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1.0 Einleitung

Übersicht über nosokomiale infektionen und chirurgische

Wundinfektionen

Schätzungsweise 25–38 % aller nosokomialen Infektionen bei OP-Patienten
sind chirurgische Wundinfektionen (Surgical Site Infections; SSIs).1,2 Es wird
geschätzt, dass 2–5 % aller OP-Patienten eine chirurgische Wundinfektion
entwickeln.2 Als Folge dieser Infektionen verlängert sich die Dauer der
erforderlichen Patientenpflege und die damit verbundenen Allgemeinkosten
steigen. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes ist im Durchschnitt um 
7 Tage länger und die mit einer chirurgischen Wundinfektion verbundenen
Kosten betragen 3.000–26.000 US-Dollar.2,3 Außerdem steigt das Risiko
schwerwiegender Komplikationen oder eines potenziellen Ablebens des
Patienten durch diese Infektionen erheblich.

Der chirurgischen Wundinfektion geht stets eine mikrobielle Kontamination
des Inzisionsbereichs voraus. Studien haben erwiesen, dass die Gefahr von
chirurgischen Wundinfektionen in direktem Zusammenhang mit der Anzahl
der Bakterien während der Operation steht; chirurgische Wundinfektionen
entstehen nach nicht kontaminierten Operationen in 1–5 % der Fälle, nach
sauber-kontaminierten Operationen jedoch in 10–20 % der Fälle.4 Die
Ursache der Kontamination ist selten eine exogene Quelle (OP-Personal, 
OP-Umgebung sowie Geräte, Instrumente und Materialien, die in den OP
gebracht werden). Bei den meisten chirurgischen Wundinfektionen ist die
Quelle der Krankheitserreger die endogene Hautflora, sofern die Hohlorgane
nicht beschädigt wurden.5 Beim Einschnitt der Haut besteht die Gefahr einer
Kontamination des freigelegten Gewebes durch die endogene Hautflora.6

Zur Senkung des Risikos von chirurgischen Wundinfektionen1 werden
zahlreiche Präventivmaßnahmen empfohlen, wie z. B. die präoperative
Vorbereitung von Patient und Haut, Desinfektion der Hände/Unterarme 
des OP-Teams, antimikrobielle Prophylaxe, Vorbereitung und Regeln des 
OP-Saals, aseptische Techniken und OP-Verfahren sowie postoperative
Wundpflege. Von allen Produkten zur Vorbereitung der Haut werden
Jodophore, alkoholhaltige Produkte und Chlorhexidingluconat am häufigsten
verwendet. In manchen Fällen wird die zur Operation vorbereitete Haut mit
einer selbstklebenden, mit Antiseptikum imprägnierten Inzisionsfolie
abgedeckt. All diese Präparate dienen als topisches Breitbandantiseptikum,
aber sie haben auch Nachteile und töten trotz rigoroser Desinfektion nicht
immer alle Bakterien auf der Haut ab.7 Diese überlebenden exogenen
Krankheitserreger können durch Spülflüssigkeiten, Handschuhe,
Instrumente, Tupfer oder Implantate in die Inzision gelangen und eine
postoperative Wundinfektion verursachen.

INTEGUSEAL* haftet an der Hautoberfläche und immobilisiert die Bakterien,
welche die Anwendung herkömmlicher präoperativer
Hautdesinfektionsmittel überleben. 

1.1



Hautflora

Trotz neuester chirurgischer Techniken, Veränderungen in der OP-
Umgebung und Verabreichung von Antibiotika zur Prävention sind
chirurgische Wundinfektionen immer noch die zweithäufigste Form
unerwünschter Ereignisse bei Krankenhauspatienten und eine der
Hauptursachen für Morbidität und Mortalität nach operativen Eingriffen.8

Die Kontamination durch die Hautflora ist der Hauptauslöser für die
Entwicklung postoperativer Wundinfektionen.9 Da die Haut nie 100%ig
desinfiziert werden kann,10 läuft man Gefahr, dass das bei einem 
Einschnitt der Haut freigelegte Gewebe mit den überlebenden 
endogenen Krankheitserregern der Hautflora kontaminiert wird. 

