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Einleitung

Eine Wunde kann als eine Unterbrechung der anatomischen Kontinuitdt der Haut definiert
werden, die auch das tiefer liegende Gewebe betreffen kann (1). Wunden werden durch
mechanische, thermische, chemische oder pathologische Prozesse verursacht und konnen
entsprechend eingeteilt werden (1). In der Dermatochirurgie entstehen Wunden meist iatrogen
durch mechanische Einwirkung zur Behandlung oder Diagnostik von Hauterkrankungen oder
-problemen. Wunden lassen sich weiter in akute und chronische Wunden einteilen (2).
Chronische Wunden sind durch eine gestérte Wundheilung charakterisiert, kdnnen sich in die

Umgebung ausbreiten und zum Verlust ganzer Korperteile fithren (3).

Die Wundheilung ist ein dynamischer, phasenabhingiger biologischer Prozess, der aus vier
aufeinanderfolgenden, aber {iberlappenden Phasen besteht (4, 5). Direkt nach einer Verletzung
setzt die Hamostase ein, wobei es durch Vasokonstriktion und Pléittchenaggregation zur
Bildung eines provisorischen Fibrinpfropfs kommt, der die Blutung stillt. Innerhalb weniger
Stunden beginnt die inflammatorische Phase, bei der Immunzellen wie Neutrophile und
Makrophagen pathogene Mikroorganismen eliminieren, zugrunde gegangenes Gewebe
abbauen und gleichzeitig Wachstumsfaktoren freisetzen, die die nachfolgende
Gewebeneubildung stimulieren. Die anschlieSende Proliferationsphase ist durch die Migration
und Aktivierung von Fibroblasten, Endothelzellen und Keratinozyten gepréigt, die die
extrazellulire Matrix aufbauen, zur Neubildung von Kapillaren fiihren und die
Reepithelialisierung in Gang setzten. SchlieBlich folgt die Remodellierungsphase, in der sich
die extrazellulire Matrix reorganisiert und die mechanische Festigkeit des regenerierten

Gewebes erhoht, um eine stabile Narbenbildung zu gewihrleisten (4, 5).

Die Wundheilung kann durch verschiedene interne und externe Faktoren geftrdert oder
gehemmt werden. Zu den fordernden Faktoren gehdrt in der Dermatochirurgie eine sorgfiltige
chirurgische Technik, die eine atraumatische Schnittfiihrung und einen ziigigen
Wundverschluss mit addquater Wundspannung und exakter Adaptation der Wundridnder
umfasst (6). Spezielle Wundauflagen, die fiir ein feuchtes Wundmilieu sorgen aber
iiberschiissige Sekretion absorbieren, eine keimarme Wundumgebung sicherstellen und
atraumatisch entfernt werden konnen, sind hilfreich fiir die Wundheilung (7). Ein sorgfiltig
angelegter Kompressionsverband unterstiitzt insbesondere die initiale Phase der Wundheilung,

die Hamostase (8). Antiinflammatorische Medikamente, die eine {iberschieBende



Entzlindungsreaktion bremsen, konnen in Einzelfillen im postoperativen Verlauf ebenfalls
hilfreich sein (9). Darliber hinaus spielen eine ausreichende Durchblutung und eine
ausgewogene Erndhrung mit essenziellen Mikrondhrstoffen wie Zink und Vitamin C eine

fordernde Rolle bei der Wundheilung (10, 11).

Neben den fordernden Faktoren gibt es zahlreiche hemmende Einfliisse, die die Wundheilung
erschweren konnen. Infektionen verldngern die inflammatorische Phase (12). Die dadurch
anhaltende Freisetzung von Entziindungsmediatoren, insbesondere aus Neutrophilen, kann bei
Uberlappung mit der Proliferationsphase die Bildung von extrazelluldrer Matrix und damit die
Gewebsregeneration behindern (12). Systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus und die
arterielle Verschlusskrankheit beeintrachtigen unter anderem die fiir die Wundheilung
essenzielle Zellmigration und Angiogenese (13, 14). Systemische Medikamente wie
Immunsuppressiva und Kortikosteroide konnen die Wundheilung durch eine Hemmung der
zelluldren Proliferation storen (15). Rauchen und ungeschiitzte UV-Exposition beeintrichtigen

die Kollagenproduktion (16, 17).

Das dermatochirurgische Ergebnis héngt entscheidend von der Wundheilung ab. Eine
Wundheilungsstorung ~ kann ~ zur ~ Verldngerung  bzw.  Notwendigkeit  eines
Krankenhausaufenthaltes und Einschrinkungen im funktionellen und dsthetischen Ergebnis bis
hin zur Entstehung einer chronischen Wunde fiihren (18, 19). Viele der die Wundheilung
fordernden und hemmenden Faktoren kénnen in der Behandlung beeinflusst werden. Wie ist
bei einigen Faktoren selbsterkldrend, bei anderen wissenschaftlich gut untersucht, bei einigen
wiederum unklar. In dieser kumulativen Habilitationsarbeit wurden Fragestellungen bearbeitet,
die sich mit der diagnostischen und medikamentdsen perioperativen Unterstziitung der
postoperativen Wundheilung beschéftigen. Im Folgenden werden diese Fragestellungen néher
erldutert und die dazu angefertigten wissenschaftlichen Verdffentlichungen zusammengefasst

und in Kontext gesetzt.



