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Zusammenfassung

Einleitung

Die von Morkywas und Argenta beschriebene Vacuum-Assisted-Closure-Therapie (VAC-
Therapie) wurde weltweit in die moderne Wundversorgung integriert und gilt als klinische
Routinetitigkeit. Die Wirkmechanismen der VAC-Therapie wurden in verschiedenen
Studien kontrovers diskutiert, inbegriffen ihr Einfluss auf das Mikrobiom, das sich unter
dem semiokklusiven Verband entwickelt. Bisherige Studien lassen keinen genauen
Riickschluss auf Beglinstigung oder Benachteiligung einer Spezies oder der Bakterienzahl
zu. Zu dem Zweck das Mikrobiom in einem klinischen Setting zu analysieren wurde

folgende Pilotstudie durchgefiihrt.

Material und Methoden

Im Zeitraum von 01.10.2017 bis 31.10.2018 wurden 6 PatientInnen, die mit einem VAC-
Verband zur Wunddeckung an der Abteilung fiir Plastische, Asthetische und Rekonstruktive
Chirurgie des LKH-Universitétsklinikums Graz behandelt wurden, in diese prospektive
Studie eingeschlossen. Die Anlagen und Abnahmen der VAC-Systeme fanden
ausschlieflich im OP statt. Es wurden VAC-Systeme mit einem Polyurethanschwamm
verwendet, auler bei 3 PatientInnen, wo aus Rekrutierungsgriinden zusétzlich zu Kerlix als
Wundauflage unter der Sogvorrichtung ein Stiick Schwamm fixiert wurde. Zur Analyse des
Mikrobioms wurden Wundabstriche, DNA-freie Abstriche als auch Sonikate der Schwamme
verwendet. Die Abstriche wurden jeweils vor VAC Anlage bzw. nach Debridement der
Wunde und nach VAC Abnahme von Wunde und Schwammoberfliche entnommen. Ein

Teil des Schwamms wurde bei Abnahme zusitzlich sonifiziert.

Ergebnisse

Hinsichtlich des Mikrobioms wurde in der Studie eine Prddominanz von Pseudomonas
aeruginosa, Staphylokokkus aureus sowie Staphylokokkus spp. gefunden. Pseudomonas
aeruginosa wurde bei 2 der 6 Patientlnnen in dem konventionellen Abstrich vor VAC-
Anlage gefunden. Ein Patient wies im konventionellen Wundabstrich bei VAC-Anlage, im
konventionellen Abstrich des VAC-Schwamms und im Sonikat einen Staphylokokkus
epidermidis auf. Stapylokokkus lugdunensis wurde bei einem Patienten im Sonikat des
Schwamms festgestellt. Der konventionelle Wundabstrich vor VAC-Anlage enthielt bei
einem Patienten Staphylokokkus aureus. 2 Patientlnnen wiesen keine Bakterienkolonisation

auf.




Diskussion

In Anbetracht der Ergebnisse kann keine konkrete Aussage iiber die genaue Entwicklung
des Mikrobioms unter VAC-Verbianden gemacht werden. Dennoch trigt diese Studie zur
Anschaulichkeit eines Keimspektrums chronischer Unterdruck-therapierter Wunden bei und

bietet in Bezug auf das Studienmodell einen Ansatz fiir weitere Analysen.




Abstract

Introduction

Based on the result of Morkywas and Argenta, USA in 1997 applying negative pressure on
wound surface, vaccum-assisted closure (VAC-therapy) became part of modern wound
management in clinical routine care. The mechanisms of action have been discussed
controversially in former studies, implying the microbiota developing under a semi-
occlusive dressing. Previous studies could not draw precise conclusions whether a specific
species or bacterial colonization is influenced in a positive or negative way. The purpose of

this study is to explore the microbiota in a clinical setting.

Material and methods

In the time from 01.10.2017 to 31.10.2018 6 patients treated with VAC-therapy at the
Department of Plastic, Aesthetic and Reconstructive Surgery at the University Hospital of
Graz could be included in this prospective study. The systems were applied at the operating
theatre. Polyurethan foam was used as wound dressing except in 3 patients receiving gauze
dressing with a piece of foam placed under the suction device for reasons of recruitment
process. Analytical methods include wound swabs, DNA-free swabs and sonication of the
foam. Swabs are taken before VAC-application and at time of removal from the wound

surface and the surface of the foam. A piece of the foam is additionally sonified.

Results

Regarding the microbiota of the study a predominance of Pseudomonas aeruginosa,
Staphylokokkus aureus as well as Staphylokokkus spp. is found. Pseudomonas aeruginosa
is found in the conventional wound swab of 2 of 6 patients before application of the dressing.
One patient showed Staphylokokkus epidermidis as well in the wound swab prior to VAC-
application, the VAC-foam and the sonicate. Staphylokokkus lugdunensis is isolated out of
the sonicate of one patient and Staphylokokkus aureus can be found on the conventional
swab of one patient before application of the VAC-system. In 2 of the 6 patients any bacterial

growth is found.

Conclusion
Regarding the results no precise statement about bacterial growth under exposure of NPWT

(negative pressure wound therapy) can be made. However we submit that the contribution




of our paper rests on illustration of a chronic wound bacterial spectrum and provides an

appropriate study design to perform further analysis.
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1 Einleitung

Die Unterdrucktherapie wird zu Anfang ihrer Entwicklung schon fiir verschiedenste
Wundarten verwendet, ohne dass es klinische Evidenz fiir die Wirkung und Wirkweise gibt.
Es duBlerten sich Bedenken, dass sich durch den Verschluss einer Wunde, die von Bakterien
und anderen Mikroorganismen besiedelt ist, ein idealer Lebensraum fiir deren Vermehrung
bildet.

Daraus ergibt sich die Fragestellung dieser Studie nach dem quantitativen Verhalten des
Mikrobioms in einem anaeroben Umfeld unter einem semiokklusiven Wundverband.
Weiters besteht die Uberlegung einer potentiellen Begiinstigung eines Spektrums an
Mikroorganismen in Bezug auf eine aerobe und anaerobe Stoffwechsellage.

Es sind an der Zahl wenige Studien, die sich mit der Fragestellung der Entwicklung sowohl
als auch des Einflusses einer Unterdrucktherapie auf Wundoberflachen auseinandersetzen.
Zu diesem Zweck wird eine prospektive Analyse des Mikrobioms unter VAC-Therapie
(Vacuum-assisted closure Therapie) durchgefiihrt, mit dem Ziel Erkenntnis iiber das
Verhalten des Spektrums an Mikroorganismen, wie in oben genannter Fragestellung
erwahnt, zu erlangen.

Anhand der zu diesem Thema gefundenen Arbeiten sollen die bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisse anschaulich gemacht werden und schlussendlich mit den Ergebnissen dieser

prospektiven Studie verglichen werden.

2 Allgemeine Grundlagen

Die Pioniere der VAC-Therapie, die ihr Prinzip basierend auf Applikation eines Unterdrucks
erforschten, wie man es heutzutage kennt, waren Morykwas und Argenta aus den USA im
Jahr 1997 (1). Durch ihre Arbeit wurde das System der VAC-Therapie weltweit in die
Wundversorgung integriert und in den klinischen Alltag routineméaBig eingegliedert (2). Die
Anwendung des Unterdrucksystems kommt mittlerweile sowohl bei chronischen und akuten
als auch bei subakuten Wunden zum Einsatz. Klaffende und traumatisch bedingte Wunden,
Verbrennungen zweiten Grades und Ulcera konnen damit auch adédquat behandelt werden.
Zudem konnen Hauttransplantate damit fixiert werden, wodurch wissenschaftlich belegt
eine niedrigere Rate an Transplantatverlusten erreicht wird (3, 4). Aufgrund der guten
klinischen Resultate bei der Anwendung der VAC-Therapie, wurde sie zu einer wichtigen

Ergénzung des modernen Wundmanagements (5).
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2.1 Der Funktionsmechanismus

Verschiedenste VAC-Systeme auf dem Markt, basieren alle auf dem gleichen
Funktionsmechanismus, welcher darauf zielt einen negativen Druck gleichmaBig auf die
Wundoberfliche zu applizieren (6). Der Verband ist ein semi-okklusives System mit
effektiver Drainage durch einen offenporigen Schwamm oder Verbandmull. Als Material
fiir den Schwamm werden Polyurethan oder Polyvinyl verwendet. Das Fiillmaterial wird auf
die WundgréBe zugeschnitten und auf die Wunde aufgelegt (Abb. 3, 4 und 5). Zum
Abschluss wird der Defekt mit einer okkludierenden Polyurethanfolie abgeklebt (Abb. 6),
damit der Druck und das feuchte Milieu aufrecht gehalten werden kann. Der Sog wird durch
eine Pumpe erzeugt, die iiber einen Absaugschlauch an dem System angebracht wird (5)
(Abb. 8 und 9). Erfolgversprechend ist die VAC-Therapie nur dann, wenn im vorhinein
durch chirurgisches Debridement jegliches avitales, nekrotisches und infiziertes Gewebe

entfernt wird (5, 7).
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Abbildung 1: Chronische Wunde. Foto: Ao. Univ.-Prof.
Dr. Michael Schintler

Abbildung 3: Zuschneiden des VAC-Schwamms. Foto: Ao.
Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler

Abbildung 5: Aufbringen des VAC-Schwamms. Foto. Ao.
Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler

Abbildung 2: Spalthautdeckung. Foto: Ao. Univ.-Prof. Dr.
Michael Schintler

Abbildung 4: Anpassen des VAC-Schwamms. Foto: Ao.
Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler

Abbildung 6: Aufkleben des Folienverbands. Foto: Ao.
Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler
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Abbildung 7: Abgedichteter Wundverband. Foto: Ao.  Abbildung 8: Einschneiden des Verbands fiir die
Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler Sogvorrichtung. Foto: Ao. Univ.-Prof. Dr. Michael
Schintler

Abbildung 9: Aufkleben des Sogstiicks. Foto: Ao. Univ.- Abbildung 10: Bereit fiir das Anschlieflen der Pumpe.
Prof. Dr. Michael Schintler Foto: Ao. Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler

Abbildung 11: Fertige VAC-Anlage. Foto: Ao. Univ.-Prof.  Abbildung 12: Beginn der Vakuum-Therapie. Foto: Ao.
Dr. Michael Schintler Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler
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2.2 Die Wirkmechanismen

Die Theorien zur genauen Wirkweise des Systems basieren hauptséchlich auf Standpunkten
von Expertenmeinungen und weniger auf wissenschaftlicher Evidenz. Dennoch gilt zu
vermuten, dass das Unterdrucksystem zahlreiche positive Effekte auf das Wundgebiet hat,
die versucht werden in einigen Studien genauer aufgearbeitet zu werden (8, 9).

Die NPWT (Negative Pressure Wound Therapy) soll den dermalen Blutfluss durch
Aktivierung vasomotorischer Mediatoren fordern. Die Studie von Zhou, et al. zeigt, dass die
Dichte der Mikrogefa3e durch die VAC-Therapie erhéht wird, wobei eine Therapie mit einer
moderaten Sogstiarke von 150 mmHg am effektivsten war. Im Gegensatz dazu war bei einer
Einstellung von 300 mmHg die Anzahl an Gefdlen vermindert. Im Vergleich waren die
GefaBe bei einer Einstellung von 75 und 150 mmHg besser entwickelt und kaliberstirker als
jene bei 300 mmHg, bei VAC-Therapie ohne Sog und in der Kontrollgruppe mit
konventionellen Wundverbénden (10). Eine erhohte Durchblutung der Wunde fiihrt auch zu
einem erhohten Transport von Entziindungszellen und Antikérpern (11). Durch direkte
Makrodeformation des Areals, auf dem der VAC-Verband appliziert wird kommt es zur
Wundkontraktion und damit zur GroBenreduktion. Durch diesen Mechanismus kann selbst
nach radikalem Debridement der Umfang grof3er Defekte reduziert werden. Granulation ist
ein wichtiges klinisches Zeichen, das den Wundheilungsprozess erkennen ldsst. Der
Unterdruck erzeugt mechanische Spannung, welche die Zellproliferation stimuliert und
somit auch die Bildung von Granulationsgewebe fordert und damit die WundgroB3e reduziert.
Mikrodeformation der Wundoberfliche soll bewirken, dass gefdlbildende
Wachstumsfaktoren aktiviert werden. Auflerdem soll die NPWT systemische epitheliale
Progenitorzellen mobilisieren, welche Marker fiir Wundheilung sind. In der Studie von Li,
et al. wurde beobachtet, dass sich Granulationsgewebe in der NPWT-Gruppe frither
ausbildete als in der Kontrollgruppe normaler Wundverbénde (9, 11).