Die Hautflora ist der Hauptauslöser für chirurgische Wundinfektionen

Laut CDC (Centers for Disease Control) werden „die meisten chirurgischen
Wundinfektionen durch die endogene Hautflora, Schleimhäute oder
Hohlorgane ausgelöst“.1 Bei chirurgischen Eingriffen, bei denen kein Zugang
über die Hohlorgane oder Schleimhäute erfolgt, ist die endogene Hautflora
des Patienten die primäre Infektionsquelle. Beim Einschnitt in die Haut kann
Gewebe endogener Hautflora ausgesetzt werden; die Organismen sind
gewöhnlich aerobe grampositive Kokken.1

Die CDC schätzen das Risiko für postoperative Wundinfektionen auf
Grundlage von drei verschiedenen Variablen ab: 1) Ausmaß der 
bakteriellen Kontamination, 2) Virulenz der kontaminierenden Bakterien 
und 3) Widerstandsfähigkeit des Wirtes. Diese Beziehung wird mit der
folgenden Gleichung von Mangram et al dargestellt:1

Über die lokale Kontamination einer sauberen chirurgischen Wunde
berichtete von Altemeier et al., dass „die Wunde durch die Haut des
Patienten beträchtlich kontaminiert werden kann, besonders dann, wenn 
die Haut erkrankt ist oder vor der Operation unzureichend vorbereitet
wurde”.5 Die präoperative Vorbereitung der Haut besteht normalerweise 
im Auftragen einer Lösung von Chlorhexidingluconat, Povidon-Jod,
Isopropylalkohol oder einer Kombination daraus. Das Risiko für chirurgische
Wundinfektionen steigt also bei einer unangemessenen Durchführung der
grundlegenden Hautdesinfektion an. Da die Haut zudem niemals 100%ig
desinfiziert werden kann, besteht immer das Risiko einer Kontamination 
der Wunde und infolgedessen einer chirurgischen Wundinfektion – auch
unter optimalen Bedingungen.
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1.2

= Risiko für SSI
Ausmaß der bakteriellen Kontamination * Virulenz

Widerstandsfähigkeit des Wirtes
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1.3

Postoperative Wundinfektionen sind ein komplexes Problem und können
aus exogenen Quellen, endogenen Quellen oder beidem entspringen. 
Dies wird noch dadurch erschwert, dass die Entwicklung einer
postoperativen Wundinfektion im Zusammenhang mit dem allgemeinen
Gesundheitszustand des Patienten, der unmittelbaren Umgebung, der
chirurgischen Situation (z. B. Länge und Art der Operation) und dem
Vorhandensein bereits existierender Erkrankungen steht. Hautflora trägt
auch bei sauberen chirurgischen Eingriffen, die an gesunden Personen
durchgeführt werden, weiterhin erheblich zu postoperativen Infektionen bei. 

Zusammensetzung/Produktbeschreibung

Kimberly-Clark INTEGUSEAL* Mikrobieller Versiegeler (INTEGUSEAL*) ist ein
steriles, filmbildendes Produkt auf Cyanoacrylat-Basis, das in einem
gebrauchsfertigen Applikator zur Verfügung gestellt wird. INTEGUSEAL*
wird über gängige OP-Produkte zur Hautdesinfektion vor dem
chirurgischen Einschnitt auf die Haut aufgetragen. INTEGUSEAL* haftet
nach der Polymerisation an der Hautoberfläche und immobilisiert die
Bakterien, welche die Anwendung antimikrobieller präoperativer
Hautdesinfektionsmittel überleben. INTEGUSEAL* kann zusammen mit
präoperativen Hautdesinfektionsmitteln, darunter Jodophore und 2%iges
Chlorhexidingluconat mit Alkohol, verwendet werden. INTEGUSEAL*
verbleibt nach Abschluss des chirurgischen Eingriffs auf der Haut, 
muss also nicht entfernt werden. Die Inzision wird gemäß bestehenden
Pflegerichtlinien geschlossen und verbunden. Nach der Operation 
trägt sich INTEGUSEAL* von alleine nach ein paar Tagen ab. 

Produktbeschreibung

INTEGUSEAL* ist eine blaue/violette, frei fließende Cyanoacrylat-Flüssigkeit,
die in einer Glasampulle enthalten ist. INTEGUSEAL* setzt sich aus dem
Monomer n-Butylcyanoacrylat, Weichmachern, Stabilisatoren und
Farbstoff zusammen. INTEGUSEAL* befindet sich in einer Glasampulle bzw.
in Glasampullen, die in einem Nylonapplikator enthalten ist/sind. Die
Glasampulle(n) wird/werden gebrochen, indem das hintere Teil des
Kunststoffapplikators nach vorne geschoben wird. INTEGUSEAL* kann nun
in die Schaumstoffspitze des Applikators fließen. INTEGUSEAL* wird in zwei
Abgabevolumina geliefert: Modell IS100 und Modell IS200 zur Abdeckung
von chirurgischen Flächen bis zu ca. 25 cm x 25 cm bzw. 50 cm x 25 cm.
Derselbe Applikator wird für beide Ausführungen verwendet, wobei jedes
Modell eine andere Farbe und Modellnummer besitzt. 

