionsquote: 3,9 %
19855 RA 228 Diabetes: 15,8% Leiste: 155 Infektion versus Intra- oder 1=94%
Hyperlipidamie: 11% - 1=1,3%
AVK: 59,6% postoperative M=23%
; . Antibiotikagabe bis zu 3-7
Carotisstenose: 23,7% Tage (Ill)
AA: 9,2%
. Zeitreihe. Pri-. intra- Transplgntgtinfektion:
Goldstone RA 566 Leiste Transplantat- osto er:altive ' ’ Gesamtinzidenz: 2,5 %
et al. 1974% Andere infektion B anronhylaxe 1959-65: 4,1 %
prophy 1966-73: 1,5 %

77




Perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch Gefalprothesen

Tabelle 11 — Fortsetzung

Mannién
et al. 20061°°

PKS

3.621

Alter > 65 Jahre: 57,25 %
312: 30,65 %/69,35 %
GC: 317

SSI

Zeitreihe, Einflhrung einer
Antibiotikaprophylaxe

Rekonstruktion der Aorta (SSI-Rate):
Vor der Intervention:

5,3 % (95 % CI: 0,8 bis 9,8)
Nach der Intervention:

7,4 % (95 % CI: 2,1 bis 12,6)
2>n.s.

Bypass (SSI-Rate):

Vor der Intervention:

14,3 % (95 % CI: 6,1 bis 22,5)
Nach der Intervention:

21,1 % (95 % CI: 10,5 bis 31,6)
-2 s.s.(p=0,04)

AA = Aortenaneurysma. AVK = Arterielle Verschlusskrankheit. ClI = Konfidenzintervall. COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung. GC = GefaRchirurgie. h = Stunde. i. v. = intravends. m =
mannlich. N = Patientenanzahl. NE = Narkoseeinleitung. n. s. = nicht signifikant. OP = Operation. PKS = Prospektive, kontrollierte Studie. RA = Retrospektive Analyse. RCT = Randomisierte kontrollierte
Studie. RK = Retrospektive Kohortenstudie. s. s. = statistisch signifikant. SSI = Surgical Side Infection. TMP-SMX = Trimethoprim/Sulfamethoxazol. & = mannlich. ¢ = weiblich.
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Ergebnisse aus Studien mit hohem Anteil an kiinstlichen GefaRprothesen

Da im vorliegenden Bericht die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei der Rekonstruktion von
Arterien durch Gefal3prothesen betrachtet werden soll, werden in der Informationssynthese lediglich
die Studien mit einem geschéatzten hohen Anteil an kiinstlichen Gefaprothesen einbezogen (Tabelle
11). Unter den neun identifizierten Studien?0. 14.50.57.68, 78,100, 101, 182 hefindet sich lediglich ein RCT7® mit
dem Vergleich zwischen einer Antibiotikaprophylaxe (1 g Vancomycin i. v. 20 Min. eine Stunde vor der
Operation und vier Stunden spéater oder 0,5 Stunden vor dem Ende der Operation) und Placebo (100
ml NaCl). In dieser Studie von Jensen et al.”® werden 128 Patienten mit Bypassen unterschiedlicher
Lokalisation eingeschlossen. Es werden nur kinstliche Gefal3prothesen eingesetzt. Als Material
werden Cooley-Double Velour®, Vascutek®, Gore-Tex®, Impra® und Dardic® benutzt. Zur
Antibiotikaprophylaxe wird Vancomycin verwendet. Die Studie untersucht als Outcome die
Transplantat- und SWI. Die Studienergebnisse zeigen eine Infektionsrate von 21,2 % bei der
Verwendung von Placebo und 1,6 % bei Antibiotikaprophylaxe. Somit zeigt sich hier ein signifikanter
Vorteil zugunsten der perioperativen Antibiotikaprophylaxe (p = 0,0008). Transplantatinfektionen treten
nur in der KG (4,5 %) auf. Die Ergebnisse fiir die SWI-Rate (Placebo: 16,7 %, Vancomycin: 1,6 %)
zeigen einen signifikanten Vorteil zugunsten der Antibiotikaprophylaxe (p = 0,0046). Das RCT von
Jensen et al.”® ist die einzige Studie, die die eigentliche Fragestellung, Antibiotikapravention versus
Keine Antibiotikaprophylaxe beantwortet, da sie ein Antibiotikum mit einem Placebo unter der
Verwendung von kinstlichen Gefaliprothesen vergleicht und einen signifikanten Vorteil zugunsten der
Antibiotikaprophylaxe belegt. Finf weitere Studien0 14 68, 101, 182 stellen zwei unterschiedliche
Antibiotika einander gegeniber. Darunter befinden sich vier RCT10 14. 101, 182 ynd eine retrospektive
Kohortenstudie®®. In die Studie von Barlow et al.’® werden 153 Patienten eingeschlossen. Als
perioperative Antibiotikaprophylaxe werden Cephradin und Cefuroxim untersucht. Als Outcome
werden postoperative Infektionen definiert. Die Transplantatinfektionsrate liegt fr Cefuroxim bei 1,3 %
und far Cephradin bei 0 %. In der Cefuroxim-Gruppe traten bei 13 % SWI auf und in der Cephradin-
Gruppe bei 16 %. Weder die Ergebnisse fir die Transplantatinfektion noch die fur die SWI zeigen
einen signifikanten Vorteil. In das RCT von Borrero et al.'* werden 110 Patienten eingeschlossen. Als
Outcome werden Transplantat- und SWI definiert. Die Intervention besteht aus dem Vergleich von
Cefuroxim (1,5 g Cefuroxim i. v. 1 h vor der Operation und 750 mg alle 8 h fiir 48 h postoperativ) und
Cefazolin (1 g Cefazolin i. v. 1 h vor der Operation und 6 h fir 48 h postoperativ). Die SWI-Rate liegt
bei 3,6 % bei Cefuroxim und 14,5 % bei Cefazolin und zeigt einen signifikanten Vorteil zugunsten von
Cefuroxim (p < 0,05). Marroni et al.1°1 untersuchen in ihrem RCT den Vergleich zwischen Teicoplanin
und Cefazolin. Dabei werden die Transplantat- und SWI betrachtet. Es zeigen sich keine signifikanten
Vorteile zugunsten eines der Antibiotika Die Infektionsrate fur die Transplantate liegt bei 1,7 % flr
Teicoplanin und 0 % bei Cefazolin (p = 0,485). Die SWI-Rate liegt bei 4,2 % fir Teicoplanin und 1,7 %
fur Cefazolin (p = 0,463). Walker et al.’82 finden in ihrem RCT keinen signifikanten Vorteil einer héher
dosierten Cefazolin-Gabe verglichen mit einer niedrigeren Dosis. Sie untersuchen den Vergleich
zwischen 2 g Cefazolin und 1 g Cefazolin bei synthetischen Transplantaten. Es zeigt sich eine SWI-
Rate von 6,8 % bei 1 g Cefazolin und 2,2 % bei 2 g Cefazolin. Hasselmann et al.®® vergleichen in ihrer
retrospektiven Kohortenstudie Cloxacillin (2012) mit TMP/SMX (2013). Als Outcome definieren sie die
SSI. 2012 treten 19% SSI auf und 2013 18 %. 2012 zeigten sich keine synthetischen
Transplantatinfektionen auf und 2013 wird nur eine geringe Anzahl beobachtet (0,88 %), wobei sich
fur keines der beiden Antibiotika ein signifikanter Vorteil zeigt. Drei weitere Studien%% 57. 100 mit einem
hohen Anteil an kunstlichen GefalR3prothesen stellen unterschiedliche Antibiotikaregime einander
gegeniiber. Mannién et al.x® untersuchen in einer prospektiven, kontrollierten Studie die Einflihrung
einer Antibiotikaprophylaxe. Insgesamt werden 3.621 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon
unterziehen sich 317 einem gefal3chirurgischen Eingriff. Bei der Rekonstruktion der Aorta liegt die
SSI-Rate vor der Intervention bei 5,3 % (95 % CI: 0,8 bis 9,8) und nach der Intervention bei 7,4 %
(95 % CI: 2,1 bis 12,6). Bei den Bypass-Operationen liegt die SSI-Rate vor der Intervention bei 14,3 %
(95 % CI: 6,1 bis 22,5) und nach der Intervention bei 21,1 % (95 % CI: 10,5 bis 31,6). Es zeigen sich
nur signifikanten Vorteile zugunsten der Einfihrung der Antibiotikaprophylaxe bei den Bypass-
Operationen (p = 0,04). Die retrospektive Zeitreihenanalyse von Goldstone et al.5” untersucht die pra-,
intra- und postoperative Antibiotikaprophylaxe. Es zeigt sich eine Gesamtinzidenz fir
Transplantatinfektionen von 2,5 %. Im Zeitraum von 1959 bis 1965 liegt sie bei 4,1 % und von 1966
bis 1973 bei 1,5%. Auch Frick® fihrt eine retrospektive Analyse durch und vergleicht drei
unterschiedliche Gruppen miteinander. Gruppe | erhalt keine Antibiotikaprophylaxe, Gruppe Il eine
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einmalige pra- oder intraoperative Antibiotikaprophylaxe (Cephalosporin i.v.) und Gruppe Il eine
intra- oder postoperative Antibiotikagabe (Cephalosporin i. v.) fur drei bis sieben Tage. Es zeigt sich
eine Gesamtinfektionsrate von 3,9 %. In der Gruppe | liegt diese bei 9,4 %, in Gruppe Il bei 1,3 % und
in Gruppe Il bei 2,3 %.