Infizierte Wunden produzieren generell mehr Exsudat, welches zu Odem-Bildung fiihrt.
Durch das Unterdrucksystem kann {iberschiissiges Wundsekret abgesaugt werden, wodurch
nicht nur Odeme reduziert, sondern auch der Druck am Gewebe durch den
Fliissigkeitsabtransport  vermindert wird, welcher theoretisch lokale Blutgefile

dekomprimiert, womit der lokale Blutfluss und Nahrstofffluss gesteigert werden (12).
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Abbildung 13:Schema der VAC-Therapie (13)

2.3 Das Behandlungsspektrum

Durch die Entwicklung und Einfilhrung neuer VAC-Systeme weitert sich das
Indikationsspektrum fiir den Einsatz der NPWT. Sie wird in diversen klinischen Féllen wie
z.B. Dekubita, Ulcera, Hautdefekten und Verbrennungen verwendet. Waren es zuerst vor
allem chronische, schwer zu behandelnde Wunden, die von ithrem Mechanismus profitierten,
so sind es heute auch Operationswunden. Darunter finden sich Wunden, die durch
Primérverschluss versorgt werden, sowie Hauttransplantate und Lappenplastiken, die
erwartet per primam intentionem abheilen (14).

Fiir das Aufbringen und die Fixierung von Spalthaut ist die NPWT eine anerkannte Methode,
zudem kann damit eine Wundgrundgrundkonditionierung der Empfangerstelle zur
Vorbehandlung einer geplanten Transplantation erfolgen. Optimale Bedingungen um das
Hauttransplantat auf einem geeigneten Wundbett in Position zu halten, erfordern stabile
Fixation, Schutz gegeniiber Scherkréften, formgerechte Anpassung an die Oberfliche,
Abflussmdglichkeit von unter dem Transplantat entstehenden Himatomen und Seromen und
Verminderung von Infekten. Diese Kriterien konnen durch die NPWT gewéhrleistet werden
(15). Die Methode ist eine nachgewiesen wirksame Unterstiitzung, um die

Spalthautanhaftung bei Verbrennungspatientlnnen vor allem an stindiger Bewegung
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exponierten Korperstellen zu verbessern und die Progression von Verbrennungswunden zu
mindern. Laut Kamolz, et al. profitieren auch gro3e mit Spalthaut gedeckte Verbrennungen

von dem Gebrauch der VAC-Therapie (7).

Abbildung 14: Chronische Wunde versorgt mit VAC-Verband. Foto: Ao. Univ.-Prof. Dr. Michael Schintler

2.4 Die Sonikation

Die Anwendung von langwelligem Ultraschall stort die Biofilmformation von
Mikroorganismen und fordert das Bakterienwachstum. Die Technik der Sonikation wurde
entwickelt, um lebensfihige bakterielle Biofilme von Implantatoberflichen zu 16sen, um sie
dann analysieren zu kdnnen. Diese Methode wurde schon in vielen Bereichen appliziert um
Implantat-assoziierte Infektionen festzustellen, wie bei orthopddischen Prothesen,
Knochenersatzmaterialien, Uretherschablonen, elektrophysiologischen Herzgerdten oder

Brustimplantaten (16).

2.5 ASA-Score

Der American Society of Anesthesiologists (ASA) Physical Status (PS) dient zur
Einschitzung des physischen Status bezogen auf das perioperative Risiko eines Patienten/

einer Patientin. Insgesamt umfasst der 1941 eingefiihrte Klassifikationsscore 6 Kategorien
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von Risikoprofilen. Ein hoher ASA-Score korreliert mit einem hoheren Risiko die Narkose

betreffend (17). Die Aufschliisselung findet sich folgend in Tabelle 1.

ASA-Score
ASA PS Klassifikation Definition Beispiele
ASA T Gesunder Patient Gesund, Nichtraucher, minimaler
Alkoholkonsum
ASA I Leichte systematische Erkrankung Leichte Erkrankungen ohne

wesentliche Einschrinkung, Raucher,
SS, Adipositas (30 < BMI < 40)
ASATII Schwere systematische Erkrankung Substantielle funktionelle
Einschrinkung, COPD, Adipositas
(BMI > 40), Alkoholabusus, aktive

Hepatitis
ASA IV Schwere systematsiche Erkranung Anhaltende Herzischdmie, schwere
mit standiger Bedrohung des Lebens  Klappenvitien, Sepsis
ASAV Moribunder Patient, der ohne OP Gerissenes Bauch-
nicht iiberlebt /Thoraxaneurysma, massives
Trauma, intrakranielle Blutung mit
Massenwirkung
ASA VI Fiir hirntot erklérter Patient, wessen
Organe filir Spenderzwecke entfernt
werden

Tabelle 1: ASA-Score (18)

3 Das Erregerpektrum unter VAC-Verbanden

Die Tatsache und der Mechanismus, in wie fern das Keimspektrum unter dem VAC-Verband
verdndert wird, sind noch immer nicht ganz verstanden. Einige Studien versuchen dieses
Thema aufzugreifen, dennoch fehlen aktuelle Erkenntnisse um eine genaue Aussage iiber
ein quantitatives und qualitatives Keimspektrum und dessen Einfluss auf Wundheilung unter
dem VAC-Verband zu machen (8, 9). Ergebnisse fritherer Studien, welche der Behandlung
von infizierten Wunden mit NPWT eine positive Auswirkung auf die Anzahl der Bakterien
bzw. deren Reduktion zusprachen, konnten von nachfolgende Studien nicht bestitigt werden
(1,9).

Im Folgenden werden einige Arbeiten, die die Frage der Auswirkung der NPWT auf die
Mikroorganismenlast der Wunden aufgegriffen haben, zusammengefasst und deren
Ergebnisse beschrieben. In diesen Studien, die das Ausmal} an bakterieller Reinigung unter
den VAC-Systemen betrachten, wurde bakterielle Kontamination entweder mithilfe von
quantitativen Gewebeproben, sterilen Wundabstrichen oder durch klinische Zeichen einer
Infektion festgestellt. Darunter finden sich experimentelle Studien, randomisierte
kontrollierte Studien und klinische Studien, die auf Basis der Ergebnisse teils eine

Verminderung, eine Vermehrung oder ein Gleichbleiben der Bakterien beobachten.
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Jede Studie hat dabei fiir sich ihre eigenen Limitationen und die Studienergebnisse und
Schlussfolgerungen variieren. Sie alle lassen sich untereinander durch die unterschiedlichen

Studiendesigns und das Kollektiv auch schwer vergleichen.

3.1.1 Verminderung der Bakterien

Die vielfach zitierten Studie von Morkywas, et al. untersuchte die Auswirkungen der NPWT
an einem Tiermodell mit Schweinen bei einem Sog von 125 mmHg. Hier wird von einem
signifikanten Riickgang der Bakterienzahl unter NPWT im Vergleich zu normalen
Wundverbianden nur zu einem Zeitpunkt berichtet und zwar zwischen Tag 4 und Tag 5 (1).
Statistische Signifikanz wurde dadurch erreicht, dass das Mittel der Bakterienzahl zu diesem
Zeitpunkt abweichend vom Trend der restlichen Ergebnisse war (19). In dieser Studie zeigte
sich auch eine Verbesserung des Blutflusses und eine deutlich verstirkte Bildung von

Granulationsgewebe (1).

Zhou, et al. untersuchten die Auswirkungen unterschiedlicher Sogstirken der VAC-Systeme
in vivo in einem Tiermodell an Schweinen. Dabei wurden die 6 Tiere in 6 verschiedene
Gruppen aufgeteilt: VAC-Verband ohne Sog (0 mmHg), VAC-Verband mit 75 mmHg
Sogstidrke, VAC-Verband mit 150 mmHg Sogstirke, VAC-Verband mit 225 mmHg
Sogstiarke, VAC-Verband mit 300 mmHg Sogstirke und eine Kontrollgruppe mit einem
konventionellen Wundverband. Jedem der Tiere wurden am Riicken 6 Wunden zugefiihrt,
die so durch die unterschiedlichen Verbédnde behandelt wurden. VAC- und Verbandswechsel
wurden alle 48 Stunden durchgefiihrt. Biopsien wurden am Anfang der Behandlung
genommen und bis zum Ende der Therapie weitergefiihrt. Dabei wurden im Wundzentrum
an den postoperativen Tagen 3, 5, 7 und 9 an allen Wunden Proben von Granulationsgewebe
entnommen. Die mit VAC-System behandelten Wunden wiesen bei allen Sogstarken eine
signifikante Reduktion der Bakterienzahl im Vergleich zu Wunden behandelt mit dem VAC-
System ohne Sog und der Kontrollgruppe mit dem konventionellen Wundverband auf. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Sogstirken festgestellt
werden. Insgesamt zeigt die Studie, dass sich durch die VAC-Therapie die Anzahl der

Bakterien iiber die Dauer der Anwendung signifikant vermindern lésst (10).

In der experimentellen Tierstudie von Li, et al. werden die Auswirkungen der NPWT bei
Explosionsverletzungen in  einem  Wundmodell an  Schweinen beobachtet.
Explosionsverletzungen sind gekennzeichnet durch grof3flachige Weichteilverletzungen und

schwere Kontamination, wodurch ein sehr hohes Risiko fiir eine Infektion besteht. Die
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Studie untersucht, ob die NPWT hier einen Vorteil bringt, ob es einen Unterschied auf die
Auswirkung auf verschiedene Bakterienarten gibt und welche Druckeinstellung vorteilhaft
ist.

Insgesamt wurden 28 Tiere in die Studie eingeschlossen, bei denen fiir Analysen der
Wundheilung 56 Wunden kreiert wurden. Es erfolgte eine Einteilung in 7 Gruppen mit
jeweils 8 Wunden. Die Einteilung war wie folgt eine Kontrollgruppe mit konventionellen
Wundverbianden und jeweils eine Gruppe mit NPWT zu -5 kPa, -10 kPa, -15 kPa, -20 kPa,
- 25 kPa und -35 kPa. Nach 2 Tagen stellte sich heraus, dass die Wundoberflache und die
Wundtiefe bei infizierten Wunden signifikant groer waren als bei nicht infizierten. In den
NPWT-Gruppen zu -10 bis zu -25 kPa waren die Wundoberflidche und die Wundtiefe nach
3 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant geringer. In den NPWT-Gruppen zu -
5 und -35 kPa waren die WundmaBe auch signifikant geringer als in der Kontrollgruppe,
allerdings aber signifikant grofer als in den anderen NPWT-Gruppen. Die Zeit bis zum
Wundverschluss war in allen NPWT-Gruppen signifikant geringer als in der Kontrollgruppe
der normalen Wundverbénde.

Dabei waren die Sogstdrken von -5 und -35 kPa jenen Gruppen mit -10 kPa, -15 kPa, -20
kPa und -25 kPa unterlegen, welche im Vergleich eine signifikant kiirzere Zeit bis zum
Wundverschluss erzielten. Unter den NPWT-Gruppen von -10 bis -25 kPa gab es keine
signifikanten Unterschiede. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der
Aerobier zwischen den NPWT-Gruppen von -10 bis -35 kPa gefunden. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe reduzierte die Gruppe mit -5 kPa signifikant die Bakterienzahl, im Vergleich
zu den anderen NPWT-Gruppen war die Anzahl jedoch signifikant hoher. In der -15 kPa
Gruppe erfolgte eine signifikante Verringerung der Anaerobier im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Zur Bakterienanalyse wurden zusétzlich noch 14 Wunden an 7 Schweinen
kreiert, die in eine Kontrollgruppe und eine NPWT-Gruppe mit -15 kPa aufgeteilt wurden.
Die am hiufigsten gefundenen gram-positiven Erreger waren Staphylokokkus epidermidis,
Streptokokken der Gruppe C, Streptokokken der Gruppe A und Staphylokokkus aureus,
sowohl in der Kontroll- als auch in der NPWT-Gruppe. Bei den gram-negativen Erregern
trat am hdufigsten Escherichia coli auf. Der Prozentanteil von Escherichia coli wurde nach
3 und 6 Tagen in der NPWT-Gruppe signifikant vermindert. Bei Staphylokokkus
epidermidis und Streptokokken der Gruppe A wurde der Prozentanteil unter der NPWT
Therapie nach 14 Tagen signifikant erhoht. Insgesamt wurde unter der NPWT-Therapie das
Verhiltnis von Anaerobiern zu Aerobiern nach 19 Tagen nicht signifikant verdndert. Das

Verhiltnis im Vergleich zur Kontrollgruppe war in der NPWT-Gruppe von Tag 9 bis 19
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hoher. Basierend auf den beobachteten Ereignissen, die in Bezug auf die
Wundverschlusszeit, die Wundtiefe, die Wundoberfldche und die bakterielle Besiedelung
der Wunden gefunden wurden, konnte darauf geschlossen werden, dass sich das Spektrum
der Sogstérke von -10 bis -25 kPa ideal fiir die Behandlung von Explosionstraumen erwies.
Dem gegeniiber stellte sich heraus, dass ein Druck von -5 kPa zu niedrig war, um
ausreichend Auswirkung auf die Infektion zu haben, was durch eine hohere Bakterienlast als
in den anderen NPWT-Gruppen bewiesen wurde. Ein Druck von -35 kPa war zu hoch, um
die Wundheilung effizient zu fordern, was in einer gréBeren Wundoberflache und Wundtiefe

im Vergleich zu den anderen NPWT-Gruppen resultierte (11).