Fragestellungen

Wie wirksam ist eine perioperative Antibiotikaprophylaxe zur Vorbeugung

von postoperativen Wundinfektionen in der Dermatochirurgie?

Die Inzidenz von postoperativen Wundinfektionen ist mit weniger als 1,0-8,7% in der
Dermatochirurgie im Vergleich zu anderen chirurgischen Disziplinen gering (20). Dennoch
stellen postoperative Wundinfektionen die hiufigste Komplikation bei dermatochirurgischen
Eingriffen dar (21). Neben den oben beschriebenen Folgen einer Wundheilungsstorung, die
durch eine Wundinfektion zu erwarten ist, entwickelt sich eine Sepsis nur selten. Diese kann

aber eine lebensbedrohliche Komplikation einer postoperativen Wundinfektion sein (22).

Antibiotika werden zur Behandlung postoperativer Wundinfektionen eingesetzt. Perioperativ
werden sie prophylaktisch eingesetzt. Zu den Zielen der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
gehort neben der Vorbeugung einer postoperativen Wundinfektion auch die Verhinderung einer

infektiosen Endokarditis und einer himatogenen Gelenkinfektion.

Aufgrund des Fehlens von grofleren prospektiven klinischen Studien zur Wirksamkeit der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei der Verringerung der Inzidenz von Wundinfektionen
nach dermatochirurgischen Eingriffen fiihrten wir eine prospektive Beobachtungsstudie mit

dieser Fragestellung durch (23):

Kendziora B, Patzer K, French LE, Schlager JG, Hartmann D. Antibiotic Prophylaxis
of Surgical Site Infections in Cutaneous Surgery: A Prospective Observational Study.
Acta Derm Venereol. 2023 May 10;103:adv4469. doi: 10.2340/actadv.v103.44609.
PMID: 37165683; PMCID: PMC10186389.

Eingeschlossen wurden 758 erwachsene Patienten, die zwischen August 2020 und Mai 2021
am LMU Klinikum einer Hautoperation unterzogen wurden. FEine perioperative
Antibiotikaprophylaxe erhielten 23 der 758 eingeschlossenen Patienten (3,0 %). In dieser
Gruppe trat bei 1 von 45 Lisionen (2,2 %) eine postoperative Wundinfektion auf, wihrend in
der Gruppe ohne perioperative Antibiotikaprophylaxe (735 Patienten, 97,0 %) bei 76 von 1.189
Lisionen (6,5 %) eine Wundinfektion auftrat. Unterschiede in den Patienten-, Wund- und

sonstigen Behandlungscharakteristika wurden mit Propensity-Score-Gewichtung, auf welche



im Weiteren noch eingegangen wird, ausgeglichen und anschlieBend betrug die Odds Ratio
(OR) fiir das Auftreten einer postoperativen Wundinfektion bei Patienten, die eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe erhielten, 0,114 (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,073-
0,182) auf Lésionsebene. Die Anzahl der behandelten Lésionen, die erforderlich war, um eine
postoperative Wundinfektion zu verhindern, betrug 17,6 (95 %-KI: 16,8-19,2). Es ldsst sich
schlossfolgern, dass der Einsatz einer perioperativen Antibiose die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Wundinfektionen signifikant verringert und zur Verhinderung einer
Wundinfektion in etwa 18 Wunden antibiotisch abgedeckt werden miissen. Limitierend war ein
deutlicher GroBenunterschied zwischen der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt, und der

Gruppe, die keine Prophylaxe erhielt.

Als Besonderheit wurde in dieser Studie die Propensity-Score-Gewichtung angewendet. In
Beobachtungsstudien fiihrt die nicht-randomisierte Zuweisung einer Behandlung in der Regel
zu einer Unausgewogenheit von Patienten- und sonstigen Behandlungscharakteristika
zwischen den Patientengruppen, was zu einer Verzerrung fiihren und somit die Schétzung
kausaler Effekte verhindern kann. Die Propensity-Score-Gewichtung ist eine statistische
Methode, die eine Unausgewogenheit der Charakteristika zwischen Behandlungsgruppen
beriicksichtigt und unter bestimmten Voraussetzungen die Schétzung kausaler Effekte
ermoglicht (24). Aufgrund der nicht-randomisierten Zuweisung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe in der durchgefiihrten Beobachtungsstudie war ein Ungleichgewicht der
Patienten-, Wund- und sonstigen Behandlungscharakteristika zwischen Patienten, die eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe erhielten, und Patienten, die keine Prophylaxe bekamen,
zu erwarten. Um dieses erwartete Ungleichgewicht zu beriicksichtigen und dadurch eine
moglichst genaue Schitzung des Effektes der perioperativen Antibose auf die Inzidenz von

Wundinfektionen zu ermdglichen, wurde die Propensity-Score-Gewichtung angewendet.