Unerwiinschte Wirkungen auf das Studienmedikament zeigen sich nur in der Studie von Jensen et
al.’® Unter den 101 Patienten, die Vancomycin erhalten, zeigen acht Patienten eine oder mehr
unerwiinschte Wirkungen auf das Antibiotikum (7,9 %). Sieben Patienten entwickeln ein Exanthem
und/oder einen Juckreiz, ein Patient hat ein Warmegefiihl der Haut, zwei leiden unter einer Hypotonie,
zwei haben eine Dyspnoe, zwei leiden unter Ubelkeit und ein Patient hat untere Riickenschmerzen. In
den anderen acht Studien?0: 14. 50. 57, €8, 100, 101, 182 {reten keine unerwinschten Wirkungen oder Risiken
aufgrund des Studienmedikaments auf.

5.2 Gesundheitsokonomische Aspekte
5.2.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 2.344 Treffer. Es werden 2.344 Titel
durchgesehen und 447 Zusammenfassungen ausgewahlt. Davon werden 158 Treffer zur Durchsicht
im Volltext bestellt (Abbildung 2).

Ergebnisse der Literaturrecherche Titel: 2.344

Ausgeschlossene Titel: 1.897

\ 4

A 4

Durchgesehene Abstracts: 447

Ausgeschlossene Abstracts: 289

\ 4

A 4

Durchgesehene Volltexte: 158

Ausgeschlossene Volltexte: 111

Ausschlusskriterien:

— Fehlender Volltext: 35
— Publikationstyp: 30

— Population: 16

A 4

v — Intervention: 18
. — Kein Komparator: 10
Eingeschlossene Volltexte: 47 _ Outcome: 2

A 4

Eingeschlossene Volltexte Okonomie: 4

Abbildung 2: Flussdiagramm Literaturrecherche — Okonomie

Bei der Durchsicht wurden 111 von den 158 Volltexten ausgeschlossen. Von 35 Studien war der
Volltext nicht beschaffbar 9, 11, 15, 20-22, 35, 44, 48, 63, 66, 84, 85, 93, 96, 102, 109, 114-117, 121, 130-132, 155-157, 162, 168-170, 174,
179 30 Studien werden aufgrund des Publikationstyps ausgeschlossen? 16.19. 23, 28, 36, 38, 49, 51, 52, 58, 59, 64,
65, 72, 86, 97, 108, 122, 123, 125, 128, 134, 153, 161, 163, 173, 177, 184, 187_ 16 Studien Zielen auf eine niCht den
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Einschlusskriterien entsprechende Population ab3 24, 43 45, 47, 87, 95, 106, 107, 111, 129, 142, 150, 158, 166, 185 18
Studien untersuchen eine nicht passende Intervention2é. 27. 30. 60, 73, 82, 90, 92, 99, 103-105, 113, 146, 159, 171, 175, 181,
Bei zehn Studien ist kein Komparator vorhanden?8. 29. 42, 71, 76, 77, 94, 124, 178, 183 nd bei zwei Studien ist
das Outcome unpassend’ 186, Es verbleiben insgesamt 47 Studien zur Analyse, von denen vier
Studien!# 41 68, 101 Ayssagen zu Kosten und Wirksamkeit erfassen. Keine der Studien vergleicht die
eigentliche Fragestellung: Antibiotikapravention versus Keine Antibiotikapravention.

5.2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Im Folgenden werden die eingeschlossenen Studien fir die ©6konomische Bewertung
zusammenfassend, bezogen auf das Studiendesign, die Studienpopulation, die Kosten und die
Wirksamkeit der Antibiotika, beschrieben. Eine genauere Beschreibung der Interventionen befindet
sich in Kapitel 5.1.3. Insgesamt werden vier Studien!4 41 68 101 in der gesundheitsékonomischen
Bewertung bericksichtigt. Alle Studien vergleichen unterschiedliche Antibiotikaregime miteinander.
Drei der Studien'# 41191 sind RCT und eine ist eine retrospektive Kohortenstudie®®.

Borrero et al.* Das RCT wurde von August 1986 bis Januar 1988 an der University of Maryland
Medical System in Baltimore und am Georgia Baptist Medical Center in Atlanta durchgefiihrt. Das Ziel
der Studie war der Vergleich der Effekte von Cefazolin versus Cefuroxim in der arteriellen
rekonstruktiven Gefal3chirurgie auf die Inzidenz von Transplantat- und SWI. Die SWI wurden nach
Graden klassifiziert: oberflachlich (Grad I), Unterhautgewebe (Grad Il) und Transplantat (Grad Ill). In
die Studie wurden alle Patienten mit prothetischen, arteriellen Bypassoperationen mit Dacron® oder
PTFE eingeschlossen. Insgesamt nahmen 111 Patienten an der Studie teil, die jeweils zur Halfte zwei
Gruppen jeweils zugeteilt wurden. In den beiden Gruppen wurden jeweils 26 PTFE-Transplantate
eingesetzt. In der Cefuroxim-Gruppe wurden 29 Dacron®-Transplantate eingesetzt und 26 in der
Cefazolin-Gruppe. Insgesamt traten zehn SWI auf. Davon traten zwei in der Cefuroxim- (3,6 %) und
acht in der Cefazolin-Gruppe (14,5 %, p < 0,05) auf. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ist statistisch signifikant. Es wurden keine Transplantatinfektionen registriert. Die Kosten in den beiden
Gruppen waren mit 2.574 Dollar (Cefuroxim) und 2.836 Dollar (Cefazolin) ahnlich. Pro Patient lagen
die Kosten in der Cefuroxim-Gruppe bei ca. 46,8 Dollar und in der Cefazolin-Gruppe bei 51,56 Dollar.

Die Autoren der Studie kommen zu dem Schluss, dass Cefuroxim effektiver als Cefazolin ist.
Cefuroxim stellt aufgrund des breiteren Spektrums, der besseren Penetration, der Kosteneffektivitat
und der geringeren Frequenz, eine gute Alternative als perioperatives Antibiotikum dar.

Edwards et al.** Das RCT wurde von August 1990 bis Mai 1991 durchgefiihrt. Das Ziel der Studie
war der Vergleich der Effekte von Cefamandol versus Cefazolin in der GeféRchirurgie, einschlie3lich
der Aorta und dem GefaRsystem der unteren Extremitaten. In die Studie wurden alle Patienten mit
Gefalloperationen an der Aorta oder den unteren Extremitaten eingeschlossen. Die SWI wurden in
drei Klassen eingeteilt: Klasse I: Beteiligung der oberflachlichen Haut oder dem oberflachlichen
Unterhautgewebe, Klasse IIA: Beteiligung vom tiefen Unterhautgewebe, Antibiotika und verlangerte
(oder wiederholte) Krankenhausaufenthalte oder (Klasse [IB) chirurgische Debridement und Klasse IlI:
Beteiligung des Transplantates bei der Infektion. Insgesamt nahmen 710 Patienten an der Studie teil;
362 in der Cefazolin- und 348 in der Cefamandol-Gruppe. In der Studie zeigte sich eine
Gesamtinfektionsrate fur Wunden der Klasse | von 2,0 %. 18 Patienten hatten eine Infektion der
Klasse Il oder grol3er mit einer Gesamtinfektionsrate von 2,5 %. Sieben traten davon in der Cefazolin-
Gruppe und elf in der Cefamandol-Gruppe auf. Der Unterschied der Infektionsraten zwischen den
beiden Regimen war nicht statistisch signifikant (1,9 % versus 3,2 %, p>0,2). Es traten vier
Infektionen der Klasse Il wahrend der Studie auf. Mit der Ausnahme von zwei Féllen traten alle SWI
bei Leistenschnitten auf. Somit zeigte sich eine Infektionsrate von 3,6 % bei Patienten mit
Leistenschnitten im Vergleich zu Patienten ohne Leistenschnitten (0,5 %) (p =0,04). Von allen
Risikofaktoren zeigte nur die préoperative Aspirintherapie eine Assoziation mit einer Infektion
(p = 0,03). Bei einem Preis von 9,59 Dollar pro Gramm fur Cefamandol und einer Anwendung von 9 g
fir 24 Stunden, kostete die Verwendung von Cefamandol pro Operation 85,78 Dollar. Demgegentiber
stand die Verwendung von Cefazolin, das pro Gramm 3,36 Dollar kostete. Durch die langere
Halbwertszeit wurde fur eine Anwendungszeit von 24 Stunden nur 6 g benétigt. Daraus folgte ein
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Gesamtpreis von 19,20 Dollar pro Operation. Auf Grundlage dieser Kostenanalyse kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass Cefazolin einen klaren Vorteil gegen Uber Cefamandol hat.
Cefamandol benétigt eine hdhere prophylaktische Gesamtdosis und verursacht 4,5-mal hohere
Kosten als Cefazolin.