In der gleichen zuvor genannten Ubersichtsarbeit wird auch die klinische Studie von Tan, et
al. erwdhnt, die zu einem Trend des Riickgangs von Mikroorganismen bei
Osteomyelitiswunden hinweist. Hier wurden eine Gruppe mit VAC-Verbianden und eine
Gruppe mit konventionellen Wundverbinden verglichen (19, 20). Die Studie untersuchte
insgesamt 68 erwachsene Patientlnnen mit Osteomyelitis und verglich die Bakterienzahl
zwischen VAC-Therapie und Wundversorgung mit konventionellem Verbandsmaterial.

35 (26 ménnlich, 9 weiblich) der PatientInnen und insgesamt 36 Wunden wurden mit einer
VAC-Therapie behandelt. Davon waren 33 an der unteren Extremitit und 3 an der oberen
Extremitdt lokalisiert. Das Durchschnittsalter betrug 43,4 Jahre mit einer
Schwankungsbreite von 18 bis 82 Jahren. Fiir die VAC-Therapie wurden Schwamme
verwendet und das System mit einem kontinuierlichen Sog von 20-60 kPa eingestellt. Die
Wunden wurden vor Anlage ausreichend debridiert und nach 4 Tagen wurde das System
gewechselt. Falls die Wunden keinen Fortschritt zeigten oder bereit fiir eine chirurgische
Deckung waren, wurde die VAC-Therapie beendet. Auf 32 Wunden konnte ein positiver
Keimnachweis gefunden werden. Die isolierten Keime waren Staphylokokkus aureus (16
Wunden), Pseudomonas aeruginosa (4 Wunden), Escherichia coli (3 Wunden), MRSA (2
Wunden), Klebsiella (1 Wunde), Streptokokkus haemolyticus (1 Wunde), Staphylokokkus
epidermidis (1 Wunde), Proteus Spezies (1 Wunde), Actineobakter (1 Wunde), Enterobakter
(1 Wunde) und MRSE (1 Wunde). Auf 4 Wunden wurden keine Keime detektiert.

33 (22 ménnlich, 11 weiblich) der Patientlnnen und insgesamt 34 Wunden wurden mit
konventionellen Wundverbénden behandelt. Davon waren 32 an der unteren Extremitit und
2 an der oberen Extremitit lokalisiert. Das durchschnittliche Alter der PatientInnen war hier
45,6 Jahre mit einer Schwankungsbreite von 22 bis 83 Jahren. Auf 30 der konventionell

behandelten Wunden konnte ein positiver Keimnachweis erfolgen. Dabei fanden sich
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Staphylokokkus aureus (17 Wunden), Pseudomonas aeruginosa (3 Wunden), Escherichia
coli (2 Wunden), Klebsiella (2 Wunden), MRSE (2 Wunden), Streptokokkus haemolyticus
(1 Wunde), Staphylokokkus epidermidis (1 Wunde), Actineobakter (1 Wunde) und MRSA
(1 Wunde). 4 der Wunden waren negativ hinsichtlich des Keimnachweises.

Nach erfolgter Therapie wurde auf 29 (90,6%) von 36 Wunden unter VAC-Therapie kein
Keimnachweis gefunden. Bei den konventionell behandelten Wunden war der Nachweis bei

15 (50%) von 34 negativ (20).

3.1.2 Kein wesentlicher Unterschied der Bakterien

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Glass, et al. werden 2 experimentelle Studien
beschrieben, die keinen nachweislichen Unterschied in der Keimbelastung zwischen der
Behandlung mit NPWT und herkdmmlichen Verbandsmaterialien zeigen (19).

Boone, et al. wollten in ihrer Studie den antimikrobicllen Effekt der NPWT an einem
infizierten Tiermodell an Schweinen untersuchen. Der Grund, warum hier wie auch in
einigen anderen Studien Schweine als Studienobjekte gewéhlt wurden, ist, dass die
Hautstruktur wie auch die Mechanismen der Wundheilung dhnlich zu denen des Menschen
sind. An 6 Tieren wurden jeweils 4 Wunden kreiert, die mit einer Losung bestehend aus
Pseudomonas aeruginosa, Koagulase-negativen Staphylokokken und Bacteroides fragilis
behandelt wurden. 3 Tage nach der Infektion mit soeben genannten wurden die Wunden
entweder mit einem VAC-Verband mit Polyurethanschwamm, einem VAC-Verband mit
Silber-Schwamm oder mit einem konventionellem Wunderverband als Kontrollgruppe
versorgt. Jedes Tier hatte eine Kontrollgruppe (6 Wunden), 2 Tiere erhielten auf 3 Wunden
eine Behandlung mit dem normalen VAC-Schwamm (6 Wunden) und 3 Wunden an 4 Tieren
wurden mit dem Silber-Schwamm behandelt (12 Wunden). Verbdande wurden dreimal in der
Woche gewechselt, allerding wurden sie zu keinem Zeitpunkt debridiert und die Verbiande
somit direkt auf die infizierten Wundstellen aufgebracht. Die Wunden wurden an den Tagen
0, 2, 4 und 7 evaluiert und Biopsien als quantitative sowohl als auch Wundabstriche als
semiquantitative Analysemethode entnommen. Nach der Behandlung zeigten die Lasionen
unter Therapie mit NPWT eine Verbesserung der Oberfliche. Dies wurde sichtbar in
weniger Nekrose Arealen, geringerer Menge an Exsudat und vermehrter Bildung an
Granulationsgewebe. An Tag 4 zeigten die Wunden die hochste Bakterienlast, die an Tag 7
geringer wurde, dennoch aber hoher war als zu Beginn der Studie. Trotzdem gab es keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf Bakterienanzahl vor und nach Therapie. Wéhren der
Studiendauer wurden die Wunden wihrend des Heilungsprozesses auch durch andere

Bakterien kontaminiert, darunter vorwiegend Proteus vulgaris, Escherichia coli und Beta-
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hidmolysierende Streptokokken. Boone, et al. konnten keinen direkten Riickschluss auf die
Auswirken der VAC-Verbinde auf das Mikrobiom aus ihrer Studie ableiten, betonten aber
dennoch, dass das Debridement wichtig fiir die Wundheilung und nicht zu vernachléssigen

sei (9).

Die Arbeit von Assadian, et al. beschreibt die Ergebnisse einer in vitro Studie an
standardisierten und experimentell mit Staphylokokkus aureus infizierten Wunden an
Schweinehduten. Das Ziel war die quantitative Analyse der Bakterienzahl an insgesamt 8
Léasionen. Zwei Gruppen zu jeweils 4 Wunden an Schweinehduten wurden unter
standardisierten aseptischen Bedingungen kreiert. Die eine Gruppe wurde mit VAC-
Verbinden mit einem kontinuierlichen Sog von 125 mmHg, die andere mit VAC-Verbdnden
ohne Sog behandelt. Als Schwammmaterial wurde hier Polyurethan verwendet. Nach 24
Stunden wurde das System abgenommen und die Bakterienlast zu diesem Zeitpunkt sowie
zusétzlich nach 48 und 72 Stunden gemessen. Dazu wurden von den Wunden Biopsien
genommen und Schwammproben analysiert. Alle Proben wurden in NaCl eingelegt, um die
Bakterienlast zu bestimmen. Die Stiicke der Polyurethanschwédmme wurden mit einem
optoelektronisch geregeltem Kreisschiittler behandelt, um die Mikroorganismen abzuldsen.
Es konnte festgestellt werden, dass zwischen den Bakterienzahlen der beiden Gruppen
entweder mit semi-okklusivem Verband mit Sog oder okklusivem Verband ohne Sog kein

statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden konnte.

3.1.3 Erhohung der Bakterien

Die klinische Studie von Weed, et al. zur quantitativen Analyse der Keimbelastung zeigte,
dass sich die Anzahl der Keime wéhrend der Behandlungszeit unter einem VAC-System
signifikant im Vergleich zu den Ergebnissen vor und nach VAC-Therapie erhoht. Eine
retrospektive Analyse von quantitativen Wundabstrichen von 25 Patientlnnen mit VAC-
Therapie wurde vorgenommen. Das VAC-System wurde fiir den Zeitraum zwischen 1 bis
32 Wochen, mit einem Durchschnitt von 12,8 Wochen appliziert. Alle Wunden wurden vor
der Applikation des VAC-Systems einem Wunddebridement unterzogen und somit von
nekrotischem Material gereinigt. Insgesamt wurden 26 Wunden behandelt. Die Ergebnisse
wurden in 3 Kategorien, ndmlich als vor, wahrend und nach der VAC-Therapie eingeteilt.
Die Anzahl der Keimbelastung war wéihrend der VAC-Therapie signifikant hoher als davor
und danach. Allerdings gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Keimbelastung vor und nach VAC-Therapie. Es wurden auch die Ergebnisse wihrend der

VAC-Therapie verglichen, um festzustellen, ob es eine relevante Reduktion gab. Es konnte
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jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied in Betrachtung der Bakterienzahl gefunden
werden. Es gab allerdings einen Trend, dass 43% der Wunden ein Wachstum der
Gesamtkeimzahl zeigten, bei 35% gab es keine Verdnderung und nur 22% der Wunden
zeigten eine Verminderung der Keimanzahl. Dabei konnte kein zahlenmaBiger Unterschied
zwischen der Keimbelastung chronischer und akuter Wunden gefunden werden. Es wurde
auch untersucht, ob es einen Nachweis in Bezug auf die Keimreduktion {iber die Dauer von
Beginn weg bis gegen Ende der VAC-Therapie gibt. Dazu wurde kein statistisch
signifikantes Ereignis gefunden. Diese Studie widerlegt Ergebnisse damaliger friiherer
Arbeiten, die postulieren, eine Korrelation zwischen Liegedauer des VAC-Systems und

einer signifikanten kontinuierlichen Keimreduktion gefunden zu haben (19, 21).

Glass, et al. konnten in 3 klinischen Studien zusammenfassen, dass es zu einer Vermehrung
der Bakterienzahl unter der Dauer der NPWT kam (19).

In der klinischen Studie von Sheppard, et al. wurden 34 maénnliche Patienten aus US-
Militirtruppen, deren Median des Alters in dieser Studie bei 21 Jahren lag, eingeschlossen.
Von den insgesamt 54 Wunden, die quantitativ auf Mikroorganismen untersucht wurden,
waren 42 (77,8%) an der unteren und 12 (22,2%) an der oberen Extremitit lokalisiert. Ein
Drittel der Patienten wies multiple Wunden auf. Chirurgisches Debridement und VAC-
Wechsel wurden alle 48 bis 72 Stunden vollzogen. Insgesamt wurden 248 Gewebsbiopsien
und Kulturen veranlasst. Die Inzidenz einer wochentlichen Keimisolation betrug in der
ersten Woche 27,5%, eine Woche darauf 31,4% und nach mehr als 2 Wochen nach
Verletzung 36,7%. Polymikrobielle Gewebskulturen waren seltener (7,7%, 2,9% und 2%).
Nach der Haufigkeit geordnet, wurden folgenden Bakterien in dieser Studie isoliert: Das
meist verbreitete Bakterium war Acinetobacter baumannii (55 Biopsien; 22,7%) und machte
63% aller isolierten Bakterien aus. Die zweit und dritthdufigsten Bakterien waren
Enterococcus faecium (10 Biposien; 4,1%) und Escherichia coli (6 Biopsien; 2,5%).
Zusatzlich wurden Achromobacter Spezien (4; 1,6%), Enterobacter cloacae (2; 0,8%),
Pseudomonas stutzeri (2; 0,8%), Staphylococcus aureus (2; 0,8%), Staphylococcus
haemolyticus (2; 0,8%), Citrobacter freundii (2; 0,8%), Alloicoccus otitis (1; 0,4%), und
Bacillus cereus (1; 0,4%) aus den Gewebeproben isoliert. Auffallend ist die Pridominanz
von gram-negativen Bakterien im gesamten Verlauf der Studie (22). Die relative Prozentzahl
der positiven Biopsien zeigte unter der NPWT eine Zunahme der Keimanzahl,
wiahrenddessen der relative Prozentsatz der Biopsien positiv fiir Pseudomonas eine

Verminderung aufzeigte (19, 22).
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In der Pilotstudie von Khashram, et al. wurden 7 Patientlnnen (3 ménnlich, 4 weiblich) mit
chronisch vendsen Ulcera eingeschlossen. Das Alter der Patientlnnen erstreckte sich
zwischen 49 und 85 Jahren mit einem Median von 72 Jahren.