Welche Risikofaktoren bestehen fiir eine postoperative Wundinfektion in

der Dermatochirurgie?

Die in der genannten Studie ermittelte Zahl von etwa 18 Wunden, die antibiotisch abgedeckt
werden miissen, um eine einzelne Wundinfektion zu verhindern, erscheint hoch, insbesondere
vor dem Hintergrund, dass der {ibermiBige Einsatz perioperativer Antibiotika mit einer
erhohten Rate medikamentdser Nebenwirkungen, wie allergischen Reaktionen, sowie mit der

Forderung multiresistenter Bakterienstimme verbunden ist (25, 26). Die angewandte



Propensity-Score-Gewichtung ermdglichte die Simulation einer randomisierten Studie. Die
ermittelte Zahl von 18 behandelten Wunden pro verhinderter Infektion bezieht sich daher auf
eine Situation, in der alle Patienten unabhéngig von ihrem individuellen Infektionsrisiko
antibiotisch behandelt werden — allein basierend auf der simulierten Randomisierung. Wenn
jedoch spezifische Risikofaktoren fiir eine Wundinfektion berticksichtigt werden, konnte die
Anzahl der behandelten Patienten, die erforderlich sind, um eine Infektion zu verhindern,
reduziert werden, indem gezielt diejenigen Patienten antibiotisch abgedeckt werden, die ein
erhohtes Infektionsrisiko aufweisen. Allerdings zeigt die wissenschaftliche Literatur eine
erhebliche Heterogenitit hinsichtlich der Frage, welche Risikofaktoren in der

Dermatochirurgie tatsachlich als klinisch relevant anzusehen sind.

Zur Sammlung, Bewertung und Analyse bisheriger Forschungsergebnisse aus der Literatur
wurden drei  Meta-Analysen  durchgefiihrt.  Eine  Meta-Analyse  untersuchte
patientenspezifische Risikofaktoren, eine weitere widmete sich den Risikolokalisationen, und

die dritte analysierte den Einfluss verschiedener Wundverschlussmethoden (20, 27, 28):

Schlager JG, Hartmann D, Wallmichrath J, Ruiz San Jose V, Patzer K, French LE,
Kendziora B. Patient-dependent risk factors for wound infection after skin surgery: A
systematic review and meta-analysis. Int Wound J. 2022 Nov;19(7):1748-1757. doi:
10.1111/iwj.13780. Epub 2022 Mar 1. PMID: 35229471; PMCID: PMC9615300.

Schlager JG, Ruiz San Jose V, Patzer K, French LE, Kendziora B*, Hartmann D*
(*Shared). Are Specific Body Sites Prone for Wound Infection After Skin Surgery? A
Systematic Review and Meta-Analysis. Dermatol Surg. 2022 Apr 1;48(4):406-410. doi:
10.1097/DSS.0000000000003387. PMID: 35066551.

Schlager JG, Hartmann D, Ruiz San Jose V, Patzer K, French LE, Kendziora B.
Procedure-Related Risk Factors for Surgical Site Infection in Dermatologic Surgery.
Dermatol Surg. 2022 Oct 1;48(10):1046-1050. doi: 10.1097/DSS.0000000000003546.
Epub 2022 Jul 15. PMID: 35862641.

Die Literatur wurde jeweils in den Datenbanken MEDLINE, Embase und CENTRAL
systematisch nach Interventions- oder Beobachtungsstudien durchsucht, die potentielle

Risikofaktoren fiir Wundinfektionen an dermatochirurgischen Patienten untersucht haben. Um



in die Meta-Analysen eingeschlossen zu werden, mussten die Studien auBBerdem ausreichend
Daten zur Berechnung des relativen Risikos bereitstellen. Fiir die Datenanalysen wurden

Random-Effects-Modelle verwendet.

Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgelistet.