Hasselmann et al.®® Die Studie wurde mit einer Zeitreihenanalyse von Marz bis Juni 2012 im
Vascular Center, Malmé-Land, Skane University Hospital durchgefihrt. Das Ziel der Studie war der
Vergleich der Infektionsraten nach dem Wechsel von Cloxacilin zu TMP-SMX bei der
Antibiotikaprophylaxe bei gefaRchirurgischen Patienten mit Leistenschnitt. Das Antibiotikaregime
wurde am 1. Oktober 2012 geandert. Insgesamt wurden 219 Patienten in die Studie eingeschlossen.
105 Patienten nahmen im Jahr 2012 und 114 im Jahr 2013 nach der Umstellung des
Antibiotikaregimes an der Studie teil. Inguinale SSls traten bei 20 (19 %) Patienten in 2012 und 20
Patienten (18 %) in 2013 auf (p = 0,77). Es trat eine synthetische Transplantatinfektion in 2013 auf.
Die Autoren schlussfolgern, dass der Wechsel von Cloxacilin zu TMP-SMX die SSI-Rate nicht
beeinflusst. Die Vorteile von TMP-SMX liegen bei der langeren Halbwertszeit von acht bis zehn
Stunden im Gegensatz zu den 30 Minuten bei Cloxacillin, den geringeren Kosten und der erleichterten
Verabreichung. Zwei Tabletten TMP-SMX 400/80 mg kosteten 0,86 Dollar. Drei Dosen 2 g Cloxacillin
i. v. kosteten 18,46 Dollar.

Marroni et al.1°! Die prospektive, randomisierte, doppelt verblindete Studie wurde von Mai 1995 bis
April 1997 an der Vascular Surgery Unit des Perugia Regional Hospital durchgefuhrt. Das Ziel der
Studie war der Vergleich der Effekte von Teicoplanin versus Cefazolin zur Prophylaxe von Infektionen
in der Herz- und Gefal3chirurgie. Es wurden Patienten mit Operationen an der abdominalen Aorta und
den unteren Extremitdten eingeschlossen. Die Effekte der beiden Antibiotika wurden anhand des
Auftretens von GefaRRprothesen- und SWI gemessen. Insgesamt wurden 238 Patienten, die sich der
prothetischen Gefal3chirurgie unterzogen, in die Studie eingeschlossen. In jeder Gruppe befanden
sich 119 Probanden. SWI wurden bei funf Patienten (4,2 %) der Teicoplanin-Gruppe und bei zwei
Patienten (1,7 %) der Cefazolin-Gruppe beobachtet (p =0,463). Es traten zwei Transplan-
tatinfektionen in der Teicoplanin-Gruppe auf (1,7 %). 2 g Cefazolin kosteten 8,69 US-Dollar und
400 mg Teicoplanin 39,83 US-Dollar. Insgesamt kostete die prophylaktische Antibiotikagabe in der
Teicoplanin-Gruppe 4.740 US-Dollar und in der Cefazolin-Gruppe 1.034 US-Dollar. Zusétzlich kostete
der Krankenhausaufenthalt in der Teicoplanin-Gruppe 566.832 US-Dollar und in der Cefazolin-Gruppe
518.028 US-Dollar. Die Autoren schlussfolgern, dass beide Studienmedikamente gut vertraglich sind
und es keine signifikanten Unterschiede gibt. Aufgrund des hohen Preisunterschieds wird Cefazolin
bevorzugt.

5.2.3 Informationssynthese

In die gesundheitsbkonomische Bewertung werden vier Studien!# 41. 68, 101 ginbezogen (Tabelle 12).
Jede Studie vergleicht zwei unterschiedliche Antibiotikaregime. Keine der Studien vergleicht die
eigentliche Fragestellung: Antibiotikapravention versus Keine Antibiotikapravention.

Tabelle 12: Ubersicht der eingeschlossenen Studien — Gesundheitsékonomische Aspekte

Publikation Kosten Wirksamkeit Informationen
Infektionsrate:
Cefuroxim (n = 55): 2.574 $ Cefuroxim: 3,6 %
Sf;erlogglu Cefazolin: 14,5 %

Cefazolin (n = 55): 2.836 $
-2 s.s. (p<0,05)

Kosten fir Cefamandol 2,8-mal grof3er
als fur Cefazolin

Infektionsraten: .
Edwards Cefazolin: 3,36 $/g Cefazolin: 1,9 % 9 g Cefamandol (fir 24 h) kostet 85,78 $
. 0
et al. 19934 Cefamandol: 3,2 % 6 g Cefazolin (fir 24 h) kostet 19,20 $

Cefamandol: 9,59 $/g

>n.s. Gesamt-Medikamentenkosten von

Cefamandol ist das 4,5-fache von
Cefazolin
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GefalRprothesen
Tabelle 12 — Fortsetzung
18,46 $ fur 3 x 2 g Cloxacillin &a_tgn.:
Cloxacillin: 19 % . . .
Hasselmann TMP-SMX: 18 % Geringe Materialkosten und leichtere
et al. 2015% 0,86 $ fur 2 Tabl. TMP-SMX : 0 Verabreichungsform fiir TMP-SMX
400/80 mg N
n.s.
Kosten fir Krankenhausaufenthalt:
Teicoplanin (n = 119): 4.740 $ Infektionsraten: Teicoplanin (n = 119): 566.832 $
M . 400 mg Teicoplanin: 39,83 $ Teicoplanin: 5,9 % Cefazolin (n = 119): 518.028 $
arroni - o
et al. 1999101 _ Cefazolin: 1,7 %
' Cefazolin (n =119): 1.034 $ Gesamtkosten:
2 g Cefazolin: 8,69 $ >n.s. Teicoplanin (n = 119): 571.572 $

Cefazolin (n = 119): 519.062 $
g = Gramm. h = Stunde. mg = Milligramm. n = Teilnehmeranzahl. n. s. = nicht signifikant. s. s. = statistisch signifikant.
SSI = Surgical Site Infection. TMP-SMX = Trimethoprim/Sulfamethoxazol.

Drei Studien4 4. 101 yergleichen Cefazolin mit einem anderen Antibiotikum (Cefuroxim, Cefamandol,
Teicoplanin). In der Studie von Borrero et al.'# zeigt sich bei der Infektionsrate ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Cefuroxim (3,6 % vs. 14,5 %; p <0,05). Zudem sind die Kosten fir die Patienten
(n = 55), die Cefuroxim zur Prophylaxe erhalten haben geringer als bei den Patienten (n =55) mit
Cefazolin (2.574 US-Dollar versus 2.836 US-Dollar). Bei Edwards et al.*! zeigt sich hinsichtlich der
Infektionsraten kein signifikanter Vorteil fur Cefazolin im Vergleich zu Cefamandol (1,9 % versus
3,2 %). Die Kosten fir Cefamandol sind 2,8-mal hoher als fiir Cefazolin. Dabei kostet 1 g Cefazolin
3,36 US-Dollar und 1 g Cefamandol 9,59 US-Dollar. Auch bei Marroni et al.l! zeigt sich kein
signifikanter Vorteil zugunsten von dem Antibiotikum Cefazolin hinsichtlich der Prophylaxe von
Infektionen gegentber Teicoplanin (1,7 % versus 5,9 %). Hierbei sind die Kosten fir die Patienten, die
Teicoplanin (n = 119) erhalten mit 4.740 US-Dollar héher als bei den Patienten (n = 119), die
Cefazolin erhalten (1.034 US-Dollar). In der Studie von Hasselmann et al.58 werden Cloxacillin und
TMP-SMX miteinander verglichen. Es gibt keinen Unterschied bzgl. der SSI-Raten in den beiden
Gruppen (19 % versus 18 %). Die Autoren der Studie®® kommen aber zum Schluss, dass TMP-SMX
geringere Materialkosten und eine leichtere Verabreichungsform hat, da es in Form von Tabletten
verabreicht wird. Aufgrund der teilweise alten Studien (zurtickliegend bis 1991) sind in Tabelle 13
aktuellere in Deutschland empfohlene Tagesdosen und Kosten in Euro der sechs in den Studien
verwendeten Antibiotika aufgelistet.

Tabelle 13: Angaben zur Tagesdosis und Kosten der Antibiotika der eingeschlossenen Studien in
Deutschland (nach Rote Liste!48)

Antibiotikum Anwendungsform Dosierung (pro Tag)* Kosten (Euro)**

Cefamandol i. V. 0,5g-1galle4-8h ?

Cefazolin i. V. 15-2g¢g 10,50 - 14,00
Cefuroxim i. V. 15-225gin2-3ED 40,49 - 91,10
Cloxacillin i V. 29 ?

Teicoplanin i V. 0,449 ?

'Sl"rlmethoprlm/ oral 2 Tabletten 2,31

ulfamethoxazole

? = Unklar.

ED = Einzeldosis. h = Stunde. i. v. = intravends.

* Angaben zur Dosierung beziehen sich nur auf ,Normalpatienten®.
**Eventuell glinstigere Generika vorhanden.

5.3 Organisatorische, juristische, soziale sowie ethische Aspekte

Der Schwerpunkt des Projekts liegt nicht auf der Analyse dieser Aspekte. Die Durchsicht der
Rechercheergebnisse hat keine relevanten Informationen zu den organisatorischen, juristischen,
sozialen oder ethischen Aspekten ergeben.
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6 Diskussion
6.1 Medizinische Aspekte

6.1.1 Methodische Aspekte

Die vorliegende Evidenz wird aus den durch die systematische Literaturrecherche identifizierten
primaren Studien zusammengefasst, deswegen muss hier auf die methodischen Aspekte der
Recherche, der Studien und der Informationssynthese eingegangen werden.