Die VAC-Anlage wurde an Tag 1 vorgenommen, die Abnahme an Tag 6. An Tag 3 kam es
zu einem VAC-Wechsel, also wurden die VAC-Verbdnde nach 72 Stunden gewechselt.
Wihrend der Liegedauer wurde ein kontinuierlicher Sog von 125 mmHg appliziert. Vor der
ersten Anlage wurden Abstriche der Wundoberfldche entnommen, genauso wie an Tag 3
und 6. Dabei wurde die Wunde zuerst mit Wasser von groben Riickstinden gereinigt. Die
sterilen Abstriche wurden so entnommen, dass dabei die gesamte Oberfliche der Wunde
beriicksichtigt wurde.

Jedes Ulcus wies zumindest einen kultivierten Keim auf. Ein Ulcus wies nur eine
Bakterienspezies auf, 3 Ulcera wiesen 2 verschiedene auf und auf weiteren 3 konnten 4
verschiedene Bakterien gefunden werden. Wéhrend des Behandlungszeitraums konnten
keine wesentlichen Anderungen in der Keimverteilung festgestellt werden. Staphylokokkus
aureus war auf 5 von 7 Wunden vorhanden (71%) und somit das am héaufigsten
vorkommende Bakterium, gefolgt von Pseudomonas spp. auf 3 von 7 Wunden (43%).
Proteus mirabilis und Streptokokken der Gruppe D wurden jeweils auf 2 von 7 Wunden
(29%) gefunden, Morganella morganii, Koagulase-negative Staphylokokken und
Escherichia coli jeweils auf einer von 7 Wunden (14%). Anaerobier konnten von keiner
Wundoberfliche analysiert werden. Insgesamt berichten Khashram, et al. {iber eine

Zunahme der keimbildenden Einheiten (23).

In 4 randomisiert kontrollierten Studien wurden die PatientInnen per Zufall der Behandlung
einer Wunde entweder mit einem VAC-System oder einem alternativen Wundverband als
Kontrollgruppe zugeteilt. 3 der 4 Studien beschrieben, dass es weder unter einer Therapie
mit dem VAC-System noch unter jener mit normalen Wundverbédnden zu einer signifikanten

Reduktion des Bakterienwachstums kommen konnte (19).

In der randomisiert kontrollierten Studie von Braakenburg, et al. wurden 65 PatientInnen mit
akuten oder chronischen Wunden entweder einer VAC-Gruppe oder einer Gruppe mit
konventionellen Wundverbianden zugeteilt. 32 Patientlnnen waren in der VAC-Gruppe, 33
in der mit konventionellen Wundverbénden. Die HauptzielgroBen waren hier die Zeit bis zur

Wundheilung, Granulation der Wunde, die Verdnderung der Wundoberfldche, Schmerzen,
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die Bakterienverminderung, die Gesamtkosten fiir die Behandlung und die Zeit, die das
Pflegepersonal fiir die Behandlung aufwenden musste. Nebenzielparameter waren
Nebenwirkungen und der Komfort fiir die Patientlnnen. Die Endpunkte wurden mit der
kompletten Granulation der Wunde, einer Wunde, die bereit fiir eine Hauttransplantation
war und der Heilung per secundam intentionem festgelegt. Die Zeit bis zur Wundheilung
wurde vom ersten Debridement bis zum erreichten Endpunkt errechnet.

Als Material wurde fiir die Schwidmme bei den VAC-Verbdnden Polyurethan verwendet.
Ein Wechsel der VAC-Systeme fand 3 Mal pro Woche statt wobei die Sogstirke auf 125
mmHg eingestellt wurde. Die konventionellen Verbidnde wurden jeden Tag gewechselt.
Abstriche von den Wunden wurden einmal pro Woche nach Entfernung des Wundexudats
abgenommen, die WundgroBBe wurde 2 Mal pro Woche ermittelt. Die Schmerzen der
PatientInnen wurden mittels der VAS-Skala nach erfolgtem Verbandswechsel festgehalten.
Zwischen der Zeit bis zum Endpunkt zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den beiden
Gruppen. Jedoch konnte ein Trend festgestellt werden, dass bei Patientlnnen mit
kardiovaskuldren Erkrankungen und/oder Diabetes mellitus mittels VAC-Therapie ein
schnellerer Wundverschluss erzielt werden konnte. Insgesamt wurde kein Unterschied in der
Granulation der Wunden, der Verkleinerung der Wundoberfldche und in der Bakterienlast
in beiden Gruppen gefunden. Es konnte aber das Phanomen beobachtet werden, dass sich
wihrend der ersten Woche der Behandlung die Wundoberfliche unter VAC-Therapie
verkleinerte, wohingegen sich die Oberfliche der Wunden mit konventionellen Verbédnden
in dieser Zeit vergroBerte. Dafiir konnte allerdings keine Erkldarung gefunden werden. In
beiden Gruppen kam es zu einer Vermehrung der Bakterienzahl. Unter den gefundenen

Erregern waren die hiufigsten Staphylokokkus aureus, Enterokokken und Anaerobier (24).

Tuncel, et al. wollten den Effekt der VAC-Therapie auf chronische, schwer heilende
Wunden untersuchen und schlossen dafiir 50 PatientInnen, die mindestens 5 Tage lang eine
VAC-Therapie erhielten in ihre Studie ein. Des weiteren waren alle Patientlnnen auf ein
offenes Wundmanagement angewiesen und die Wunden zeigten alle Wundinfektionen mit
positiv nachgewiesenen Kulturen. Das Wundspektrum erschloss sich dabei aus vendsen,
diabetischen und traumatisch bedingten Ulcera und para- und tetraplegischen PatientInnen
mit Druckulcera von Grad 2 und 3. Besonderes Augenmerk als Outcome-Parameter lagen
dabei auf der WundgroBe, der Bakterienbesiedelung und der Anzahl an notwendigen
Debridements. Zu Anfang wurde bei allen PatientInnen so schnell es ging ein chirurgisches

Wunddebridement durchgefiihrt. Nach der Entfernung von nekrotischem und devitalisiertem
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Gewebe wurden die Wunden postoperativ mit feuchter Gaze bedeckt. Die Verbande wurden
folglich jeden Tag gewechselt. Im Falle einer fortschreitenden Nekrose wurde erneut ein
Debridement angeordnet. Nach genauem bakteriologischem Befund wurde eine
Antibiotikatherapie angepasst. Erst nach 3 bis 5 Tagen nach dem ersten Debridement wurden
die PatientInnen in 2 Gruppen eingeteilt und zwar in eine Gruppe mit VAC-Verbanden und
eine Kontrollgruppe mit konventionellen Verbanden. Jede Gruppe bestand aus 25
Patientlnnen. In der VAC-Gruppe wurde ein kontinuierlicher Druck von 125 mmHg
appliziert und als Wundauflage wurde dabei unter der abdichtenden Folie eine angefeuchtete
Gaze mit antimikrobieller Komponente, die gegen bakterielle Kolonisation und deren
Eindringen in das Verbandssystem wirken soll, verwendet. Nach den ersten 48 Stunden
wurde die VAC-Therapie mit einem kontinuierlichen Druck von 80 mmHg weitergefiihrt.
Die Gaze wurde wihrend der Behandlung alle 48 Stunden gewechselt und falls es notwendig
war, wurde weiteres Wunddebridement vorgenommen.

Als Endpunkte fiir die Dauer der Behandlung wurden eine erhohte Bildung von
Granulationsgewebe, erhebliche GroBenverkleinerung der Wundfldche und die Abwesenheit
von Bakterien festgelegt. Kleine Wunden erhielten keine zusitzliche plastisch-chirurgische
Therapie, groBere wurden mit Hauttransplantaten oder Lappen versorgt.

Bei allen Wunden der VAC-Gruppe wurde signifikant eine vermehrte Bildung an
Granulationsgewebe, eine Verkleinerung der Wundrdnder und weniger Exsudatbildung
beobachtet. Das Bakterienspektrum, das unter den VAC-Verbidnden analysiert wurde,
erschloss sich aus Staphylokokkus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
MRSA, Kilebsiella, Streptokokkus haemolyticus, Staphylokokkus epidermidis, Proteus
Subgruppen, Actineobacter und Enterobacter. Am Ende der Behandlung wiesen in dieser
Gruppe 22 Wunden negative Ergebnisse der Bakterienkulturen auf. Komplikationen wie
Himatome oder Blutungen unter den Verbidnden wurden nicht beobachtet. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass die VAC-Therapie mit antimikrobieller Gaze im Vergleich zu
konventionellen Wundverbianden eine klinisch effektive Methode ist, schwer zu heilende

Wunden zu behandeln und zudem noch schnellere Therapiechancen bietet (25).

Die Studie von Monsen, et al. untersuchte den Effekt von VAC-Therapie bei perivasculdren
Leisteninfektionen nach GefaBBoperationen im Vergleich zu einer Wundbehandlung mit
Alginat. Inkludiert wurden PatientInnen mit Wunden, die offensichtlich eine Infektion durch
positive Bakterienkultur aufwiesen und einer offenen Wundbehandlung bedurften. Hier

konnten 20 Patientlnnen eingeschlossen werden, von welchen jeweils 10 in der VAC-
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Gruppe und 10 in der Alginat-Gruppe behandelt wurden. Das PatientInnenkollektiv der
beiden Gruppen war in Bezug auf Geschlecht, Alter und Komorbidititen vergleichbar,
zudem waren auch die Wundcharakteristika dhnlich. Zu Anfangs wurden die Wunden
ausgiebig nekrektomiert und somit alle Nekrosen der Haut und Subkutis entfernt. Nach
Drainage der Wundhohlen und Spiilung mit Kochsalz erfolgte eine Blutstillung. Nach dem
Debridement wurden die Wunden den Behandlungsgruppen zugeteilt. Sofort nach
Wundrevision wurde der VAC-Verband mit Polyurethanschwamm als Fiillmaterial bei
einem Sog von 125 mmHg angelegt. Die VAC-Verbande wurden 3 Mal wdchentlich
gewechselt.

Es stellte sich heraus, dass die Zeit bis zur vollen Epithealisierung der Wunden unter VAC-
Therapie signifikant kiirzer war als mit Alginat. Tatsdchlich wurde beobachtet, dass die
Wundheilung mit VAC-Systemen doppelt so schnell erreicht wurde.

Beziiglich der positiven Bakterienkulturen lag der Median in der Alginat-Gruppe bei 4,5 und
in der VAC-Gruppe bei 6. Am haufigsten konnten in beiden Gruppen Staphylokokkus aureus
und Bakterien der intestinalen Flora nachgewiesen werden. Die Reduktion der Bakterien
wurde in beiden Gruppen als gleich erachtet. Insgesamt beschreibt diese Studie eine

Uberlegenheit des VAC-Systems gegeniiber der Wundbehandlung mit Alginat (26).