RR 95 %-KI, 95 %-KI, | 1%, % Qualitit der eingeschlossenen
unteres oberes Studien, n
Ende Ende Gut Moderat Gering
Patientenabhingige Faktoren
Minnliches Geschlecht 1,51 1,24 1,85 0 5 1 2
Diabetes 1,48 0,98 2,23 0 5 1 2
Alter > 60 Jahre 2,07 0,55 7,80 14 3 0 0
Immunsuppression 2,11 1,02 4,39 54 2 1 2
Aktives Rauchen 0,80 0,47 1,36 0 3 0 2
Melanom 0,91 0,09 8,89 50 2 1 2
Basalzellkarzinom 1,15 0,47 2,80 73 3 1 2
Spinozelluldres Karzinom 2,24 0,92 5,42 70 3 2 1
Thrombozytenhemmung 1,35 0,65 2,78 37 1 0 1
Antikoagulation 1,66 0,79 3,49 0 3 0 1
Thrombozytenhemmung & Antikoagulation | 4,55 0,09 2,27 0 2 1 0
Wundlokalisationen
Kopf- und Halsbereich 0,64 0,33 1,26 87 4 2 5
Ohren 2,01 0,92 4,38 79 5 3 1
Lippen 1,90 1,13 3,19 0 4 1 2
Nase 0,95 0,45 1,99 52 6 4 0
Kapilitium 1,14 0,45 1,99 52 3 3 1
Rumpf 0,75 0,58 0,96 0 4 2 3
Intertrigines 1,41 0,14 14,39 20 2 0 1
Obere Extremititen 1,66 0,63 4,37 75 4 2 1
Hénde 1,34 0,01 271,63 60 1 0 1
Untere Extremitéiten 2,42 1,43 4,07 71 5 2 2
Unterhalb des Knies 2,81 0,91 8,68 86 4 0 0
Wundverschliisse
Dehnungsplastik 0.34 0.25 0.46 19 3 2 3
Lokale Lappenplastik 3.26 1.92 5.53 46 5 2 3
Hauttransplantation 2.95 1.37 6.34 28 3 2 2
Sekundédre Wundheilung 1.82 0.40 8.35 8 2 2 1

Tabelle 1. Wundinfektionsrisiko fiir patientenabhidngige Faktoren, Wundlokalisationen und Wundverschliisse. I? ist ein Maf} fiir die
Heterogenitdt zwischen den eingeschlossenen Studien. Fettgedruckte Faktoren kennzeichnen Signifikanz, wiahrend kursiv dargestellte

Faktoren auf Trends ohne Signifikanz hinweisen. RR = relatives Risiko; KI = Konfidenzintervall.

Zusammengefasst zeigte sich, dass méinnliche Patienten, immunsupprimierte Patienten,
Operationen an den Lippen und unteren Extremitdten sowie Wundverschliisse mittels lokaler
Lappenplastik oder Hauttransplantation mit einem signifikant erhdhten Risiko fiir
Wundinfektionen assoziiert waren. Ein nichtsignifikanter Trend zu einem erhohten
Infektionsrisiko wurde bei Diabetespatienten, Operationen an den Ohren sowie Eingriffen
unterhalb des Knies beobachtet. Im Gegensatz dazu wiesen Operationen am Rumpf und
Wundverschliisse mittels Dehnungsplastik ein signifikant geringeres Wundinfektionsrisiko
auf. Die Ergebnisse zur Immunsuppression und zum Wundverschluss mittels Dehnungsplastik
sollten mit Vorsicht interpretiert werden, da ein hoher Anteil der zugrunde liegenden Daten aus

Studien mit geringer Qualitit stammt. Ebenso ist bei den Lokalisationen Ohr und unterhalb des



Knies Zuriickhaltung geboten, da die hohe Heterogenitét der eingeschlossenen Studien die

Poolbarkeit der Ergebnisse in Frage stellt.

Eine Besonderheit dieser Meta-Analysen liegt in ihrer einheitlichen Methodik, die es
ermdglicht, sie als eine aufeinander aufbauende Serie zu betrachten. Ziel war es, moglichst alle
relevanten Risikofaktoren fiir Wundinfektionen zu beriicksichtigen. Anders als in vielen
anderen Meta-Analysen wurden Effektmale wie das relative Risiko (RR) oder die OR nicht
direkt aus den eingeschlossenen Studien iibernommen. Stattdessen wurden fiir jede Studie und
jeden Risikofaktor Vierfeldertafeln erstellt, die entweder aus den publizierten Daten oder in
Riicksprache mit den jeweiligen Autoren rekonstruiert wurden. Dieses Vorgehen war
notwendig, da in vielen der eingeschlossenen Studien keine eigenen Effektmale fiir bestimmte
Risikofaktoren angegeben wurden. AnschlieBend wurde das relative Risiko fiir jeden

Risikofaktor selbst berechnet und mithilfe eines Random-Effects-Modells gepoolt.

Grundsitzlich stellt sich bei Meta-Analysen die Frage, ob ein Fixed-Effects- oder ein Random-
Effects-Modell angewendet werden sollte. Random-Effects-Modelle sind insbesondere dann
sinnvoll, wenn zwischen den eingeschlossenen Studien eine hohe Heterogenitét besteht, etwa
durch Unterschiede in den untersuchten Populationen oder methodischen Ansétzen (29). In
solchen Fillen kann der unbekannte wahre Effekt, der in den Studien jeweils durch Messungen
geschitzt wird, von Studie zu Studie variieren. Fixed-Effects-Modelle hingegen setzen voraus,
dass der wahre Effekt in allen eingeschlossenen Studien identisch ist (29). Aufgrund der
erwarteten methodischen und populationsbezogenen Unterschiede zwischen den in unsere
Meta-Analysen eingeschlossenen Studien fiel die Entscheidung auf das Random-Effects-
Modell. Fiir jedes gepoolte Effektmall wurde der I>-Wert berechnet, der in Tabelle 1 dargestellt
ist (30). Dieser Wert gibt den Anteil der beobachteten Heterogenitit zwischen den
eingeschlossenen Studien an und wird in Prozent ausgedriickt. Ein niedriger I>-Wert (unter 25
%) weist auf geringe Heterogenitdit hin, was auf weitgehend iibereinstimmende
Studienergebnisse hindeutet. Werte zwischen 25 % und 50 % signalisieren eine moderate
Heterogenitéit, wahrend Werte iiber 50 % erhebliche Unterschiede zwischen den Studien
nahelegen. Obwohl der I>-Wert eine Einschétzung der Heterogenitét liefert, sollte er — entgegen
hiufiger Praxis — nicht als Kriterium fiir die Modellwahl herangezogen werden. Vielmehr sollte
diese Entscheidung theoretisch begriindet und nicht datengetrieben erfolgen. Der 12-Wert dient
primér der Interpretation der Analyse und kann im Nachhinein bestdtigen, dass die Wahl eines