6.1.1.1 Literaturrecherche

Fur den vorliegenden HTA-Bericht (HTA = Health Technology Assessment) werden nach Vorgaben
der DAHTA eine systematische Recherche in den wichtigsten medizinischen Datenbanken fur
publizierte Studien durchgefiihrt und die Suchstrategie sehr breit angelegt. Nicht publizierte Studien
werden nicht beriicksichtigt. Deshalb ist ein systematischer Fehler, der durch eine selektive
Berlicksichtigung von Studien mit signifikanten Ergebnissen entstanden sein kodnnte (sog.
Publikationsbias), nicht auszuschlie@en. Zu beachten ist, dass die Literaturrecherche
projektréagerbedingt bereits 2016 erfolgte und 35 Publikationen nicht als Volltext beschaffbar waren, in
denen eventuell noch zusatzliche Daten vorhanden sein kénnten.

6.1.1.2 Berichtsqualitat, Forschungshypothesen und Préazision der Studien

Die zum Teil mangelnde Berichtsqualitat der primaren Studien erschwert die Interpretation und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse. Nicht einheitlich und ausreichend ist die Beschreibung der
Methoden der Randomisierung in den Studiengruppen und der Art der Verblindung in den RCT.
Zudem wird die Vergleichbarkeit der Studien durch die unterschiedlichen Studiendesigns erschwert.
Eine Confounderkontrolle wird in keiner der nicht-randomisierten Studien erwahnt. Teilweise gibt es
keine genauen Angaben zur Art bzw. zur Menge und Verabreichung des Studienmedikaments. Durch
die mangelhaften Informationen zum GefaRprothesenmaterial bzw. zum Anteil an kinstlichen
GefalRprothesen, kann es zu Fehleinschatzungen bei der Einteilung der Studien zur Art der
verwendeten Materialien kommen.

Angaben zum priméren Endpunkt liefern alle Studienpublikationen. Die in den verschiedenen Studien
ahnlichen Endpunkte ermdglichen einen guten Vergleich der Studienaussagen. Allerdings werden
weder Forschungshypothesen noch Kalkulationen zur Teilnehmerzahl in den eingeschlossenen
Studien angegeben. In den Studien werden keine Effektschatzer mit CI genannt, sondern
Infektionsraten, wobei nur in einer Studie Cl angeben werden1,

Es ist anzumerken, dass signifikante Studienergebnisse nicht Uberschétzt werden sollten. Sie kénnen
durch Zufall (alpha-Fehler) oder durch systematische Fehler (Bias) z. B. durch das Studiendesign
entstehen und so zu Verzerrungen der Studienergebnisse zugunsten der einen oder anderen
Behandlungsalternative fuhren. Bei der Betrachtung sekundarer Endpunkte soll die Signifikanzprifung
bzw. die Berechnung der CI je nach Anzahl dieser Endpunkte entsprechend korrigiert werden, was in
den Studien in der Regel nicht erfolgt. Bei signifikanten Ergebnissen mit einem nahe bei 1,0 liegenden
und schmalen (prazisen) 95 % Cl muss auf3erdem bedacht werden, dass der wahre Wert fiir die Klinik
trotzdem wenig relevant sein kann.

Zu erwadhnen ist auch, dass nicht signifikante Studienergebnisse nicht als Nachweis fehlenden
Unterschieds zwischen den Alternativen Uberbewertet werden sollten, da die Studie auch einfach
keine ausreichende statistische Power zum Nachweis dieser Hypothese besitzen kann. Es muss
daher bei nicht signifikanten aber wenig prézisen Ergebnissen (Resultate mit breitem 95 % CI)
bedacht werden, dass der wahre Wert doch relevant sein konnte. Je seltener die Ereignisse
vorkommen (meistens Sicherheitsparameter), desto gro3er soll die Patientenanzahl in den Studien
sein, um entsprechende Power zu erreichen.

6.1.1.3 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Bezugspopulation und Technologiemodifikation
(interne Validitat)

Die Studien weisen eine breite Spanne bzgl. des Publikationsjahrs (1974 bis 2015) auf und zeigen
somit moglicherweise veraltete Studienergebnisse, was eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse und
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einen Vergleich der Studien erschwert. Die Methoden der Operationsverfahren sowie die empfohlenen
Antibiotika zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe kénnten sich in dieser Zeit geandert haben und zu
anderen klinischen Ereignisraten fuhren. Unter den in die Bewertung eingeschlossenen Studien sind
funf RCT?20. 14. 78, 101, 182 7yej retrospektive Analysen? 57, eine retrospektive Kohortenstudie®® sowie
eine prospektive, kontrollierte Studiel®. Zudem werden unterschiedliche Vergleiche in den Studien
vorgenommen. Eine Studie stellt ein Antibiotikum einem Placebo gegentber, finf Studien
vergleichen zwei unterschiedliche Antibiotika miteinander'® 14. €8 101. 182 ynd drei Studien%0: 57. 100
vergleichen unterschiedliche Antibiotikaregime miteinander. Aufgrund der unterschiedlichen
Studiendesigns und den unterschiedlichen vorgenommenen Antibiotikavergleichen wird die
Vergleichbarkeit der Studien zusatzlich eingeschrankt. Bei drei von den funf RCT4 78 101 wird die
Methode der Randomisierung angegeben. In den restlichen Studien wird keine Art der
Randomisierung genannt, sodass Bedenken bleiben, ob die Randomisierung ordnungsgemaf bzw.
Uberhaupt erfolgte. Ist die Zuordnung in den Studien nicht verdeckt, kann die Gefahr eines
Selektionsbias sowohl durch eine selektierte Teilnahme der Patienten als auch durch eigene
Praferenzen der Arzte bei der Prophylaxeauswahl nicht ausgeschlossen werden.

Von den fiinf RCT geben nur drei eine Verblindung an?8 19%. 182 Alle drei sind doppelt verblindet. Eine
fehlende Verblindung kann durch die Praferenzen der Untersuchenden bzw. der Ergebnisauswerter
zu einer Uberschatzung der Erfolg versprechenden Prophylaxe und folglich zu Verzerrungen in diesen
Studien fuhren (Informationsbias, sog. Detection Bias). Das Problem der Wirksamkeitsiiberschéatzung
von Erfolg versprechenden Prophylaxen kann auch durch ein Unsicherheitsgefuhl bei den Patienten
verstarkt werden, sodass die Zuweisung zu einem der Antibiotika einen starken psychologischen
Effekt bedingen kann. Das Wissen uUber die Intervention kann entweder zu einem hdoheren
Sicherheits- oder Unsicherheitsgefihl fihren.

Fir vier Studienl0 50. 57. 182 giht es keine Angaben zum Unterschied in Patientencharakteristika
zwischen den Studiengruppen und funf Studien4 68 78 100, 101 kgnnen keinen Unterschied in den
Patientencharakteristika zwischen den Gruppen nachweisen.

Es werden in keiner der neun Studien Angaben zur Art der Analyse gemacht. Es ist nicht bekannt, ob
die Daten Per-Protocol-Analyse oder nach Intention-to-treat ausgewertet wurden. In einer Studie?®
werden Patienten nach der Randomisierung von der Studie und den Analysen ausgeschlossen, ohne
Angabe eines Ausschlussgrunds.

Von den finf RCT geben zwei ein Follow-up von drei Monaten? 78 und eine Studie ein Follow-up von
acht Wochen an'4. Die weiteren zwei Studien machen keine Angaben zu Follow-up-Zeiten. Ein Loss-
to-follow-up findet sich in keiner der Studien.

Die Validitat der in der vorliegenden Analyse durchgefihrten Informationssynthese hangt in erster
Linie von der Validitat der einzelnen Studien ab.

6.1.1.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und Technologie-
modifikationen (externe Validitat)

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den vorliegenden Studien auf andere Populationen bzw.
Technologiemodifikationen soll in Hinblick auf zwei Aspekte diskutiert werden.

Zum einen: Sind die Uberwiegend im Ausland durchgefuhrten Studien auf die Situation in Deutschland
Ubertragbar? Die Studienergebnisse sind zwar gesundheitssystemisch beeinflusst, durften aber, was
den technischen Standard betrifft, problemlos auf die Realitat in Deutschland Ubertragbar sein.

Zum anderen: Sind die in den Studien nicht berlcksichtigten Populationen und Technologie-
modifikationen Ubertragbar (Generalisierbarkeit bzw. Extrapolation)?