In der prospektiven Studie von Moues, et al. wurden anhand einer gemischten
Krankenhauspopulation der Vergleich von VAC-Therapie mit konventionellen
Wundverbdanden in Bezug auf Wundheilung und Bakterienkolonisation analysiert. Es
wurden insgesamt 54 Patientlnnen eingeschlossen, die eine tiefe Wunde hatten, die aufgrund
von Infektion, Kontamination oder Chronifizierung nicht sofort heilen konnte. Unter den
Wunden fanden sich akute so wie chronische Wunden. Per Zufall wurden die Teilnehmer in
eine Gruppe mit VAC-Verbidnden oder eine Gruppe mit konventionellen Verbdnden
aufgeteilt. In der VAC-Gruppe fanden sich 29, in der Kontrollgruppe 25 Patientlnnen. Fiir
die VAC-Therapie wurde ein System mit einem Polyurethanschwamm mit einem Sog von
125 mmHg verwendet. Vor Anlage aller Verbinde fand ein Wunddebridement statt.
AnschlieBend wurden die VAC-Verbédnde alle 48 Stunden gewechselt und davor erneut
debridiert. Die konventionellen Wundverbiande wurden 2 Mal téglich oder ofter, je nach
Beschaffenheit der Wunde, gewechselt. Zu Beginn der Studie und im Rahmen der
Verbandswechsel wurden Gewebeproben unter aseptischen Bedingungen im Wundzentrum

genommen.
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Moues, et. al berichteten schlieB8lich, dass es nach erfolgter Behandlung keinen signifikanten
Unterschied in Betrachtung der quantitativen Bakterienlast zwischen beiden Arten der
Wundversorgung gab. Allerdings konnte hier durch quantitative Analyse der
Bakterienproliferation und einer Artenanalyse gezeigt werden, dass die Anzahl an nicht-
fermentierenden gram negativen Stdbchen bei der VAC-Gruppe abnahm. Dies konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass unter der Versiegelung der Folienabklebung ein sauerstoffarmes
Milieu geschaffen wird. Hingegen kam es zu einer Zunahme der Proliferation von
Staphylokokkus aureus, dessen Wahrscheinlichkeit zur Ausbreitung sich als nosokomialer
Keim bei ldngerer Krankenhausaufenthaltsdauer erhoht (8, 19). Die Faktoren einer langeren
Krankenhausaufenthaltsdauer = sowie  wiederholter =~ VAC-Wechsel nehmen am
wahrscheinlichsten einen Einfluss auf die Besiedelung mit einem MRSA sowie einem
multiplen Spektrum an Mikroorganismen (27). AuBlerdem ergab die Studie, dass unter der
NPWT-Therapie im Vergleich zu den normalen Wundverbénden eine signifikant hohere

Reduktion der Wundoberfldachen erzielt werden konnte (8).

3.1.4 Staphylokokkus aureus

Staphylokokkus aureus stellt den am haufigsten isolierte Keim aus infizierten Wunden dar
und war schon vielfach Mittelpunkt von Publikationen. Folglich macht es Sinn, sich mit
seinem Verhalten unter der NPWT auseinanderzusetzen. Tatsdchlich konnten Li, et al. einen
positiven Effekt der Unterdrucktherapie auf die Ausbildung von Staphylokokkus aureus in
einem in vitro Modell beobachten. Diese wollten den potentiell positiven Effekt der NPWT
bei einem Sog von 125 mmHg auf das gram positive Bakterium untersuchen, da es zuvor
noch keine Studien zu dieser genauen Fragestellung gab. Ergebnisse waren eine signifikante
Reduktion des Wachstums von Staphylokokkus aureus sowie eine signifikante
Verminderung der Biofilm Formation im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Es konnte auch
beobachtet werden, dass seine spezifischen Virulenzfaktoren, die in Zusammenhang mit

Wundinfektionen stehen, reduziert werden konnten (28).

In einer experimentellen Tierstudie an insgesamt 83 Kaninchen konnten Liu, et al. eine
signifikante Reduktion der Bakterienzahl von Staphylokokkus aureus an akuten
Weichgewebswunden in vivo beobachten. An den Riicken der Tiere wurden tiefe Wunden
kreiert, die dann mit Staphylokokkus aureus infiziert und teils mit NPWT oder
konventionellen Wundverbianden als Kontrollgruppe behandelt wurden. Bei der NPWT-
Gruppe wurde ein kontinuierlicher Sog von 125 mmHg appliziert. Die Biopsien wurden an

Tag 0, 2, 4, 6 und 8 erhoben, entsprechend dem Studiendesign von Morykwas. et al., somit
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fanden Verbandswechsel alle 48 Stunden statt. Die Wunden mit konventionellen Verbédnden
wurden jeden Tag kontrolliert. Signifikante Bakterienreduktion konnte an Tag 2, 4 und 8 im
Vergleich zur Kontrolle beobachtet werden. In der NPWT-Gruppe gab es signifikante
Unterschiede an Tag 2 und 8 im verglichen zu Tag 0 (29).

3.1.5 Pseudomonas aeruginosa

Fiir die Infektion mit Pseudomonas aeruginosa sind Virulenzfaktoren und die Ausbildung
eines Biofilms wesentliche Eigenschaften. Wie diese aber in dem Milieu unter einem VAC-
Verband beeinflusst werden, ist noch unklar. Wang, et al. versuchten in ihrer aktuellen
Forschungsarbeit festzustellen, ob die NPWT eine Reduktion der Virulenzfaktoren und
Biofilm Formation auf von Pseudomonas aeruginosa infizierten Wunden in einem in vivo
Modell an insgesamt 22 Kaninchen verursachen kann. Es wurden jeweils 2 Wunden an den
Riicken der Tiere erzeugt. Sie verglichen die VAC-Therapie mit einem kontinuierlichen Sog
von 125 mmHg mit einer Kontrollgruppe bestehend aus normalen Wundverbdnden und
kamen zu der Erkenntnis, dass es signifikante Ereignisse zwischen den beiden
Wundtherapien gab. Es kam zu einer signifikanten Reduktion der Virulenzfaktoren unter der
NPWT. In der VAC-Gruppe zeigten sich gegen Ende der Wundversorgung auch signifikant
weniger lebensfdhige Bakterien im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Reduktion der
Virulenzfaktoren von Pseudomonas aeruginosa unter der NPWT bewirkte einen positiven
Effekt auf das Gewebe der Wunde, da unter Einfluss jener Faktoren Gewebsnekrosen

entstehen konnen (30).

Stinner, et al. beschéftigten sich in ihrer Arbeit mit der Effektivitit von Silber Verbidnden
bei Verwendung unter VAC-Verbdnden zur Reduktion der Bakterienbesiedelung bei
kontaminierten muskoloskeletalen Wunden. An den Beinen von Ziegen wurden komplexe
orthopddische Wunden erzeugt, welche dann entweder mit Pseudomonas aeruginosa oder
Staphylokokkus aureus infiziert wurden. 6 Stunden nach der Inokulation wurden die
Wunden debridiert und anschlieBend die erste Quantifizierung der Bakterien vorgenommen.
Die Wunden wurden dann mit dem VAC- und darunterliegendem Silber-Verband behandelt.
Der Sog des VAC-Systems wurde kontinuierlich auf 125 mmHg eingestellt. Fiir 6 Tage
wurden alle 48 Stunden Wunddebridements und VAC-Wechsel vorgenommen.

Die Anzahl der Bakterien wurde mit bereits erhobenen Daten normaler VAC-Verbinde
verglichen, die kein Verbandsmaterial aus Silber verwendeten. Dabei kam heraus, dass in

der Silber-Gruppe weniger Bakterien auffindbar waren. Aullerdem hitte das Material aus
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Silber mehr Einfluss auf die Reduktion gram-positiver Bakterien. Die
Bakterienkonzentrationen konnten mittels Photonen-Kamera quantifiziert werden.

Schlussendlich konnte festgestellt werden, dass Silber Verbdande unter einem VAC-System
einen guten Einfluss beziiglich der Bakterienreduktion sowohl gram-negativer
(Pseudomonas aeruginosa) als auch gram-positiver (Staphylokokkus aureus) Bakterien
haben. Bei den Wunden mit Pseudomonas aeruginosa wurde eine Reduktion von 50% der
Bakterienkonzentration im Vergleich zur normalen VAC-Therapie ohne Silberverbiande
erreicht. Noch beeindruckender war die Verminderung in den Wunden mit Staphylokokkus
aureus. Hier konnte im Vergleich eine 5 mal hohere Keimbesiedelung unter den normalen

VAC-Systemen beobachtet werden (31).

Liu et al. stellten die Hypothese auf, dass unter der Therapie mit einer NPWT bei
Brandwunden die Besiedelung und Vermehrung von Pseudomonas aeruginosa minimiert
werden kann. Dieses Bakterium stellt bei Verbrennungen einen Problemkeim dar, da er der
Ausloser eines septischen Schocks und Organschidden sein kann und damit einhergehend
einer hohen Mortalitét.

Die Hypothese wurde an einem Tiermodell an Méusen, bei denen unter sterilen Bedingungen
drittgradige Verbrennungen an 6% der Korperoberflidche der Tiere erzeugt wurden, getestet.
Nach der Erzeugung der thermalen Wunden wurde Pseudomonas aeruginosa auf den
Wundoberflichen fiir 24 Stunden appliziert und anschlieBend der quantitative Ausgangswert
der Bakterien ermittelt. Danach wurden die Wunden ausreichend debridiert und die Tiere in
zwel Gruppen eingeteilt, in denen sie entweder mit einem VAC-Verband oder
konventionellen Wundverbénden behandelt wurden. Die VAC-Systeme wurden auf einen
kontinuierlichen Sog von 125 mmHg eingestellt und als Wundauflage wurde ein
Polyurethanschwamm verwendet. Alle 24 Stunden wurden die Brandwunden erneut
debridiert und Verbandswechsel fanden statt. Insgesamt wurde die Behandlungsdauer auf 7
Tage festgelegt. An den Tagen 0, 1, 3, 5 und 7 wurde die Bakterienlast mittels
Gewebeproben analysiert. An Tag 3 fanden aulerdem Biopsien von den Wundoberflichen,
der Lunge, Leber und Niere der Tiere statt, welche histopathologisch untersucht wurden um
das Ausmal fraglicher Organschidigung zu ermitteln.

Am Anfang war die Bakterienlast in beiden Gruppen anndhernd gleich, wobei sich
anschlieBend in der frithen Infektionszeit eine deutliche Vermehrung der Bakterien unter den
konventionellen Verbidnden im Gegensatz zu den VAC-Systemen zeigte. Gegen Ende der

Spatinfektion und am Schluss des Behandlungsintervalls wurden allerdings keine
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signifikanten Unterschieden zwischen der Bakterienanzahl der beiden Gruppen gefunden. In
den Gewebeproben konnte qualitativ Pseudomonas aeruginosa in allen Wunden der beiden
Gruppen gefunden werden. Laut der histopathologischen Befunde wurde unter NPWT-
Therapie weniger entziindliches Infiltrat gefunden, was das Auftreten und die Progression
einer Sepsis unwahrscheinlicher macht. So konnte also der Entziindungsprozess vermindert
und die inneren Organe vor einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa geschiitzt werden

(32).

In der Arbeit von Lalliss et al. wurden 2 separate Studien gefiihrt, um die Auswirkung der
NPWT auf Pseudomonas aeruginosa als auch auf Staphylokokkus aureus zu testen. Bei dem
Kollektiv handelt es sich um Ziegen, auf deren Beinen Wunden mit offene Frakturen erzeugt
wurden. Diese wurden mit Pseudomonas aeruginosa oder mit Staphylokokkus aureus
kontaminiert. Nach 6 Stunden Inokulation wurde der Ausgangswert der jeweiligen Bakterien
mittels Photonen-Kamera gemessen. Danach fanden Debridement und Wundspiilungen statt.
In der Studie mit Pseudomonas aeruginosa wurden die Wunden danach in 3 Gruppen
aufgeteilt. Die erste wurde mit konventionellen Wundverbianden behandelt, die jeden Tag 2
Mal gewechselt wurden. Die zweite und dritte Gruppe waren jeweils VAC-Gruppen mit
Schwamm und eine mit Gaze als Wundauflage. Fiir die Studie mit Stapylokokkus aureus
wurden nur die Gruppe mit konventionellen Verbédnden und eine VAC-Gruppe mit Gaze als
Fiillmaterial herangezogen, der Rest des Studiendesigns wurde gleich belassen.

In allen Gruppen wurden die Wunden tiber 6 Tage belassen und nach 48 und 96 Stunden
gereinigt. Die Quantifizierung der Bakterien fand jeweils vor und nach Debridement statt.
Das Ergebnis der Studie mit Pseudomonas aeruginosa war, dass sich das Bakterium zu allen
Messzeitpunkten in beiden NPWT-Gruppen nach initialem Debridement signifikant im
Vergleich zu der Gruppe mit den konventionellen Wundverbidnden reduziert hat. Am
Endpunkt der Studie enthielten die Wunden in der Gruppe mit konventionellen Verbianden
464 + 102%, mit NPWT-Therapie mit Schwamm 68 + 6% und unter NPWT-Therapie mit
Gaze 43 + 14% der Ausgangsmenge.