Random-Effects-Modells gerechtfertigt war. Allerdings konnen auch bei Random-Effects-



Modellen sehr hohe I>-Werte problematisch sein, sodass die zugehohrigen Effektmalle mit
besonderer Vorsicht interpretiert werden sollten (29, 30). Neben der Heterogenitét ist auch die
Qualitét der zugrunde liegenden Studien ein entscheidender Faktor fiir die Interpretation der
Ergebnisse, da eine geringe Studienqualitdt die Verldsslichkeit der abgeleiteten Ergebnisse
reduziert (31). Die Qualitit jeder der in unsere drei Meta-Analysen eingeschlossenen Studien
wurde anhand der Newcastle-Ottawa-Skala bewertet und als ,,gut”, , mittelméBig* oder

,»gering* eingestuft (32).

Neben der methodischen Qualitét hat die Qualitét der Berichterstattung in wissenschaftlichen
Studien einen maBgeblichen Einfluss auf die Generalisierbarkeit der Ergebnisse (33).
Unzureichend berichtete Studien erschweren die Reproduzierbarkeit und Nachvollziehbarkeit
der Forschung (34). Um die Qualitét der Berichterstattung zu erhéhen, haben sich je nach Art
der Studie standardisierte Berichterstattungsrichtlinien wie das PRISMA-Statement,
CONSORT oder STARD etabliert (35-37). In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob
wissenschaftliche Journale durch die verpflichtende Nutzung solcher Reporting Guidelines
eine messbare Verbesserung der Berichterstattungsqualitit bewirken konnen. Dies haben wir

in zwei Studien untersucht (38, 39):

Stahl AC, Tietz AS, Kendziora B*, Dewey M* (*Shared). Has the STARD statement
improved the quality of reporting of diagnostic accuracy studies published in European
Radiology? Eur Radiol. 2023 Jan;33(1):97-105. doi: 10.1007/s00330-022-09008-7.
Epub 2022 Jul 30. PMID: 35907025; PMCID: PM(C9362582.

Stahl AC, Tietz AS, Dewey M, Kendziora B. Has the quality of reporting improved
since it became mandatory to use the Standards for Reporting Diagnostic Accuracy?
Insights Imaging. 2023 May 15;14(1):85. doi: 10.1186/s13244-023-01432-7. PMID:
37184759; PMCID: PMC10184623.

In der ersten Studie wurde untersucht, ob die Empfehlung des Journals European Radiology,
die STARD-Richtlinie fiir die Durchfiihrung und Berichterstattung von diagnostischen
Genauigkeitsstudien zu verwenden, die Qualitdit der Berichterstattung verbessert hat.
Radiologische Journale bieten den Vorteil, dass in diesen iiblicherweise zahlreiche
diagnostische Genauigkeitsstudien verdffentlicht werden. Mithilfe einer MEDLINE-Suche
wurden 114 diagnostische Genauigkeitsstudien aus den Jahren 2015 und 2019 identifiziert, die

10



in European Radiology erschienen sind. Die Empfehlung zur Nutzung der STARD-Richtlinie
wurde von European Radiology im Jahr 2017 ausgesprochen, also zwischen den beiden
untersuchten Zeitpunkten. Die STARD-Richtlinie definiert spezifische Berichtselemente, die
in diagnostischen Genauigkeitsstudien beriicksichtigt werden sollten, um Transparenz und
Vergleichbarkeit zu gewihrleisten (37). Um zu priifen, ob sich die durchschnittliche Anzahl der
erfillten STARD-Items zwischen 2015 und 2019 verdndert hat, wurde ein t-Test fiir
unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass die Einhaltung der
STARD-Richtlinien im Jahr 2019 signifikant hoéher war (Mittelwert = 16,3;
Standardabweichung [SD]=2,7) als 2015 (Mittelwert=15,1; SD =2,3; p <0,02), was auf eine
positive Wirkung der Empfehlung zur Beriicksichtigung der STARD-Richtlinie durch das

Journal hinweist.