Werden nur selektierte Patientengruppen in einer Studie berlicksichtigt, kénnten sich daraus einige
Nachteile enrgeben. Es konnte die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf die ausgeschlossenen
Patientengruppen nicht angemessen sein. Einerseits kann dies dazu fiihren, dass in der Praxis
Patienten mit schlechterem Risikoprofil der Intervention unterzogen werden und die Ergebnisse
schlechter ausfallen. Andererseits ist es auch mdoglich, dass im klinischen Alltag bei Patienten mit
anderen Risikoprofilen auch bessere Ergebnisse erzielt werden koénnen. Es besteht dabei die
Mdoglichkeit, dass effektive MalRnahmen den Patienten vorenthalten werden, die von der MaZnahme
profitieren wirden, aber von der Studie ausgeschlossen sind.
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6.1.2 Interpretation der Ergebnisse

Die anhand der Literaturrecherche identifizierten Studien geben nur begrenzt die Art des verwendeten
Operationsmaterials an. Aufgrund dessen muss der Anteil an kiinstlichem bzw. autologem Material
geschatzt werden. Es werden vier Kategorien unterteilt: Studien mit einem hohen Anteil an kunstlichen
GefaBprothesen (geschatzt = 50 %), Studien mit der Anwendung gemischter Materialien, Studien mit
einem hohen Anteil an koérpereigenem Material (geschatzt = 50 %) und Studien zur allgemeinen
Gefalichirurgie ohne Angabe zum Material. Der Fragestellung des vorliegenden Berichts
entsprechend werden nur Studien mit einem hohen Anteil an kunstlichen Gefal3prothesen in die
Informationssynthese und Diskussion einbezogen. Neun Studient0 14, 50, 57, 68, 78, 100, 101, 182 hefassen
sich mit einem hohen Anteil an kiinstlichen GeféaRprothesen. Fiinf Studien'# 50. 57. 78, 101 geben konkret
an, zu 100 % kunstliches Material in Form von Dacron®, PTFE®, Cooley-Double Velour®, Vascutek®,
Gore-Tex®, Impra® oder Dardic®, zu verwenden.

Unter den neun Studien findet sich nur eine, die ein Antibiotikum zur perioperativen Prophylaxe mit
Placebo vergleicht’®. Die Infektionsrate in der Studie lag bei 21,2 % bei der Verwendung des Placebos
und bei 1,6 % in der Gruppe mit Antibiotikaprophylaxe. Somit zeigt sich hier ein signifikanter Vorteil
zugunsten der perioperativen Antibiotikaprophylaxe (p = 0,0008). Transplantatinfektionen treten nur in
der KG (4,5 %) auf. Die Ergebnisse fur die SWI-Rate (Placebo: 16,7 %, Vancomycin: 1,6 %) zeigen
einen signifikanten Vorteil zugunsten der Antibiotikaprophylaxe (p = 0,0046). Es wurden keine CI
angegeben.

Allgemein wird in der Gefal3chirurgie von Infektionsraten zwischen 0,5 bis 5 % gesprochen, je nach
Eingriff, Lokalisation und Stadium der AVK. Eingriffe in der Peripherie und der Leiste weisen ein
hoheres Infektionsrisiko auf als Eingriffe im aortalen Bereich. Durch eine uneinheitliche Definition
der SWI und der Verkirzung der Verweildauer im Krankenhaus werden die Erfassung und das
Monitoring von Komplikationen nach der Operation schwierig. Deshalb kann die Anzahl an Infektionen
oftmals nicht genau angegeben und es muss mit einer hoheren Infektionsrate gerechnet werden8°,

So deuten die Ergebnisse der genannten Studie von Jensen et al.”® darauf hin, dass eine
perioperative Antibiotikagabe zur Pravention von Infektionen bei der Arterienrekonstruktion mit
GefaBBprothesen wirksam ist. Die Studie von Borrero et al.l* unterstiitzt diese Annahme. Die
Intervention besteht aus dem Vergleich von Cefuroxim und Cefazolin. Dabei findet sich eine SWI-Rate
von 3,6 % bei Cefuroxim und 14,5 % bei Cefazolin und zeigt einen signifikanten Vorteil zugunsten von
Cefuroxim (p < 0,05). Frick® vergleicht drei unterschiedliche Gruppen miteinander. Gruppe | erhalt
keine Antibiotikaprophylaxe, Gruppe Il eine einmalige pra- oder intraoperative Antibiotikaprophylaxe
und Gruppe Il eine intra- oder postoperative Antibiotikagabe bis zu drei bis sieben Tage. Es zeigt sich
eine Gesamtinfektionsrate von 3,9 %. In der Gruppe | liegt diese bei 9,4 %, in Gruppe Il bei 1,3 % und
in Gruppe Il bei 2,3 %.

Als Studienmedikamente werden Vancomycin, Cefuroxim, Cephradin, Cefazolin, TMP-SMX,
Cloxacillin und Teicoplanin verabreicht. Bei Jensen et al.”® zeigt sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Vancomycin verglichen mit Placebo. Bei Borrero et al.1* besteht ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Cefuroxim verglichen mit Cefazolin. Keine der anderen Studien weist einen Vortell
zugunsten eines der Studienmedikamente auf. Somit kann keine Aussage gemacht werden, welches
der verwendeten Antibiotika am wirksamsten ist. Lediglich bei dem Antibiotikum Vancomycin kann
nicht ausgeschlossen werden, dass es unerwinschte Ereignisse begunstigt. In der Studie mit
Vancomycin traten bei acht von 101 Patienten unerwiinschte Ereignisse in Form von Exanthemen und
Ubelkeit auf’8. Aufgrund der teils veralteten Studienlage (Publikationsjahre zwischen 1974 und 2015)
kann keine Aussage Uber neue Resistenzbildungen oder zu dem vermehrten Auftreten von z. B.
MRSA gemacht werden, da sich die aktuelle Lage von der damaligen unterscheiden kann. Die
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) am RKI ermittelt fur die stationdre Versorgung eine MRSA-
Pravalenz von 12,1 % fir 2015 und 10,6 % fir 2016. Auch die Daten des European Antimicrobial
Resistance Surveillance Networks (EARS-Net) zeigen eine ricklaufige Methicillin-Resistenz-Rate von
12,9 % (2014), 11,2 % (2015) und 10,3 % flir 2016°. Seit Einfiihrung der MRSA-Meldepflicht im Jahr
2012 werden sinkende Fallzahlen registriert. Fir 2016 wird eine Resistenz gegen Vancomycin von
0,04 % und gegen Teicoplanin von 0,16 % angegeben®. Zu Resistenzen gegentber den anderen
Antibiotika aus den eingeschlossenen Studien wurden keine Aussagen gemacht.
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In einer Resistenzstudie®® der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V. im Jahr 2013 wurden
fir die in diesem Bericht eingeschlossenen Antibiotika, Cefazolin, Cefuroxim, Teicoplanin und
Vancomycin, Angaben zu Resistenzen gemacht. Fir Cefazolin lag der Prozentsatz der resistenten
Stamme fur Cefazolin bei null. Bei Cefuroxim wurden Resistenzen gegen zehn Isolate gefunden.
Dabei zeigten sich die héchsten Prozentsatze an resistenten Stdmmen bei Escherichia coli (ESBL-
Phéanotyp) (100 %), Klebsiella oxytoca (ESBL-Phéanotyp) (100 %) und Klebsiella pneumoniae (ESBL-
Phanotyp) (94,8 %). Bei Teicoplanin zeigten sich drei resistente Stamme und bei Vancomycin zwei8,
Eine korrekt durchgefuhrt perioperative Antibiotikaprophylaxe kann die Komplikationsrate und die
Kosten senken. Bei aseptischen Eingriffen mit Fremdkdrperimplantation wird die Antibiotikaprophylaxe
empfohlen. Eine generelle Prophylaxe wird aber bei aseptischen Eingriffen abgelehnt, da die
Resistenzentwicklung gefordert wird und es zu einer Selektion von Erregern mit bereits bestehender
Unempfindlichkeit gegeniiber gebrauchlicher Antibiotika kommen kanni8, Durch eine gezielte
Anwendung der perioperativen Antibiotika werden der Resistenzdruck und andere potenzielle
unerwiinschte Wirkungen verringert. Die Wahl der geeigneten Medikamente, die Festlegung der
Applikationszeit und die Dauer der perioperativen Antibiotikaprophylaxe sollten daher in aktuelleren
Leitlinien ausgearbeitet werden3!. Dies wird allerdings durch den Mangel an aktuellen Studien und die
mangelnde Studienqualitat der bisherigen Studien zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe erschwert.

6.2 Gesundheitsokonomische Aspekte
6.2.1 Methodische Aspekte der Literaturrecherche und publizierter Studien

Fur den vorliegenden HTA-Bericht wird eine systematische Literaturrecherche nach publizierten
gesundheits6konomischen Studien mit einer breit angelegten Suchstrategie in den wichtigsten
Datenbanken durchgefuhrt, zu denen die DAHTA Zugang hat. Trotz der breit angelegten
Suchstrategie werden keine entsprechenden gesundheitsékonomischen Studien identifiziert. Es
wurden lediglich vier Studien mit Angaben zu den Kosten der jeweiligen Studienmedikamente
gefundenl4 41. 68, 101 Keine der Studien vergleicht die eigentliche Fragestellung: Antibiotikapravention
versus Keine Antibiotikapréavention. Drei der eingeschlossenen Studien'4 4. 101 haben ein
Publikationsjahr zwischen 1991 und 1999 und zeigen somit veraltete Kosten fir die verwendeten
Antibiotika auf, was eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse und einen Vergleich der Studien erschwert.
Die Ubertragbarkeit der im Ausland durchgefiihrten Studien auf die Situation in Deutschland wird
durch die individuelle Preisgebung der Lander sowie die unterschiedlichen Wahrungen und
Umrechnungskurse erschwert. Weitere methodische Aspekte zu den eingeschlossenen Studien sind
bereits in der Diskussion der medizinischen Aspekte beschrieben (6.1.1).