In der Studie mit Staphylokokkus aureus konnte keine Reduktion des Bakteriums festgestellt
werden. Die Wunden enthielten am Endpunkt der Studie in der Gruppe mit konventionellen
Verbinden 192 + 52% und in der NPWT-Gruppe 115 + 19% der Ausgangsmenge. Hier ldsst
sich der Trend erkennen, dass die Bakterienzahl in der NPWT-Gruppe geringer als in jener

mit konventionellen Verbanden ist (33).
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Studie Jahr Art Bakterien- Probanden Art der Wunden VAC- VAC- Sog Polyurethan Bakterien Methoden qualitativ quantitativ
anzahl Dauer Wechsel
Morkywas 1997 Tier 0 - - - alle 48h 125 - - Biopsien nein ja
Moues 2004 Human T 54 akut und chron. Wunden - alle 48h 125 ja Staph. aureus Biopsien ja ja
Weed 2004 Human T 25 - 1-32 - - - - Abstriche nein ja
‘Wochen
Braakenburg 2006 Human T 65 akut und chron. Wunden - alle 48h 125 ja Staph. aureus, Enterokokken, Anaerobier Abstriche ja ja
Khashram 2009 Human 1 7 chron. vendse Ulcera 6 Tage 72h 125 - Staph. aureus, P. spp., Proteus mirabilis, S. der Abstriche ja ja
Gruppe D, Morganella morganii, E. coli
Lalliss 2010 Tier 3 - offene Frakturen 6 Tage 48, 96h - - Stap. Aureus, P. acruginosa Photonen Kamera nein ja
Boone 2010 Tier ~ 6 - 7 Tage alle 48h - ja P. acruginosa, Koagulase neg. Staph., Bact. Biopsien, Abstriche ja ja
fragilis, E. coli,
Sheppard 2010 Human T 34 - - 48,72 h - - Acinetobacter baumannii, E. faecium, E. coli, - ja ja
Staph. aureus, Staph. haemolyticus
Assadian 2010 In vitro ~ 8 - - - 125 - Staph. aureus Biopsien, nein ja
Schwammproben
Stinner 2011 Tier N - muskoloskeletale Wunden 6 Tage alle 48h 125 nein Stap. aureus, P. acruginosa photonen Kamera nein ja
Tan 2011 Human J 68 Osteomyelitis 4 Tage alle 96h 20-60 - Staph. aureus, P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella, - ja nein
kPa S. haemolyticus, Staph. epidermidis,
Actineobakter, Enterobakter
Zhou 2013 Tier J 6 akute Wunden 9 Tage alle 48h div. Sog- - - Biopsien nein ja
stirken
Li 2013 Tier 1 28 Explosionsverletzungen - - div. Sog- - Staph. epidermidis, Staph. Aureus, E. coli - ja ja
stirken
Tuncel 2013 Human T 50 chron. Ulcera 5 Taged - 125 - Staph. aureus, P. aeruginosa, E. coli, MRSA, - ja nein
Klebsiella, S. haemolyticus, Staph. epidermidis,
Actineobacter, Enterobacter
Liu 2014 Tier 1 83 tiefe Weichgewebsverletzungen 8 Tage alle 48h 125 - P. aeruginosa Biopsien nein ja
Liu 2014 Tier ~ - Brandwunden 7 Tage alle 24h 125 ja P. aeruginosa Biopsien ja ja
Monsen 2014 Human T 20 perivasculire Leisteninfektionen - alle 48h 125 ja Staph. aureus - ja -
Li 2015 In vitro J 28 Explosionsverletzungen - - div. Sog- - Staph. epidermidis, Staph. aureus, E. coli - ja ja
stirken
Wang 2018 Tier 1 22 - - - 125 - P. aeruginosa - nein ja

Tabelle 2: Studienzusammenfassung
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4 Hypothese

Das Ziel der Studie ist es, Aufschluss dariiber zu geben, ob die Behandlung einer Wunde
mittels VAC-Verband das Mikrobiom dieser durch den semiokklusiven Verband beeinflusst.
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5 Material und Methoden

5.1 PatientInnenkollektiv

Das PatientInnenkollektiv dieser Pilotstudie erschliefit sich aus allen Patientlnnen, die im
Zeitraum von 01.10.2017 bis 31.10.2018 an der Abteilung fiir Plastische, Asthetische und
Rekonstruktive Chirurgie des LKH-Universitdtsklinikums Graz, mit einem VAC-Verband
zur Wunddeckung behandelt wurden.

Die Anlage und Abnahme, bzw. der Wechsel des VAC-Systems konnten dabei stationr,
ambulant oder im OP erfolgen. Tatséchlich fanden alle Eingriffe ausschlieBlich im OP statt.
Es wurde darauf geachtet, dass nur VAC-Systeme mit einem Schwamm verwendet wurden,
um einheitliche Bedingungen zu schaffen. Als Schwammmaterial wurde ausschlieBlich
Polyurethan verwendet.

Da die Analyse des Keimspektrums in dieser Studie auf Polyurethanschwidmme begrenzt
war, die Anzahl der PatientInnen mit Indikation fiir eine Therapie mit Schwamm wéhrend
der Laufzeit der Studie allerdings gering war, wurde aus Rekrutierungsgriinden bei 3
PatientInnen, die mit Kerlix versorgt wurden, zusitzlich unter der Sogvorrichtung ein Stiick
Schwamm aufgebracht und fixiert. Somit konnte das gesamte Wundsekret iiber den
Schwamm abflieen, wodurch gleiche Bedingungen zu den anderen PatientInnen geschaffen

wurden.

5.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Parametern, die fiir den Einschluss in die Studie erforderlich waren, zdhlen neben
dem Alter (Minimum: 18 Jahre, Maximum: 90 Jahre) und dem Geschlecht (ménnlich sowie
weiblich) die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie durch die
Unterzeichnung des PatientInnenaufklarungsformulars (siche Anhang). Patientlnnen
wurden in die Studie nicht eingeschlossen, wenn die schriftliche Einwilligung nicht erteilt

wurde. Aullerdem wurden besachwaltete Patientlnnen ausgeschlossen.

5.2 Analysemethoden und Probenprotokoll

Zur Untersuchung des Mikrobioms der VAC-Verbidnde und Wunden wurden drei
verschiedene Analyseverfahren verwendet:
1. Konventionelle Wundabstriche,

2. DNA-freie Abstriche und
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3. Sonikat des VAC-Schwamms

Um einen besseren Uberblick zu schaffen und das vorbestehende Bakterienspektrum der
Wunden und dessen Vermehrung unter dem VAC-System besser verstehen zu konnen,
wurde unmittelbar vor der Anlage des VAC-Verbandes nach aseptischer Reinigung und
Wunddebridement jeweils ein konventioneller Wundabstrich und ein DNA-freier Abstrich
der Wunde entnommen (Abb. 15). Durch das Debridement wurde penibel nekrotisches
Material entfernt. Bevorzugt fiir die Abstrichlokalisation wurden Stellen, an denen
wahrscheinlicher Keimbesiedelung und Wachstum zu erwarten war, wie makroskopisch
auffillige Bereiche oder Wundtaschen. Die Dauer der VAC-Therapie bzw. die Liegedauer
des VAC-Systems sowie die Sogstirke wurde allein vom behandelnden Chirurgen/ von der
behandelnden Chirurgin bestimmt. Nach erfolgter Therapie wurde das System unter sterilen
Bedingungen entfernt. Unmittelbar nach der Abnahme wurden von der Wunde als auch von
der zur Wunde gelegenen Seite des VAC-Schwamms jeweils ein konventioneller
Wundabstrich und ein DNA-freier Abstrich genommen. Weiters wurde ein Stiick des
Schwamms, welcher ansonsten entsorgt werden wiirde, unter sterilen Bedingungen
abgeschnitten und in ein steriles Behéltnis gegeben, in welchem dieser mit NaCl bedeckt
wurde (Abb. 16). Das Prozedere fiir die weitere Versorgung der Wunde oblag dem &rztlichen
Behandlungsplan.

Zeitpunkt t1: vor VAC-Anlage

1x DNA-freier Abstrich

1x konventioneller Wunde
Wundabstrich / \

Abbildung 15: Probenprotokoll vor VAC-Anlage
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Zeitpunkt t2: bei VAC-Abnahme

. 1x DNA-freier Abstrich
1x konventioneller Wunde

Wundabstrich /

VAC-Schwamm

1x konventioneller

Wundabstrich 1x Sonikat in sterilen 1x DNA-freier Abstrich
Behélter + NaCl

Abbildung 16: Probenprotokoll bei VAC-Abnahme

5.3 Probenauswertung

Die konventionellen Wundabstriche wurden standartgemil3 an der Abteilung fiir Hygiene
am LKH-Universitatsklinikum Graz ausgewertet, deren Ergebnisse elektronisch abrufbar
sind. Dadurch lassen sich qualitativ die Bakterien der Entnahmestelle analysieren. Die DNA-
freien Abstriche wurden gesammelt und bei -70 Grad Celsius an der Abteilung fiir
Infektiologie am LKH-Universititsklinikum Graz aufbewahrt. Sie werden retrospektiv am
ZMF in Graz ausgewertet werden, nachdem die Sammlung aller Proben abgeschlossen ist.
Die Proben fiir die Sonikation wurden an die Abteilung fiir Krankenhaushygiene und

Mikrobiologie des LKH-Universititsklinikums Graz gebracht und dort ausgewertet.

5.4 PatientInnenspezifische Daten

Die Erhebung der StudienpatientInnendaten im Sinne des Geschlechts, des Geburtsdatums,
der KorpergroBe, des Gewichts, des ASA-Scores und der Nikotinanamnese sowie
Informationen iiber den Krankenhausaufenthalt bezogen auf die Aufenthaltsdauer, die
Fieberanamnese, die Antibiotikatherapie sowie Daten iiber Voroperationen erfolgt unter

Verwendung der Fieberkurven sowie der elektronischen Krankenakten, Ambulanzakten und
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OP-Berichten der Abteilung fiir Plastische, Asthetische und Rekonstruktive Chirurgie des
LKH-Universitétsklinikums Graz.

5.5 Datenauswertung

Die Auswertung erfolgt mittels deskriptiver Statistik. Normalverteile Daten werden als
Mittelwert (= Standardabweichung) und non-parametrische Daten als Median, IQR
(=Interquartilrange) angegeben. Kategorische Daten werden als absolute und relative

Haufigkeiten dargestellt.
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6 Ergebnisse

6.1 Das PatientInnenkollektiv

Im Zeitraum von 01.10.2017 bis 31.10.2018 konnten 6 Patientlnnen, die an der Abteilung
fiir Plastische, Asthetische und Rekonstruktive Chirurgie des LKH-Universititsklinikums
Graz als Form der Wundtherapie mit einem VAC-Verband versorgt wurden, in die Studie
eingeschlossen werden. Von den 6 Patientlnnen waren 4 ménnlich (66,67%) und 2 weiblich
(33,33%). Das mittlere Alter (+ Standardabweichung) des Kollektivs betrug 49 (£ 17,4)
Jahre, wobei die jiingste Patientin 22 Jahre und der élteste Patient 69 Jahre aufwiesen (Tab.

2).

Von allen 6 Patientlnnen konnten Korpergrofle und Korpergewicht zur Berechnung des BMI
erhoben werden, dessen Mittelwert (+ Standardabweichung) 30 (£ 6,8) betrug.
Keiner/keine der eingeschlossenen Patientlnnen wies eine positive Raucheranamnese auf

(Tab. 2).

In Bezug auf den ASA-Score betrug der Mittelwert (+ Standardabweichung) 2,5 (£ 0,84). 4
(66,67%) der 6 PatientInnen maflen einen Wert von 3, wobei es sich hier ausschlieSlich um
die ménnlichen Patienten handelte. Die ASA-Scores von 1 (16,67%) und 2 (16,67%) kamen

unter den beiden weiblichen Patientinnen jeweils einmal vor (Tab. 2).

PatientInnendaten
Parameter Geschlecht Mittelwert Standardabweichung
Mainnnlich 58 +/- 11,68
Alter Weiblich 31,3 +/- 12,45
gesamt 49 +/-17,4
Mainnnlich 33,49 +/- 5,81
BMI Weiblich 24,05 +/- 3,13
gesamt 30 +/- 6,8
Miénnnlich 3 +-0
ASA-Score Weiblich 1,5 +/- 0,71
gesamt 2,5 +/- 0,84

Tabelle 3: Patientlnnendaten

4 (66,67%) der 6 Patientlnnen wiesen zum Zeitpunkt der Behandlung relevante

Komorbidititen auf, wobei es sich hierbei wieder allein um die méinnlichen Patienten
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handelte. Die erhobenen Begleiterkrankungen umfassten einen Diabetes Mellitus Typ 2,
einen arteriellen Hypertonus, eine Vorhofflimmerarrhythmie, eine Herzinsuffizienz, eine
koronare Herzerkrankung, ein Nierenversagen sowie eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit. Innerhalb der 6 genannten Komorbiditéten traten am haufigsten der
arterielle Hypertonus und das Nierenversagen mit 25% bei 3 der Patienten auf. Am
zweithdufigsten mit 16,67% litten 2 Patienten an einem Diabetes Mellitus Typ 2. Die 4

anderen Komorbidititen kamen jeweils zu 8,33% bei einem der 6 Patienten vor (Tab. 3).