INTEGUSEAL* wird auf die chirurgische Inzisionsstelle aufgetragen, indem
die Schaumstoffspitze behutsam auf die Haut gedrückt wird. Die
Anwendung ähnelt dem Malen mit einem Schaumstoffpad, um eine
Schicht INTEGUSEAL* auf die Haut aufzutragen.
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2.0 Wirkungsmechanismus

Mikrobielle Immobilisierung

Nach dem Kontakt mit der präoperativ vorbereiteten Haut lösen die im
Stratum corneum vorhandene Feuchtigkeit und Eiweiße die
Polymerisation des Produktes aus. Danach polymerisiert das
Flüssigkeitsmonomer zu einem festen Dünnfilm, der die Oberfläche der
Haut versiegelt. Dieser molekulare Haftprozess sorgt für einen flexiblen
Film über der Hautoberfläche (einschließlich Haarfollikeln und
Schweißdrüsen), wodurch die Bakterien immobilisiert werden, welche
die Anwendung herkömmlicher präoperativer Hautdesinfektionsmittel
überleben. Diese Wirkungsweise – die mechanische Immobilisierung –
kann somit das Risiko einer Kontamination durch die Hautflora während
eines chirurgischen Eingriffes reduzieren.

Funktioniert bei allen Bakterientypen

INTEGUSEAL* reduziert eine Kontamination durch die Hautflora, indem 
das Produkt Mikroorganismen physisch immobilisiert, ohne dabei
antimikrobiell zu wirken. Da sich der Wirkungsmechanismus von
antimikrobiellen Mitteln unterscheidet, ist INTEGUSEAL* ungeachtet der
antimikrobiellen Empfindlichkeit des Patienten bei der Immobilisierung
aller Bakterientypen gleichermaßen wirksam. In der Tat immobilisiert
INTEGUSEAL* nachweislich drei verschiedene pathogene Bakterien und 
ein nicht pathogenes Bakterium (Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus [MRSA], Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis bzw.
Bacillus stearothermophilus). Diese Aussagen wurden mit In-vitro- 
und In-vivo-Testmethoden/-modellen in vier unterschiedlichen
Testzentren geprüft.

Microbial Barrier 

Eine In-vitro-Studie wurde durchgeführt, um die Leistung von INTEGUSEAL*
als wirksame Barriere gegen das Eindringen von Mikroorganismen 
zu beurteilen.

Methoden:

Ein polymerisierter, ca. 1 mm dicker INTEGUSEAL* Film wurde auf eine
Agaroberfläche platziert und mit einem bakteriellen Inokulum (100 μL)
beschichtet. Die Agarpetrischalen mit mikrobiologischem
Wachstumsmedium und pH-Anzeige verfärbten sich, wenn sie in Kontakt
mit den sauren, für mikrobielles Wachstum indikativen Nebenprodukten
kamen. Als Medientypen wurden diejenigen mit der maximal möglichen
Farbveränderung für jede untersuchte Mikrobe ausgewählt, um die
Sensitivität des Tests zu gewährleisten. Die entsprechenden Schalen
wurden inkubiert, wobei die Farbe des Mediums nach einer
Inkubationszeit von 24, 48 und 72 Stunden aufgezeichnet wurde. 

Ergebnisse: 

Nach einer Inkubation von 72 Stunden lagen keine Anzeichen für
mikrobielles Wachstum auf den Schalen mit INTEGUSEAL* vor. Es kam 
also zu keiner mikrobiellen Penetration durch den INTEGUSEAL* Film.
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2.4

Schlussfolgerungen:

Diese In-vitro-Ergebnisse belegen, dass INTEGUSEAL* eine 
wirksame Barriere gegen mikrobielle Penetration darstellt. 

Inzisionsmodell

Ein In-vitro-Hautinzisionsprotokoll wurde entwickelt, um die Wirksamkeit
von Hautbehandlungen zur Reduktion der Anzahl von Bakterien in
chirurgischen Wunden zu bewerten. Bei diesem Modell wurde sterile
(Gammastrahlen) Schweinehaut mit einer bekannten Bakterienmenge
beimpft. Die Haut wurde mit Studienpräparaten von Interesse behandelt
und eingeschnitten. Das Hautmodell wurde dann zwei Stunden beiseite
gelegt, um die Dauer eines typischen chirurgischen Eingriffes
nachzuahmen.