6.2.2 Interpretation der Ergebnisse

Da keine der in die gesundheitsbkonomische Bewertung eingeschlossenen Studien den Vergleich
zwischen einem Antibiotikum zur perioperativen Prophylaxe und Placebo untersucht, kann keine
Aussage hinsichtlich des Ressourcenverbrauchs und den Gesamtkosten ohne
perioperativeAntibiotikagabe gemacht werden. In den vier Studien mit Angaben zu den Kosten werden
unterschiedliche Antibiotika miteinander verglichen. Es werden Cefuroxim!4, Cefazolin4 41 101,
Cefamandol*!, Cloxacillin®®, TMP-SMX®8 und Teicoplaninl®! verwendet. Nur eine der Studien* zeigt
einen signifikanten Vorteil zugunsten eines Studienmedikaments. Dabei liegen die Infektionsraten fir
Cefuroxim bei 3,6 % und fir Cefazolin bei 14,5 % (p < 0,05)™. Hinsichtlich der Kosten fir jeweils 55
Patienten ist Cefuroxim mit 2.574 US-Dollar (versus 2.836 US-Dollar) ginstiger. Somit erscheint
Cefuroxim gegenuiber Cefazolin wirksamer und preiswerter. In zwei anderen Studien*! 191 zeigt sich
Cefazolin als das zu bevorzugende Antibiotikum. Bei dem Vergleich mit Cefamandol zeigt Cefazolin
mit einer Infektionsrate von 1,9 % (versus 3,2 %, nicht signifikant) eine gering bessere Wirksamkeit.
Zudem kostet Cefazolin pro Gramm 3,36 US-Dollar und Cefamandol 9,56 US-Dollar*l. Bei dem
Vergleich mit Teicoplanin zeigt Cefazolin auch eine bessere Wirkung (5,9 % versus 1,7 %, nicht
signifikant). Auch bzgl. der Kosten ist Cefazolin gunstiger. Fir jeweils 119 Patienten in beiden
Gruppen liegen die Kosten fir Teicoplanin bei 4.740 US-Dollar und fur Cefazolin bei 1.034 US-
Dollart?l, Eine andere Studie untersucht Cloxacillin und TMP-SMX, wobei TMP-SMX geringere
Materialkosten und eine leichtere Verabreichungsform hat®®. Aufgrund der veralteten Studienlage
kénnen die aktuellen Kosten fiir die jeweiligen Antibiotika sich von den Angaben in diesem Bericht
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unterscheiden. Zudem kénnen mogliche Anderungen in der Resistenzlage oder vermehrtes Auftreten
von z.B. MRSA zur Anwendung und Bevorzugung anderer Antibiotika fir die perioperativen
Prophylaxe fuhren. Die europaische Gesundheitsbehérde (ECDC = European Centre for Disease
Prevention and Control) schatzt die Gesamtkosten durch Antibiotika-resistente Bakterien auf ca. 1,5
Milliarden Euro pro Jahr, dabei entstehen rund 600 Millionen Euro durch Arbeitsausfalle *

In den vorliegenden Studien werden keine Angaben zum Ressourcenverbrauch und zur korrekten
Durchfiihrung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe gemacht. Laut einer Untersuchung des NRZ
werden jedoch in Deutschland mehr als 50 % aller Antibiotikagaben im Rahmen einer ausgedehnten
Prophylaxe, die langer als einen Tag postoperativ durchgefuhrt wurde und somit nicht mehr als
perioperativ anzusehen ist, verabreicht. Somit kdnnte eine Vermeidung unnétiger Antibiotikatherapien
zu einer Verringerung von 10 bis 20 % der Antibiotikaverbrauche im stationaren Bereich fiihren3!. Ein
Verzicht auf die nicht evidenzbasierte Anwendung der Antibiotika kénnte zu einer Einsparung aller
Antibiotikaanwendungen in Deutschland von ca. 15 % fihren. In der Humanmedizin werden 316 t
Antibiotika pro Jahr eingesetzt, davon 87 % im ambulanten und 13 % im stationaren Bereich (ca. 41 t).
Von den im Krankenhaus verabreichten Antibiotika werden 13 % flrr eine unnétig lange perioperative
Prophylaxe (5,3 t) verwendet!?®,

6.3 Organisatorische, juristische, soziale oder ethische Aspekte

Der Schwerpunkt des Projekts liegt nicht auf der Analyse dieser Gesichtspunkte. Die Durchsicht der
Rechercheergebnisse hat keine relevanten Informationen zu den organisatorischen, juristischen,
sozialen oder ethischen Aspekten ergeben.
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7 Beantwortung der Forschungsfragen

7.1 Medizinische Bewertung

Obwohl nur drei Studien einen signifikanten Zusammenhang zwischen der perioperativen
Antibiotikagabe und der Pravention von Infektionen bei der Rekonstruktion von Arterien durch
GefaBprothesen aufzeigen, wird die Antibiotikaprophylaxe als wirksam angesehen. Das RCT von
Jensen et al.”® ist von hoher Bedeutung bei der Beantwortung der medizinischen Fragestellung, da es
ein Antibiotikum mit einem Placebo unter der Verwendung von kiinstlichen GeféaRprothesen vergleicht.
In dieser Studie lag die Infektionsrate bei 21,2 % in der Placebo-Gruppe und bei 1,6 % in der Gruppe
mit Antibiotikaprophylaxe (p = 0,0008). Transplantatinfektionen traten nur in der KG auf (4,5 %). Somit
ist hier ein signifikanter Vorteil zugunsten der Antibiotikaprophylaxe zu sehen. In der Studie von
Borrero et al.»* wurden zwar zwei Antibiotika miteinander verglichen, es zeigen sich jedoch geringere
SWI-Raten. Gerade unter der Verwendung von Cefuroxim zeigt sich ein signifikanter Vorteil. Die
Studie von Frick® unterstiitzt diese Annahme. Hier wurden drei unterschiedliche Gruppen einander
gegenibergestellt. Die erste Gruppe erhielt kein Antibiotikum, die beiden anderen Gruppen erhielten
Antibiotika zu unterschiedlichen Zeitraumen. Hier zeigt sich in der Gruppe ohne Antibiotikaprophylaxe
eine hohere Infektionsrate als in den beiden anderen Gruppen. Bei der Bewertung der Studien, die ein
nicht signifikantes Ergebnis ermitteln, ist zu beachten, dass hier zwei unterschiedliche
Antibiotikawirkungen bzw. -regime verglichen werden. Sie zeigen nicht, dass eine perioperative
Antibiotikagabe unwirksam ist, sondern untersuchen welches Antibiotikum eher zur Prophylaxe
geeignet ware.

7.2  Okonomische Bewertung

Aufgrund der fehlenden gesundheitsdkonomischen Studien kodnnen keine Aussagen uUber die
Unterschiede im Ressourcenverbrauch und in den Gesamtkosten der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit Indikation zur GefaRprothetik im Vergleich zur Strategie ohne
perioperative Antibiotikaprophylaxe gemacht werden. Trotzdem zeigen sich in den Studien mit
Kostenangaben Hinweise, dass Cefazolin und Cefuroxim geeignete Antibiotika zur Prophylaxe sein
koénnen.

7.3 Organisatorische, juristische, soziale oder ethische Bewertung

Der Schwerpunkt des Projekts liegt nicht auf der Analyse dieser Gesichtspunkte. Die Durchsicht der
Rechercheergebnisse hat keine relevanten Informationen zu den organisatorischen, juristischen,
sozialen oder ethischen Aspekten ergeben.
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8 Schlussfolgerung

Es liegen Hinweise fur die Wirksamkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit
Indikation zur GefaR3prothetik vor. Die eigentliche Fragestellung kann jedoch aufgrund der veralteten
und fehlenden Studienlage nicht eindeutig geklart werden. Lediglich eine Studie zeigt signifikante
Ergebnisse zugunsten eines Antibiotikums gegeniiber Placebo unter der Verwendung von kiinstlichen
Gefal3prothesen. Eine weitere zeigt einen signifikanten Effekt zugunsten der Antibiotikaprophylaxe bei
dem Vergleich ohne die Verwendung eines Antibiotikums.

Aus gesundheitsékonomischer Sicht ist die Frage zum Ressourcenverbrauch und zu den
Gesamtkosten mit perioperativen Antibiotikaprophylaxe bzw. ohne Antibiotikaprophylaxe anhand der
hier vorliegenden Datenlage noch nicht eindeutig geklart. Es liegen Hinweise fir einen Vortell
hinsichtlich der Kosten und Wirksamkeit von Cefazolin und Cefuroxim gegentiber anderen in den
Studien verwendeten Antibiotika fir die Antibiotikaprophylaxe vor.