Komorbidititen
Komorbidit:it Hiufigkeit
art. Hypertonus 25% (n=3)
NINS 25% (n=3)
Diabetes mellitus IT 16,67% (n=2)
Vorhofflimmerarrythmie 8,33% (n=1)
Herzinsuffizienz 8,33% (n=1)
KHK 8,33% (n=1)
PAVK 8,33% (n=1)
Absolutzahl der PatientIlnnen n_gesamt=6

Tabelle 4: Komorbiditditen

6.2 Der Krankenhausaufenthalt

Keiner/keine der Patientlnnen wies wiéhrend der analysierten Behandlungsdauer laut
Fieberkurven auch nur an einem einzigen Tag Fieber, definiert als axilldr gemessene
Korpertemperatur ~ iiber  38,5°  Celsius, auf. Der Median (IQR) der
Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 28,5 (18-42) Tage.

Die Antibiotikatherapien zum Zeitpunkt der Behandlung wurden aus den Fieberkurven
erfasst, wobei der Median (IQR) der Therapiedauer bei 14 (11,75-24,5) Tagen lag.
Verabreicht wurden Clindamycin, Meropenem und Linezolid, Cefepim, Ciprofloxacin und

Cefuroxim, Cefalexin und Piperacillin mit Tazobactam.

6.3 Die Wundbeschaffenheit

Pro Patientln wurde im Rahmen dieser Studie jeweils eine Wunde unabhingig der
Lokalisation und der Wundursache analysiert. Alle untersuchten Wunden konnten, mit dem
Kriterium einer Behandlung iiber 4 Wochen, als chronisch klassifiziert werden. Die

Wundursache war in jedem Fall individuell, von der Lokalisation her konnte jedoch
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festgestellt werden, dass 5 (83,33%) von 6 Patienten Defekte am Unterschenkel aufwiesen
und eine (16,67%) der 6 Wunden im Bereich der Leiste zu finden war (Tab. 4).

Die Wundverhéltnisse wurden als Nekrose, Fettgewebsnekrose, Granulationsgewebe,
saubere Wundverhiltnisse oder einer Kombination der Genannten beschrieben (Tab. 4).
Zum Zeitpunkt der Behandlung konnten im Bereich keiner Wunde Zeichen einer
Entziindung beobachtet werden.

Die Anzahl der Voroperationen aufgrund der aktuell bestehenden Wunde wurden mit einem

Mittelwert (+ Standardabweichung) von 2 (£ 1,67) berechnet.

Wundbeschreibung
Patientln Wunde Lokalisation Ursache Keime vor Keime nach Antibiotika-
nen-1D Therapie Therapie therapie
1 Nekrose + Unterschenkel =~ Wundheilungs- keine keine Clindamycin
Fettgewebs- storung
nekrose
2 Granulations-  Leiste Wundheilungs- keine C. albicans, Meropenem,
gewebe + storung C.parapsilosis Linezolid
Fettgewebs-
nekrose
3 Granulations-  Unterschenkel  Ulcus cruris Pseudomonas Pseudomonas Cefepim
gewebe + aeruginosa,  aeruginosa (hellgriin
Nekrose Pseudomonas pigmentiert),
aeruginosa Pseudomonas
(3MRGN) aeruginosa
(dunkelgriin
pigmentiert),
Pseudomonas
aeruginosa (3MRGN)
(grau pigmentiert),
Staph. lugdunensis
4 saubere Unterschenkel  Erysipel Staph. Staph. epidermidis Cefalexin
Wundverhélt- epidermidis
nisse
5 Nekrose Unterschenkel Manschetten-  keine keine Piperacillin,
ulcus Tazobactam
6 Granulations-  Unterschenkel  Ulcus cruris Pseudomonas keine Ciprofloxacin,
gewebe + aeruginosa, Cefuroxim
saubere Staph. aureus
Wundverhilt-
nisse
Absolutzahl der PatientInnen n_gesamt==6

Tabelle 5: Wundbeschreibung

6.4 Die VAC-Therapie

Grundsatzlich wurden die Patientlnnen unabhéngig von der Anzahl vorangegangener VAC-
Therapien rekrutiert. Es stellte sich heraus, dass es sich nur in einem Fall (16,67%) um die
Erstanlage eines VAC-Systems handelte. 3 der PatientInnen (50%) erhielten zum zweiten
Mal eine VAC-Therapie, jeweils ein Patient (16,67%) zum dritten und einer (16,67%) zum

vierten Mal. Der Mittelwert der Anzahl an VAC-Therapien wurde mit 1,3 £+ 1,03 errechnet.
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Die Dauer der Anlage des VAC-Systems erstreckte sich zwischen 3 und 8 Tagen, wobei der
Mittelwert (£ Standardabweichung) 6,16 Tage (+ 1,94) betrug.

Die Pumpen wurden mit 3 verschiedenen Einstellungen fiir eine kontinuierliche Sogstérke
betrieben, diese waren 75 mmHg, 100 mmHg und 125 mmHg. Jede der 3 Stirken kam 2 mal
vor (33,33%). Der Mittelwert (= Standardabweichung) fiir die Sogstérke betrug 100 mmHg
(£ 22,36) (Tab. 5).

VAC-Therapie

PatientInnen-ID Therapiedauer (Tage) Sogstirke (mmHg) Schwamm zusitzlich Kerlix

1 3 125 Polyurethan nen

2 5 75 Polyurethan nein

3 7 100 Polyurethan nein

4 8 100 Polyurethan ja

5 8 75 Polyurethan ja

6 6 125 Polyurethan ja
Absolutzahl der Patientlnnen n_gesamt=6

Tabelle 6: VAC-Therapie
6.5 Das Mikrobiom der VAC-Verbdnde

Insgesamt konnten aus allen Befunden der konventionellen Abstriche und den Sonikaten 10
verschiedene Keime gefunden werden. Darunter befanden sich Candida albicans, Candida
parapsilosis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa hellgriin pigmentiert,
Pesudomonas aeruginosa dunkelgriin pigmentiert, Pseudomonas aeruginosa (3MRGN),
Pseudomonas aeruginosa (3MRGN) grau pigmentiert, Stapylokokkus lugdunensis,
Staphylokokkus epidermidis und Staphylokokkus aureus.

Pseudomonas aeruginosa wurde bei 2 (33,33%) der 6 Patientlnnen jeweils in dem
konventionellen Abstrich vor VAC-Anlage gefunden. In einem der Sonikate (16,67%)
wurde Candida parapsilosis gefunden. Candida albicans kam einmal bei einem (16,67%)
Patienten nach VAC-Abnahme vor.

Pseudomonas aeruginosa hellgriin pigmentiert, Pesudomonas aeruginosa dunkelgriin
pigmentiert, Pseudomonas aeruginosa (3MRGN), Pseudomonas aeruginosa (3MRGN) grau
pigmentiert und Stapylokokkus lugdunensis kamen jeweils bei dem gleichen Patienten
einmal vor. Dabei fanden sich Pseudomonas aeruginosa hellgriin pigmentiert, Pesudomonas
aeruginosa dunkelgriin pigmentiert und Pseudomonas aeruginosa (3MRGN) grau
pigmentiert in dem konventionellen Abstrich nach der VAC-Abnahme, Pseudomonas

aeruginosa (3MRGN) wurde in dem konventionellen Abstrich vor Beginn der VAC-
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Therapie gefunden. Stapylokokkus lugdunensis befand sich bei diesem Patienten noch im
Sonikat des Schwammes.

Ein Patient (16,67%) konnte sowohl im konventionellen Wundabstrich bei VAC-Anlage
sowie im konventionellen Abstrich des VAC-Schwamms als auch im Sonikat einen
Staphylokokkus epidermidis aufweisen.

Bei einem Patienten (16,67%) konnte noch ein Stapylokokkus aureus auf dem
konventionellen Wundabstrich vor der VAC- Anlage gefunden werden.

2 (33,33%) der 6 Patientlnnen wiesen in keiner der Proben, also weder in den Abstrichen

vor VAC-Anlage und nach VAC-Abnahme oder im Sonikat einen Keim auf (Tab. 4).
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7 Diskussion

7.1 Die Unterschiede zwischen den bisherigen Studien

Wie im vorhinein schon erwéhnt, ist es schwierig, die bisherigen Studien, die sich mit dem
Mikrobiom unter VAC-Systemen beschéftigt haben, miteinander zu vergleichen. Die zum
Teil voneinander abweichenden Resultate konnten deswegen auch aufgrund einiger
Unterschiede im Studiendesign zustande gekommen sein. Zudem weilit jede Studie ihre
eigenen Limitationen auf wie zum Beispiel ein von der Anzahl her nicht ausreichend grof3es
Kollektiv oder die Schwierigkeit einer Anwendbarkeit eines Tiermodells auf den

menschlichen Organismus.

7.1.1 Die Tiermodelle

Von den insgesamt 19 gefundenen Studien, die sich mit dem Mikrobiom unter den VAC-
Verbinden beschéaftigen, haben neun ein Tiermodell fiir in-vivo Analysen gewdhlt. In diesen
Studien wird jeweils ein Studienprotokoll fiir die genaue Planung aufgesetzt, in dem die
Bedingungen fiir den genauen Ablauf festgelegt werden. So werden die Tiere unter
kontrollierten und standardisierten Bedingungen mit den Verbdnden behandelt. Die VAC-
Wechsel werden fiir bestimmte Zeitpunkten fixiert und die Endpunkte der VAC-Therapie
und der Studie genau definiert. Im Vergleich dazu variiert die Liegedauer der VAC-
Verbinde im klinischen Alltag in Abhéngigkeit der Wundbeschaffenheit sowie Lokalisation
von Patient zu Patient. Es gibt zwar Empfehlungen, in wie weit der Verband zu belassen ist,

jedoch kann man das genaue Behandlungsende nicht immer genau im vorhinein festlegen.

Auffallend ist, dass in sieben der neun Tierstudien eine Verminderung des Mikrobioms
beschrieben wird. Von allen Tierstudien gibt es jedoch keine, die eine Vermehrung des
Mikrobioms wéhrend der Behandlung zeigt. Lediglich in den beiden Studien von Boone, et
al. aus dem Jahr 2010 und Liu, et al. von 2014 wird beschrieben, dass die Bakterienanzahl

und das qualitative Mikrobiom konstant bleibt.

In den vier Arbeiten von Morkywas, et al. (1997), Boone, et al. (2010), Zhou, et al. (2013)
und Li, et al. (2013) werden die in-vivo Analysen an Schweinen durchgefiihrt. Boone, et al.
erklédren in ihrer Studie, dass die Schweinehaut der zu Menschen im Vergleich zu anderen

Tieren am dhnlichsten sei und sich deshalb ideal fiir das Studienmodell eignen wiirde (9).
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Liu et al. (2014) und Wang et al. (2018) fiihren ihre Studien an Kaninchen durch, auf deren
Riicken Wunden erzeugt und mit Bakterien infiziert wurden. Die beiden Studien von Stinner
et al. (2011) und Lalliss et al. (2010) nutzen Ziegen in ihren in-vivo Analysen, an deren

Beinen jeweils komplexere Wunden erzeugt wurden.

7.1.1.1 Kontamination mit Bakterien

In sechs der neun Tiermodelle werden die Wunden dezidiert mit einem zuvor isolierten
Bakterium okkludiert. Die hier am hiufigsten verwendeten sind Staphylokokkus aureus und
Pseudomonas aeruginosa, wie bei Lalliss et al. (2010) und Stinner et al. (2011). Boone et al.
(2010) infizieren die Wunden mit Pseudomonas aeruginosa, Koagulase-negativen
Staphylokokken und Bacteroides fragilis. Liu et al. (2014) beschrinken sich auf die Analyse
von Staphylokokkus aureus, wogegen Liu et al. (2014) und Wang et al. (2018) die Wunden

ausschlieBlich mit Pseudomonas aeruginosa anreichern.

Betreffend die Unterschiede im Studiendesign werden die Wunden unterschiedlich mit den
Bakterien kontaminiert. Stinner et al. (2011) okkludieren die Wunden tiiber sechs Stunden
entweder mit Staphylokokkus aureus oder Pseudomonas aeruginosa bevor eine VAC-
Therapie erfolgt. Bei Liu et al. (2014) werden die Brandwunden erst nach 24 Stunden
Applikation von Pseudomonas aeruginosa weiter behandelt. Boone et al. (2010) fiihren die
Behandlung mit den VAC-Verbinden iiberhaupt erst nach drei Tagen Infektion weiter.
Aufgrund der Unterschiede in der Applikation und Dauer der Infektionszeit der Bakterien

konnen die Ergebnisse der Studien voneinander abweichen.