Zwei Stunden nach der Inzision wurden den Hautmodellen Proben
entnommen, um die in der simulierten chirurgischen Wunde vorhandenen
Bakterien zu bewerten. Die Probenahme aus der Inzision erfolgte über
fünf sequenzielle Spülvorgänge. Die Inzision wurde vor jedem Spülschritt
manipuliert, um den physischen Druck und Ablauf während eines
typischen chirurgischen Eingriffes zu simulieren. Die im Laufe der
Spülschritte entnommene Flüssigkeit wurde gesammelt, wobei das
Bakterienwachstum anhand von Standardzählverfahren berechnet wurde.

Ergebnisse des Inzisionsmodells, MRSA und S. epidermidis

In-vitro-Studien wurden durchgeführt, um die Immobilisierung von
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) und
Staphylococcus epidermidis auf der Haut durch INTEGUSEAL* 
zu beurteilen.

Methoden:

Zwei In-vitro-Experimente wurden mit zwei Bakterienarten durchgeführt:
a) Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA) und b) S. epidermidis. Jedes
dieser Experimente bewertete das Bakterienwachstum bei
Modellinzisionen unter drei verschiedenen Bedingungen: 

1. Unbehandelte Proben (Kontrolle, keine Bakterien und keine

Behandlung).

2. Nur Bakterien, eine Kontrolle für Bakterienwachstum, mit der 

die Reduktion des Bakterienwachstums bei Hautinzisionen als

Behandlungsfolge bewertet wurde. 

3. Bakterien gefolgt von einer INTEGUSEAL* Anwendung.

2.5

INTEGUSEAL* S. epidermidis 1 x 10 6 3 0 0

INTEGUSEAL* S. aureus 1 x 10 6 3 0 0

INTEGUSEAL* C. albicans 1 x 10 6 3 0 0

INTEGUSEAL* E. coli 1 x 10 6 3 0 0

INTEGUSEAL* P. aeruginosa 1 x 10 6 3 0 0

Code Testorganismus
Population
(KBE/mL)

Getestete
Anzahl

Anzahl nach 
72 Stunden mit

Penetration % Penetration

Tabelle 1. Testergebnisse der

mikrobiellen Barriere von INTEGUSEAL*

mit fünf Mikroorganismen nach einer

Inkubationszeit von 72 Stunden.
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Schlussfolgerungen:

INTEGUSEAL* besitzt Attribute zur mikrobiellen Immobilisierung, was durch
die signifikanten Reduktionen in der Anzahl indigener, von der humanen
Haut entnommenen Mikroorganismen bewiesen wird. INTEGUSEAL* bietet
diese Vorteile beim Auftragen über einer OP-Vorbereitungslösung (10%iges
Povidon-Jod, USP) und beim direkten Auftragen auf unbehandelte Haut.
Das Produkt kann deshalb ohne weiteres in die gängigsten chirurgischen
Richtlinien integriert werden. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass das
Wachstum von Mikroorganismen auf der Haut über längere Zeit reduziert
wird. Die Studiendaten zeigten keine Leistungsunterschiede zwischen den
Ergebnissen, die 15 Minuten, 4 Stunden oder 24 Stunden nach Auftragen
von INTEGUSEAL* erzielt wurden.
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Abbildung 3. Mittlere Reduktionen des Wachstums indigener Mikroorganismen 
(Log10 KBE/cm2) auf inguinaler Haut bei allen bewerteten Zeitpunkten im Vergleich zu
Normalwerten. Das mikrobielle Wachstum wurde durch alle Behandlungen erheblich
reduziert (p ≤0,0001). Es wurden bei allen bewerteten Zeitpunkten größere Reduktionen
des mikrobiellen Wachstums an Stellen, die mit INTEGUSEAL* behandelt wurden, im
Vergleich zu nur mit Povidon-Jod (aq) behandelten Stellen beobachtet (p ≤0,05).

Tabelle 3. Mittlere Reduktionen des mikrobiellen Wachstums an inguinalen Stellen im
Vergleich zu Normalwerten an jedem Zeitpunkt im Anschluss an die Durchführung der
Testbehandlungen (n = 22 Studienteilnehmer für jeden Datenpunkt). Alle Reduktionen
verglichen mit den Normalwerten waren signifikant (p ≤0,0001).

Povidon-Jod (aq)                INTEGUSEAL* Povidon-Jod (aq) plus INTEGUSEAL*

Behandlung 4 Stunden

INTEGUSEAL* 1,82

Povidon-Jod (aq) 1,10

Povidon-Jod (aq)
plus INTEGUSEAL*

1,81

24 Stunden

1,64

1,14

1,97

15 Minuten

1,55

0,99

1,45

Log10 Reduktionen indigener Hautflora 
im Vergleich zu Normalwerten