Eine korrekt durchgefiihrte perioperative Antibiotikaprophylaxe kann sowohl die Komplikationsrate als
auch die Kosten senken. Aufgrund der veralteten Studienlage und der wahrscheinlich veranderten
Resistenzlage wird jedoch empfohlen neuere Studien zur Anwendung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe in der arteriellen GefaRRrekonstruktion mit kinstlichen GeféaRprothesen
durchzufihren.
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10 Anhang
10.1 Suchstrategie
Nr | Hits | Suchformulierung (03.11.2016) Ergebnisse
C=| 1 | ME66; CCTR93; CDSR93; DAHTA; CDAR94; INAHTA; NHSEED; EM74; 118.904.549
BA70; EAO08; IS74
S= 2 | CT D BLOOD VESSEL PROSTHESIS 39.496
3 | FT=VESSEL PROSTHES#S 48.948
4 | FT=VASCULAR PROSTHES#S 7.923
5 | FT=PROSTHETIC , VASCULAR SURGER###. 28
6 | FT=PROSTHETIC , VASCULAR OPERATION#. 0
7 | FT=ARTERIAL # # RECONSTRUCT? SURGER###. 539
8 | FT=ARTERIAL ? RECONSTRUCT? OPERATION#. 75
9 | FT=VASCULAR # # RECONSTRUCT? SURGER###. 684
10 | FT=VASCULAR ? RECONSTRUCT? OPERATION#. 138
11 | FT=VASCULAR SURGERY 69.909
12 | FT=ARTERIAL SURGERY 2.043
13 | FT=ENDOGRAFT PLACEMENT 338
14 | FT=ANEURYSM# REPAIR 28.660
15 | FT=GRAFT# ?, PROSTHETIC#. 13.335
16 | FT=GRAFT# ?, IMPLANT#. 12.418
17 | FT=GRAFT# ?, SYNTHETIC. 10.072
18 | FT=GRAFT# ?, ALLOPLASTIC. 1.137
19 | FT=GRAFT# ?, ENDOVASCULAR. 15.461
20 | FT=GRAFT# ?, ARTERIO#VENOUS. 7.148
21 | FT=GRAFT# ?, BOND?. 1.604
22 | FT=GRAFT# ?, COATED. 3.219
23 | FT=GRAFT# ?, IMPREGNATED. 976
24 | FT=GRAFT# ?, SOAKED. 589
25 | FT=GRAFT# ?, SILVER. 687
26 | FT=GRAFT# ?, ANTIMICROBIAL. 661
27 | FT=BLUTGEF##PROTHESE# 37.821
28 | FT=GEF####PROTHESE# 181
29 | 270 28 193.475
30 | CT D ANTIBIOTIC AGENT# 1.077.857
31 | FT=ANTI BACTERIAL AGENT# 257.955
32 | FT=ANTIBIOTIC? # PROPHYLAX#S 60.157
33 | FT=PROPHYLACTIC # # ANTIBIOTIC# 22.554
34 | FT=SYSTEMIC ANTIBIOTIC# 11.723
35 | FT=ANTIMICROBIAL PROPHYLAX#S 7.869
36 | FT=PREVENT? ? INFECTION#. 166.676
37 | FT=ANTIBAKTERIELLE MITTEL 247.587
38 | FT=ANTIBIOTIK? 48.424
39 | 30TO 38 1.563.124
40 | CT=SURGICAL WOUND INFECTION# 6.6150
42 | FT=INFECTION# 7.566.489
43 | FT=CHIRURGISCHE WUNDINFEKTION## 30.444
44 | 40 TO 43 7.566.541
45 | 29 AND 39 AND 44 3.991
46 | S=45 AND LA=(GERM OR ENGL) 3.696
47 | S=46 AND PPS=HUMAN 3.244
48 | check duplicates 2.344
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10.2 Ausgeschlossene Volltexte

Tabelle 14: Ausgeschlossene Volltexte - Doméane Medizin

Studie/Autor, Publikationsjahr

Ausschlussgrund

Anderson et al. 20142

Publikationstyp (Leitlinien

ANON: Anitmicrobial prophylaxis in
surgery, 1989114

Fehlender Volltext

ANON: Anitmicrobial prophylaxis in
surgery, 1992115

Fehlender Volltext

ANON: Anitmicrobial prophylaxis in
surgery, 199317

Fehlender Volltext

ANON: GefaRoperationen, 1992116

Fehlender Volltext

Banon et al. 2006°

Fehlender Volltext

Bauknecht et al. 199711

Fehlender Volltext

Berrios-Torres et al.'3

Population unpassend

Bosma et al. 201215

Fehlender Volltext

Bozzani et al. 201016

Publikationstyp (Abstract, Fallbericht

Brandimarte et al. 198918

Kein Komparator

Brountzos et al. 20001°

Publikationstyp (Fallbericht

Bunt 198320 Fehlender Volltext
Bunt 1991a% Fehlender Volltext
Bunt 1991b%? Fehlender Volltext
Bunt 200123 Publikationstyp (narratives Review)

Carignan et al. 200824

Population unpassend

Christenson et al. 198526

Intervention unpassend

Christenson et al. 198127

Intervention unpassend

Chun et al. 201528

Publikationstyp (Falbericht

Cox 19952°

Kein Komparator

Cyba-Altunbay et al. 1988%°

Intervention unpassend

Dietrich et al. 19893°

Fehlender Volltext

Dua et al. 201436

Publikationstyp (Abstract)

Earnshaw 198938

Publikationstyp (harratives Review)

Edwards et al. 198742

Keim Komparator

Eide et al. 197343

Population unpassend

Erasmi et al. 19944

Fehlender Volltext

Erb et al. 201245

Population unpassend, Abstract

Fennessy et al. 20064’

Population/Intervention unpassend

Fletcher et al. 199148

Fehlender Volltext

Florek 19974°

Publikationstyp (harratives Review)

Gastmeier et al. 200351

Publikationstyp (harratives Review)

George et al. 199052

Publikationstyp (Fallbericht

Gorbach 198258

Publikationstyp (harratives Review)

Greco 1987°°

Publikationstyp (Kommentar)

Grundmann et al. 198560

Intervention unpassend

Hamann 1996°3

Fehlender Volltext

Hambraeus 198764

Publikationstyp

Hampson et al. 20065

Publikationstyp (harratives Review)

Harnoss et al. 1996%6

Fehlender Volltext

Herbst et al. 198971

Kein Komparator

Heyn 200872

Publikationstyp (harratives Review)

Holm 198573

Intervention unpassend

Holzheimer 200374

Qutcome unpassend

losifidis et al. 201376

Kein Komparator, Publikationstyp (Abstract)

Jannelli et al. 198477

Kein Komparator

Khang et al. 201682

Intervention unpassend

Kitzis et al. 199184

Fehlender Volltext

Kloos et al. 199885

Fehlender Volltext

Kluge 198286

Publikationstyp (narratives Review)

Knight et al. 200187

Population unpassend

Lau et al. 2015%

Intervention unpassend

Legout et al. 20129

Intervention unpassend

Lemmen et al. 19999

Fehlender Volltext
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Tabelle 14 - Fortsetzung

Lennihan 1973%

Kein Komparator

Lepelletier et al. 2014

Population unpassend

Lozano et al. 19879%

Fehlender Volltext

Madoff et al. 20047

Publikationstyp (narratives Review)

Malek et al. 1980%°

Intervention unpassend

Marroni et al. 1997102

Fehlender Volltext

May et al. 19801

Intervention unpassend

Medeiros et al. 200514

Intervention unpassend

Meech et al. 1977105

Intervention unpassend

Miedzinski et al. 1990106

Population unpassend

Misteli et al. 2012107

Population unpassend

Moll et al. 2011108

Publikationstyp (Leitlinien)

Mora et al. 1993109

Fehlender Volltext

Muralidhar et al. 2006111

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Mylonas et al. 201313

Intervention unpassend (Abstract)

Nevelsteen et al. 1981121

Fehlender Volltext

Nichols et al. 1998122

Publikationstyp (narratives Review)

O’Donnell et al. 2014123

Publikationstyp (Leitlinien)

Oh et al. 2014124

Kein Komparator

Oldham et al. 1973125

Publikationstyp (Fallbericht)

Paluzzi 1993128

Publikationstyp (narratives Review)

Pear et al. 199812°

Population unpassend

Pedrini et al. 2005130

Fehlender Volltext

Pircher et al. 1980131

Fehlender Volltext

Pitre et al. 2010132

Fehlender Volltext

Pollock 1979134

Publikationstyp (narratives Review)

Raschke et al. 1994137

Fehlender Volltext

Robbs et al. 1988142

Population unpassend

Rodrigues et al. 2012146

Intervention unpassend

Saad et al. 1990150

Population unpassend

Santini et al. 1997153

Publikationstyp

Schaffner et al. 197715

Fehlender Volltext

Schleicher et al. 1984156

Fehlender Volltext

Schlosser et al. 1973157

Fehlender Volltext

Scott et al. 2001158

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Semba et al. 199815°

Intervention unpassend

Simmen et al. 1989161

Publikationstyp (harratives Review)

Simonis et al. 1994162

Fehlender Volltext

Sipkoff 2004163

Publikationstyp (harratives Review)

Stone et al. 2009166

Population unpassend (Abstract)

Strachan et al. 1992168

Fehlender Volltext

Strecker et al. 1989169

Fehlender Volltext

Szilagyi et al. 1972171

Intervention unpassend

Szilagyi et al. 197717°

Fehlender Volltext

Timms et al. 1997173

Publikationstyp (harratives Review)