7.1.2 Die in-vitro Studien

Von den gefundenen Studien sind es zwei, die ein in-vitro Modell analysieren. Zum einen
die Studie von Assadian et al. (2010), wo an mit Staphylokokkus aureus infizierten Wunden
der Unterschied zwischen VAC-Therapie mit und ohne Sog verglichen wir. Zum anderen
die Studie von Li et al. (2015), bei der Explosionsverletzungen simuliert und die Auswirkung
unterschiedlicher Sogstirken bzw. eines konventionellen Wundverbandes untersucht

wurden.

7.1.3 Die humanen in-vivo Studien

Insgesamt sind es acht der 19 Studien, die in humanen klinischen Studien das Mikrobiom
unter den VAC-Verbanden untersuchen. Hier wird nur in einer Studie, ndmlich in der von

Tan et al. (2011) eine Reduktion der Bakterien beschrieben. Die restlichen sieben
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beschreiben alle eine Zunahme der Mikroorganismen. Dazu gehoren die Studie von Weed
et al. (2004), in der die quantitativen Wundabstriche von 25 Patientlnnen retrospektiv
ausgewertet wurden. Moues et al. (2004) schlieBen prospektiv 54 PatientInnen aus einer
gemischten Krankenhauspopulation mit chronischen als auch akuten Wunden ein, die
entweder mit VAC oder konventionellem Verband behandelt werden. In der prospektiven
Studie von Braakenburg et al. (2006) werden akute oder chronische Wunden von 65
PatientInnen entweder mit VAC-Verband oder einem konventionellen Verband versorgt.
Khashram et al. (2009) schlieen 9 Patientlnnen mit chronisch vendsen Ulcera ein, die alle
mit VAC-Verbinden behandelt wurden, ein. In der Studie von Sheppard et al. (2010) wurden
Wunden von 34 Soldaten der US Militirtruppen jeweils mit einem VAC-System versorgt.
Tuncel et al. (2013) verglichen zwei Gruppen von chronischen Wunden an 50 Patientlnnen
mit entweder VAC-Behandlung oder konventionellen Wundverbénden. Die Studie von
Monsen et al. (2014) untersucht das Mikrobiom von 20 Patientlnnen mit perivaskulidren

Leisteninfektionen, die entweder mit VAC oder Alginat behandelt werden.

7.1.4 Die Beschaffenheit der Wunden

Die Wunden der Tiermodelle wurden alle iatrogen erzeugt und konnen als akut eingestuft
werden. Das WundausmaB3 betreffend gibt es hier allerdings Unterschiede. Das Spektrum
erstreckt sich von offenen Frakturen, muskoloskeletalen Wunden, tiefen
Weichgewebsverletzungen bis Explosionsverletzungen und Brandwunden.

In den humanen in-vitro Studien werden hauptsidchlich chronische Wunden beriicksichtigt,
die eine héufige Indikation fiir eine VAC-Therapie im klinischen Alltag darstellen. Moues
et al. (2004) und Braakenburg (2006) schlieBen jeweils eine gemischte
Krankenhauspopulation mit akuten und chronischen Wunden ein. Khashram et al. (2009)
und Tuncel et al. (2013) berticksichtigen nur chronische Ulcera unterschiedlicher Genese.
Tan et al. (2011) setzen sich ausschlieflich mit Osteomyelitis-Wunden auseinander und

Monsen et al. (2014) fiihren die Studie mit perivaskuldren Wunden in der Leiste durch.

Durch die Unterschiede in der Wundtiefe sowie der Wundcharakteristika kdnnte auch ein
anderes Mikrobiom begilinstigt werden. Die Tiermodelle haben mit den akuten
Wundmodellen geringe Anwendbarkeit im klinischen Alltag. Dagegen sind die klinischen

Studien in Bezug auf die Auswahl der Wunden sehr reprisentativ fiir eine VAC-Therapie.
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7.1.5 Die verwendeten Analysemethoden

Zur Analyse des Bakterienspektrums und der Anzahl an Bakterien werden verschiedene
Methoden verwendet, unter anderem die konventionellen sterilen Wundabstriche und
Gewebeproben. In den humanen Studien werden am héufigsten die Abstriche verwendet,
nur Moues et al. (2004) ziehen Biopsien zur Analyse heran. Kontrir zeigen sich die
Methoden der Tiermodelle, wo am hiufigsten Biopsien genommen werden und Abstriche
nur in der Studie von Boone et al. (2010) Einsatz finden. Lalliss et al. (2010) sowie Stinner

et al. (2011) verwenden Photonen Kameras zur Bestimmung der Bakterienzahl.

Bei Khashram et al. (2009) wird als einziges beschrieben, dass bei der Abstrichentnahme
wirklich die gesamte Oberfliche der Wunden beriicksichtigt wird. In den anderen Studien
wird nicht explizit angegeben, wo die Abstriche bzw. Proben entnommen werden.

Wenn die Abstriche bzw. Gewebeproben nur von einer zufillig gewéhlten Stelle genommen
werden, besteht die Frage, ob sie aussagekriftig fir die gesamte Wunde sind. Eventuell
miissten, um eine reprisentative Aussage iiber das Mikrobiom einer Wunde machen zu
konnen, Abstriche oder Biopsien an zumindest mehreren verschiedenen Stellen entnommen
werden. Wenn bestimmte Bereich der Wunden mehr kontaminiert sind als andere, kann die
Anzahl der Bakterien enorm abweichen. Ausschlaggebend ist auch der Grad an anfanglicher
Kontaminierung der Wunden in den unterschiedlichen Studien um Riickschliisse zu

erlauben, in wie weit sich das Mikrobiom veridndert.

7.1.6 Der Ablauf der VAC-Therapie

In jeweils 5 Tierstudien und 5 humanen klinischen Studie war die Einstellung der Sogstérke
mit 125 mmHg angegeben. Bei Tan et al. wurden unterschiedliche Sogstirken zwischen 20
und 60 kPa gewdhlt. In den Studien von Zhou et al. und Li et al. wurden die Auswirkungen
der verschiedenen Sogstirken getestet. Dabei waren es bei Zhou et al. 0, 75 150, 225 und
300 mmHg, bei Li et al. -5 kPa, -10 kPa, -15 kPa, -20 kPa, - 25 kPa und -35 kPa.

Die Dauer der VAC-Therapie erstreckt sich in den Tiermodellen zwischen sechs und neun
Tagen. Dabei werden die Verbdnde mit Ausnahme in der Studie von Liu et al. (2014) , die
das VAC-System alle 24 Stunden erneuern, sowie denen, die keine genauen Angaben
machen, alle 48 Stunden gewechselt. In den humanen Studien werden die Verbinde fiir eine
Therapiedauer von sechs bis vier Tagen belassen. Khashram et al. (2009) fiihren dabei alle
72 Stunden VAC-Wechsel durch, sprich einmal innerhalb der Behandlungsdauer von
insgesamt sechs Tagen. Tan et al. (2011) und Tuncel et al. (2013) fiihren wéhrend der
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Behandlungsdauer von vier bzw. mindestens 5 Tagen keine zwischenzeitlichen VAC-
Wechsel durch. In den vier Studien von Moues et al. (2004), Braakenburg et al. (2006),
Sheppard et al. (2010) und Monsen et al. (2014) werden die Zeitrdume der VAC-Wechsel
mit 48 Stunden angegeben, jedoch kein eindeutiges Ende der VAC-Therapie definiert.

7.1.7 Das vorherrschende Mikrobiom

Das am héufigsten isolierte Bakterium ist Staphylokokkus aureus, gefolgt von Pseudomonas
aeruginosa. Des weiter wurden Escherichia coli, Enterokokken, Streptokokkus haemolyticus

und Staphylokokkus epidermidis haufiger gefunden.

7.2 Vergleich mit den Studienergebnissen

Im Folgenden werden die wichtigsten Erkenntnisse und Ergebnisse aus den humanen
klinischen Studien mit denen unserer Studie verglichen. Das Studienkollektiv unserer Studie
besteht aus deutlich weniger Patientlnnen als das der bereits erwdhnten acht humanen
klinischen Studien, mit Ausnahme jener von Khashram et al. (2009), die sieben PatientInnen
einschlieBen. Alle Wunden unserer Studie sind als chronisch einzustufen und spiegeln somit
auch gut das Hauptspektrum des Wundkollektivs aller Studien wieder.

Mit einem Mittelwert von sechs Tagen entspricht die Dauer der VAC-Therapie jenen der
Vergleichsstudien. Explizite VAC-Wechsel wurden bei uns nicht durchgefiihrt,
entsprechend den Studien von Tan et al. (2011) und Tuncel et al. (2013). Der Mittelwert der
Sogstirke des VAC-Systems liegt mit 100 mmHg etwas unter dem in den meisten Studien
verwendeten Einstellung von 125 mmHg, wobei zwei der sechs PatientInnen unserer Studie
mit 125 mmHg behandelt wurden. Die Wunden wurden nach unserem Studiendesign vor der
VAC-Anlage debridiert, was auch den Studienprotokollen von sieben der acht
Vergleichsstudien entspricht. Braakenburg et al. (2006) machen dazu keine Angaben. 4
Studien machten keine Angaben iiber die Analysemethode der Wunden. Abstriche
vergleichbar zu unserer Arbeit wurden in den Studien von Weed et al. (2004), Braakenburg

et al. (2006) und Khashram et al. (2009) verwendet.

7.2.1 Das Mikrobiom

Insgesamt kann das Mikrobiom unserer Studie als dhnlich zu dem Gesamtergebnis der
Vergleichsstudien in Bezug auf die am hiufigsten gefundenen Bakterien angesehen werden.

Es herrscht eine Pridominanz von Pseudomonas aeruginosa sowie Staphylokokkus aureues
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und Staphylokokkus epidermidis. Es wurden auch weitere Staphylokokkus spp. sowie
Streptokokkus spp. gehéduft gefunden.

Beziiglich der Beglinstigung des Auftretens aerober oder anaerober Bakterien kann in unsere
Studie kein eindeutiger Riickschluss gezogen werden. Staphylokokkus aureus und weiter
Staphylokokkus spp. sind fakultativ anaerob und somit in sauerstoffarmen als auch
sauerstoffreichem Milieu vertreten, Pseudomonas aeruginosa zdhlt zu den aeroben
Bakterien.

Dartiber hinaus wird auch keine entscheidende Verdnderung des Mikrobioms unter der
Therapiedauer beobachtet. Aus den Analysen vor VAC-Anlage und nach VAC-Abnahme
wird in unserer Studie nicht ersichtlich, dass es zu einer wesentlichen Entwicklung des

Mikrobioms kommt.

7.3 Limitationen

In dem bemessenen Studienzeitraum von einem Jahr war es lediglich moglich 6 von
erwarteten 20 Patientlnnen in die Studie einzuschlieen. Das war darauf zuriickzufiihren,
dass einige Patientinnen vom OP-Programm abgesetzt wurden oder auch in so kurzfristigem
Zeitraum vorverschoben wurden, sodass es nicht moglich war, die Abnahme der Abstriche
zu veranlassen. Es kam auch vor, dass VAC-Verbédnde von den PatientInnen nicht toleriert
wurden, sie undicht wurden oder es darunter zu Nachblutungen kam.

Bei der Versorgung zirkularer Wunden und allgemein bei Wunden mit Lokalisation an den
Extremitdten wird allerdings oft bevorzugt Kerlix als Wundauflage unter der VAC-Folie
verwendet.

Fiir die aktuelle Studie wurden die DNA-freien Abstriche aus Zeit- und Kostengriinden nicht
beriicksichtigt, werden aber im Zuge einer weiterlaufenden Studie weiter aufbewahrt
werden.

Die Analyse des Mikrobioms erfolgt in unserer Studie qualitativ, so kann keine
vergleichbare Aussage gegeniiber anderen Studien in Bezug auf eine Vermehrung oder

Verminderung der Keimzahl vor bzw. nach Therapie gemacht werden.
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8 Konklusion

Schlussfolgernd kann in unserer Studie keine konkrete Aussage {iiber die genaue
Entwicklung des Mikrobioms unter VAC-Verbanden gemacht werden. Unabhéingig von
unseren Ergebnissen erlauben auch die bisherigen Studien keine genauen Riickschliisse auf
das genaue Wirkprinzip des applizierten Unterdrucks auf die Bakterienkolonisation einer
Wunde. Dennoch trigt unsere Studie zur Anschaulichkeit eines Keimspektrums chronischer
Unterdruck-therapierter Wunden bei und bietet in Bezug auf das Studienmodell einen Ansatz

fiir weitere Analysen.
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