Um diese Ergebnisse zu validieren und eine breitere Generalisierbarkeit der
Schlussfolgerungen zu ermoglichen, fiihrten wir eine vergleichbare Analyse in einem weiteren
renommierten radiologischen Journal durch. Radiology machte die Einhaltung der STARD-
Richtlinie im Jahr 2016 zur verpflichtenden Voraussetzung fiir die Verdffentlichung von
diagnostischen Genauigkeitsstudien. Analog zur ersten Untersuchung verglichen wir die
durchschnittliche Anzahl an erfiillten STARD-Items in Studien aus den Jahren 2015 und 2019.
Aufgrund der geringeren Stichprobengrof3e von 66 Studien kam der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test zum Einsatz, da dieser — im Gegensatz zum t-Test fiir unabhingige Stichproben — keine
Normalverteilung der Daten voraussetzt. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Verbesserung der Berichtsqualitit: Die Anzahl der erfiillten STARD-Items stieg von einem
Median von 18,0 (Interquartilsabstand [IQR]: 15,5-19,5) im Jahr 2015 auf einen Median von
19,5 (IQR: 18,5-21,5) im Jahr 2019 (p < 0,01).

Insgesamt legen die Ergebnisse beider Studien nahe, dass eine (verpflichtende) Empfehlung
zur Nutzung von Berichterstattungsrichtlinien die Einhaltung wissenschaftlicher
Berichtsstandards signifikant verbessert. Herausgeber und Verlage sollten daher eine
Empfehlung in Betracht ziehen, um die Qualitdt und Transparenz von Forschungspublikationen
weiter zu erh6hen.

Die Besonderheit an diesen beiden Studien ist, dass es ich um Meta-Research handelt. Meta-
Research, auch als Forschung {iber Forschung bezeichnet, ist eine junger Forschungszweig, der
sich mit der systematischen Untersuchung wissenschaftlicher Praktiken, Methoden und

Publikationsprozesse befasst (40). Meta-Research soll nicht nur dazu beitragen, methodische
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Schwiéchen und Verzerrungen in wissenschaftlichen Studien aufzudecken, sondern vor allem
Empfehlungen zur Optimierung wissenschaftlicher Prozesse liefern und damit die Qualitit,

Reproduzierbarkeit und Effizienz der Forschung verbessern (40).

Nach diesem methodischen Exkurs zuriick zur {ibergeordneten Fragestellung: Welche
Risikofaktoren begilinstigen postoperative Wundinfektionen in der Dermatochirurgie? Um die
Ergebnisse der drei Meta-Analysen zu  patientenabhidngigen  Risikofaktoren,
Risikolokalisationen und Wundverschliissen zu validieren, wurde eine prospektive

Beobachtungsstudie durchgefiihrt:

Schlager JG, Patzer K, Wallmichrath J, French LE, Kunrad E, Schlingmann S, Stiefel
D, Kendziora B*, Hartmann D* (*Shared). Surgical site infection in skin surgery-An
observational study. Int Wound J. 2023 Nov;20(9):3514-3522. doi: 10.1111/iwj.14224.
Epub 2023 May 8. PMID: 37156639; PMCID: PMC10588314.

Zwischen August 2020 und Mai 2021 wurden 767 Patienten eingeschlossen und 1272 Lésionen
dermatochirurgisch versorgt. Zur Identifikation von Risikofaktoren fiir Wundinfektionen
wurden die Wunden postoperativ nachverfolgt und der Einfluss klinischer Patienten- und
Krankheitsmerkmale sowie des operativen Vorgehens auf das Auftreten von Infektionen

mithilfe eines Mixed-Effects-Logistic-Regression-Modells analysiert.

Die Inzidenz postoperativer Wundinfektionen lag bei 6,1 %. Als signifikante Risikofaktoren
erwiesen sich eine Defektgrofle von tiber 10 cm? (OR = 3,64; 95 %-K1: 1,80-7,35), Operationen
bei kutanen Malignomen (OR = 2,96; 95 %-KI: 1,41-6,24), postoperative Nachblutungen (OR
=4,63; 95 %-KI: 1,58-13,53), ein verzogerter Wundverschluss mittels lokaler Lappenplastik
(OR = 2,67; 95 %-KI: 1,13-6,34) sowie Operationen am Ohr (OR = 7,75; 95 %-KI: 2,07-
28,99). Zudem =zeigte sich eine Tendenz zur Signifikanz fiir Eingriffe an den unteren

Extremititen (OR = 3,16; 95 %-KI: 0,90-11,09).