Tordato et al. 2008174

Fehlender Volltext

Trede et al. 197717°

Intervention unpassend

Valentine et al. 2012177

Publikationstyp (narratives Review)

Van Himbeeck et al. 1992178

Kein Komparator

Vollmar et al. 1984179

Fehlender Volltext

Wakefield et al. 1990181

Intervention unpassend

West et al. 2001183

Kein Komparator

Willwerth et al. 1974184

Publikationstyp (harratives Review)

Wilson 1994185

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Wisloff et al. 1983186

Outcome unpassend

Wittens et al. 2015187

Publikationstyp (Leitlinien
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Tabelle 15: Ausgeschlossene Volltexte - Domane Gesundheits6konomische Aspekte

Studie/Autor, Publikationsjahr

Ausschlussgrund

Anderson et al. 2014 2

Publikationstyp (Leitlinien)

ANON: Antimicrobial prophylaxis in
surgery, 1989114

Fehlender Volltext

ANON: Antimicrobial prophylaxis in
surgery, 1992115

Fehlender Volltext

ANON: Antimicrobial prophylaxis in
surgery, 19937

Fehlender Volltext

ANON: GefaBoperationen, 1992116

Fehlender Volltext

Antrum et al. 1992 3

Intervention unpassend

Antrum et al. 1990 4

Intervention unpassend

Banon et al. 2006 °

Fehlender Volltext

Barlow et al. 198910

Intervention unpassend

Bauknecht et al. 199711

Fehlender Volltext

Bell et al. 201412

Intervention unpassend

Berrios-Torres et al. 201413

Population unpassend

Bosma et al. 201215

Fehlender Volltext

Bozzani et al. 201016

Publikationstyp (Abstract, Fallberichtt)

Branchereau et al. 19877

Intervention unpassend

Brandimarte et al. 198918

Kein Komparator

Brountzos et al 2000°

Publikationstyp (Fallbericht)

Bunt 198320 Fehlender Volltext
Bunt 1991a%! Fehlender Volltext
Bunt 1991b%? Fehlender Volltext
Bunt 200123 Publikationstyp (narratives Review)

Carignan et al. 2008%*

Population unpassend

Chester et al. 1983%°

Intervention unpassend

Christenson et al. 198526

Intervention unpassend

Christenson et al. 198127

Intervention unpassend

Chun et al. 201528

Publikationstyp (Fallbericht)

Cox 19952°

Kein Komparator

Cyba-Altunbay et al. 1988%°

Intervention unpassend

Dieterich et al. 198934

Intervention unpassend

Dietrich et al. 19893°

Fehlender Volltext

Dua et al. 2014a3¢

Publikationstyp (Abstract)

Dua et al. 2014b%’

Intervention unpassend

Earnshaw 198938

Publikationstyp (harratives Review)

Earnshaw et al. 19883°

Intervention unpassend

Edwards et al. 198742

Keim Komparator

Edwards et al. 199240

Intervention unpassend

Eide et al. 197343

Population unpassend

Erasmi et al. 199444

Fehlender Volltext

Erb et al. 2012%°

Population unpassend, Abstract

Fennessy et al. 20067

Population/Intervention unpassend

Fletcher et al. 199148

Fehlender Volltext

Florek 19974°

Publikationstyp (narratives Review)

Frick 198550

Intervention unpassend

Gastmeier et al. 200351

Publikationstyp (harratives Review)

George et al. 199052

Publikationstyp (Fallbericht)

Geroulanos et al. 198553

Intervention unpassend

Geroulanos et al. 1987°*

Intervention unpassend

Geroulanos et al. 198455

Intervention unpassend

Geroulanos et al. 19866

Intervention unpassend

Goldstone et al. 197457

Intervention unpassend

Gorbach 198258

Publikationstyp (harratives Review)

Greco 1987°°

Publikationstyp (Kommentar)

Grundmann et al. 198560

Intervention unpassend

Hall et al. 199862

Intervention unpassend

Hamann 1996°3

Fehlender Volltext

Hambraeus 198754

Publikationstyp

Hampson et al. 2006°°

Publikationstyp (narratives Review)

Harnoss et al. 19966

Fehlender Volltext

Hasselgren et al. 1984%7

Intervention unpassend
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Hawn et al. 2008%°

Intervention unpassend

Hawn et al. 201370

Intervention unpassend

Herbst et al. 198971

Kein Komparator

Heyn 200872

Publikationstyp (narratives Review)

Holm 198573

Intervention unpassend

Holzheimer 200374

Outcome unpassend

losifidis et al. 201376

Kein Komparator, Publikationstyp (Abstract)

Jannelli et al. 198477

Kein Komparator

Jensen et al. 198578

Intervention unpassend

Kaiser et al. 197870

Intervention unpassend

Kester et al. 199981

Intervention unpassend

Khang et al. 201682

Intervention unpassend

Kitzis et al. 198682

Intervention unpassend

Kitzis et al. 199184

Fehlender Volltext

Kloos et al. 19988°

Fehlender Volltext

Kluge 198286

Publikationstyp (narratives Review)

Knight et al. 200187

Population unpassend

Kujath et al. 1989%°

Intervention unpassend

Lau et al. 2015%

Intervention unpassend

Legout et al. 2012%

Intervention unpassend

Lemmen et al. 1999

Fehlender Volltext

Lennihan 1973%

Kein Komparator

Lepelletier et al. 2014°

Population unpassend

Lozano et al. 19879%

Fehlender Volltext

Madoff et al. 2004°%7

Publikationstyp (narratives Review)

Maki et al. 19929

Intervention unpassend

Malek et al. 1980%°

Intervention unpassend

Mannién et al. 200610
CHIPS, Niederlande

Intervention unpassend

Marroni et al. 1997102

Fehlender Volltext

May et al. 198013

Intervention unpassend

Medeiros et al. 2005104

Intervention unpassend

Meech et al. 1977105

Intervention unpassend

Miedzinski et al. 1990106

Population unpassend

Misteli et al. 2012107

Population unpassend

Moll et al. 2011108

Publikationstyp (Leitlinien)

Mora et al. 1993109

Fehlender Volltext

Muckenhuber et al. 1985110

Intervention unpassend

Muralidhar et al. 2006111

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Myhre 1982112

Intervention unpassend

Mylonas et al. 201313

Intervention unpassend (Abstract)

Nevelsteen et al. 1981121

Fehlender Volltext

Nichols et al. 1998122

Publikationstyp (harratives Review)

O’Donnell et al. 2014123

Publikationstyp (Leitlinien)

Oh et al. 2014124

Kein Komparator

Oldham et al. 1973125

Publikationstyp (Fallbericht

Oostvogel et al. 198746

Intervention unpassend

Ott et al. 201317

Intervention unpassend

Paluzzi 1993128

Publikationstyp (harratives Review)

Pear et al. 1998129

Population unpassend

Pedrini et al. 2005130

Fehlender Volltext

Pircher et al. 1980131

Fehlender Volltext

Pitre et al. 2010132

Fehlender Volltext

Pitt et al. 1980133

Intervention unpassend

Pollock 1979134

Publikationstyp (narratives Review)

Raschke et al. 1994137

Fehlender Volltext

Recker et al. 1987138

Intervention unpassend

Richet et al. 1991140

Intervention unpassend

Risberg et al. 199541

Intervention unpassend

Robbs et al. 1988142

Population unpassend

Rodrigues et al. 2012146

Intervention unpassend

Ross et al. 1997147

Intervention unpassend

Saad et al. 1990150

Population unpassend
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Salzmann 1983151

Intervention unpassend

Sandmann et al. 1976152

Intervention unpassend

Santini et al. 1997152

Publikationstyp

Schaffner et al. 1977155

Fehlender Volltext

Schleicher et al. 1984156

Fehlender Volltext

Schlosser et al. 1973157

Fehlender Volltext

Scott et al. 2001158

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Semba et al. 199815°

Intervention unpassend

Simmen et al. 1989161

Publikationstyp (narratives Review)

Simonis et al. 1994162

Fehlender Volltext

Sipkoff 2004163

Publikationstyp (narratives Review)

Stone et al. 2010165

Population unpassend (Abstract)

Stone et al. 2009166

Intervention unpassend

Stone et al. 2015167

Intervention unpassend

Strachan et al. 1992168

Fehlender Volltext

Strecker et al. 198916°

Fehlender Volltext

Szilagyi et al. 1972171

Intervention unpassend

Szilagyi et al. 197770

Fehlender Volltext

Timms et al. 1997173

Publikationstyp (harratives Review)

Tordato et al. 2008174

Fehlender Volltext

Trede et al. 197717°

Intervention unpassend

Tuchmann et al. 1985176

Intervention unpassend

Valentine et al. 2012177

Publikationstyp (narratives Review)

Van Himbeeck et al. 1992178

Kein Komparator

Vollmar et al. 1984179

Fehlender Volltext

Wakefield et al. 1990181

Intervention unpassend

Walker et al. 1984182

Intervention unpassend

West et al. 2001183

Kein Komparator

Willwerth et al. 1974184

Publikationstyp (harratives Review)

Wilson 1994185

Population unpassend (keine getrennten Daten)

Wisloff et al. 1983186

Outcome unpassend

Wittens et al. 2015187

Publikationstyp (Leitlinien)

Worning et al. 1986'8°

Intervention unpassend
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geréate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fiur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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