Hingegen liefen sich fiir eine Reihe weiterer Faktoren keine signifikanten Zusammenhénge
mit einem erhohten Infektionsrisiko nachweisen. Dazu zdhlen hoheres Alter (OR = 0,92; 95 %-
KI: 0,77-1,09), weibliches Geschlecht (OR = 0,73; 95 %-KI: 0,42—1,28), ein verzdgerter
Wundverschluss mittels Dehnungsplastik (OR = 0,38; 95 %-KI: 0,10-1,41), ein priméirer
Wundverschluss mittels lokaler Lappenplastik (OR =2,01; 95 %-KI: 0,35-11,48), ein primérer
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Wundverschluss mittels Hauttransplantation (OR = 2,91; 95 %-KI: 0,36-13,37), ein
verzogerter Wundverschluss mittels Hauttransplantation (OR = 1,15; 95 %-KI: 0,46-2.,85)
sowie eine sekunddre Wundheilung (OR = 0,58; 95 %-KI: 0,21-1,63). Zur Berechnung der
ORs fiir die Arten der Wundverschliisse wurde ein primdrer Wundverschluss mittels
Dehnungsplastik als Vergleich herangezogen. Auch die Operationslokalisation hatte in den
meisten Bereichen keinen statistisch nachweisbaren Einfluss auf das Infektionsrisiko. Dies gilt
fiir Eingriffe an der Nase (OR = 0,97; 95 %-KI: 0,26-3,55), Lippe (OR = 0,56; 95 %-KI: 0,05—
6,38), obere Extremitiaten (OR = 2,11; 95 %-KI: 0,47-9,54), Hande (OR = 2,27; 95 %-KI:
0,37-14,09) und das Kapillitium (OR = 1,70; 95 %-KI: 0,53-5,50). Fiir die Berechnung der

ORs fiir die Lokalisationen wurde der Rumpf als Referenz verwendet.

Ein besonderes Merkmal der statistischen Auswertung dieser Studie war die Anwendung eines
Mixed-Effects-Logistic-Regression-Modells. Solche Modelle erméglichen die gleichzeitige
Beriicksichtigung fester und zufdlliger Effekte, wodurch komplexe Datenstrukturen
beriicksichtigt werden konnen. Wéhrend feste Effekte fiir alle Beobachtungen gleich sind und
primir die interessierenden Einflussfaktoren, wie hier die Risikofaktoren fiir Wundinfektionen,
abbilden, variieren zufillige Effekte zwischen Gruppen von Beobachtungen. In dieser Studie
konnten einzelne Patienten mehrere operierte Lésionen aufweisen, die jeweils als separate
Beobachtungen gezéhlt wurden. Da diese Lésionen jedoch innerhalb desselben Patienten
auftraten, konnten sie nicht als voneinander unabhéngig betrachtet werden. Stattdessen musste
ein zufalliger, patientenabhédngiger Effekt auf die Inzidenz von Wundinfektionen angenommen

und entsprechend statistisch berticksichtigt werden.

Verglichen zu den drei durchgefiihrten Meta-Analysen zu Risikofaktoren bestétigte diese
Beobachtungsstudie das Ohr als eine signifikante Risikolokalisation. Wahrend Operationen an
der unteren Extremitdt in der Beobachtungsstudie einen nicht signifikanten Trend zu einer
erhohten Infektionswahrscheinlichkeit zeigten, wurde in den Meta-Analysen eine statistisch
signifikante Assoziation festgestellt. Die anderen in den Meta-Analysen identifizierten
Risikofaktoren — Lokalisation an der Lippe, mainnliches Geschlecht, Diabetes und
Immunsuppression — konnten in der Beobachtungsstudie hingegen nicht bestitigt werden.
Dariiber hinaus wurden in der Beobachtungsstudie eine Defektgrofle von iiber 10 cm?, die
Operation eines malignen Hauttumors sowie das Auftreten einer postoperativen Blutung als

zusitzliche signifikante Risikofaktoren identifiziert.
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Wann sollte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe in der

Dermatochirurgie durchgefithrt werden?

Um fundierte Indikationen fiir eine perioperative Antibiotikaprophylaxe in der
Dermatochirurgie festzulegen, sollten die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse —
einschlieBlich der oben genannten Ergebnisse — umfassend diskutiert werden. Dies geschah im
Rahmen der Erarbeitung der S3-Leitlinie ,Perioperative und periinterventionelle
Antibiotikaprophylaxe® der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) (41). An diesem Prozess waren 26 deutsche medizinische
Fachgesellschaften  beteiligt, die gemeinsam Empfehlungen zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe fiir sédmtliche chirurgischen Fachdisziplinen — nicht nur fiir die
Dermatochirurgie — entwickelten. Fiir die Deutsche Dermatologische Gesellschaft wirkten
Frau Prof. Dr. Daniela Hartmann, die ich 2024 als Leitung der Dermatochirurgie an der LMU
ablosen durfte, sowie ich selbst als Mandatstriger an der Leitlinienerstellung mit. Die

Fertigstellung der Leitlinie erfolgte im Jahr 2024:

S3 Leitlinie Perioperative und Periinterventionelle Antibiotikaprophylaxe (Version
5.0). Abele-Horn M, Novotny A, Bader L, Eckmanns T, Haller S, Alt V, Becker K,
Beikler T, Blatt S, Bossung V, Brinkmann A, Deja M, Diener H, Ebert M, Eckmann C,
Fischer L, Franz M, Gawenda M, Glick T, Hartel C, Hanses F, Harder T, Hartmann D,
Hauner K, Held J, Hofauer B, Horn D, Kendziora B, Klingeberg A, Koppenkastrop S,
Krieg S, Lenz M, Loberg C, Markewitz A, May M, Miiller-Hiibner S, Nef3 T, Noll I,
Reuken P, Ried M, Ringelstein A, Said D, Schéfer E, Schindlbeck C, Schmidt N, Schulz
C, Stove J, Stratil J, Ternes H, Walger P, Wallner C. Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 2024; accessed on
18/03/2025. Available from: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/067-009

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte methodisch nach den Vorgaben des AWMEF-Regelwerks
(41). Zundchst wurden PICO-Fragen formuliert, eine strukturierte Methode der
evidenzbasierten Medizin, die eine gezielte Literaturrecherche ermdglicht (42). Eine PICO-
Frage setzt sich aus vier Komponenten zusammen: P (Patient/Population), I (Intervention), C
(Comparison/Vergleich) und O (Outcome/Ergebnis). AnschlieBend wurde die verfligbare
Evidenz zu den formulierten PICO-Fragen systematisch erfasst, bewertet und daraus

Empfehlungen mit entsprechenden Empfehlungsgraden abgeleitet. Fiir die Leitlinie wurden
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insgesamt 135 PICO-Fragen bearbeitet, wovon 94 (70 %) zu evidenzbasierten Empfehlungen
fiihrten. Fir 41 (30 %) Fragen war keine ausreichende Evidenz verfligbar, sodass die
entsprechenden Empfehlungen auf Expertenkonsens basierten. In Tabelle 2 sind die fiir die

Dermatochirurgie relevanten eingriffsspezifischen Empfehlungen fiir die Indikationsstellung

gelistet.
Empfehlung Empfehlungsgrad | Konsensstirke, % | Kapitel
,,Bei operativ dermatologischen Eingriffen an den Ohren, der Nase B 85 Dermatochirurgie

und der unteren Extremitt sollte eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe eingesetzt werden, wenn komplexe
Wundverschliisse oder groe Wunddefekte (> 10 cm2) bestehen.* (41)
,.Bei Wundverschliissen als Teil mehrzeitiger dermatochirurgischer EK 92 Dermatochirurgie
Eingriffe kann der Einsatz einer perioperative Antibiotikaprophylaxe
erwogen werden, insbesondere wenn ein weiterer Risikofaktor fiir eine
Wundinfektion besteht.” (41)

“Bei freien Lappenplastiken und gestielten Fernlappen im Kopf A 100 Lappenplastiken
Halsbereich soll eine perioperative Antibiotikaprophylaxe
durchgefiihrt werden.” (41)

“Bei der Durchfiihrung von Brustoperationen (incl. Axilla) soll eine A 100 Plastische Chirurgie
perioperative Antibiotikaprophylaxe eingesetzt werden.” (41)
,,Im Rahmen der inguinalen und axilliren Lymphadenektomie sollte EK 100 Abdomen

eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erfolgen, insbesondere bei
Vorliegen zusitzlicher Risikofaktoren fiir postoperative Infektionen
(Immunsuppression, lange OP-Dauer, préiexistente Infektionen im
Bereich des OP-Gebietes).“ (41)

Tabelle 2. Eingriffsspezifische Empfehlungen zur Indikationsstellung der perioperativne Antibiose mit dermatochirurgischer Relevanz aus

der S3 Leitlinie Perioperative und Periinterventionelle Antibiotikaprophylaxe der AWMF (41). AWMF = Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften.

Zusitzlich zu den eingriffsspezifischen Empfehlungen sollten entsprechend der allgemeinen
Empfehlungen der Leitlinie auch die Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (KRINKO) beachtet werden (41, 43).
Somit sollte auch bei hoher Erregerexposition im Operationsgebiet eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe gegeben werden, also wenn die Wundklassifikation sauber nicht
zutrifft, sondern eine der Wundklassifikationen sauber-kontaminiert, kontaminiert oder

schmutzig (43).
Bei Indikationsstellung zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe sollte das Antibiotikum 30-

60 Minuten vor der Operation appliziert werden (41). Empfehlungen zu Dosis und Wirkstoff

in der Dermatochirurgie sind in Tabelle 3 gelistet.
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Erstlinie Alterantiven Penicillinallergie

Kopf, Brust, Riicken, obere | cefazolin2 gi.v. Ampicillin/Sulbactam 2/1 g i.y. | Clindamycin 600 mgi.v., p.o.
Extremitéten

Cefuroxim 1,5 g i.v. Amoxicillin/Clavulansiure Vanc.omycir} 15 mg/kg i.v. .
875/125 mg p.o. Moxifloxacin 400 mg p.o, i.v.
Levofloxacin 500 mg p.o., i.v.
Leiste, untere Extremitéten Ceftriaxon 2 g i.v. Cotrimoxazol 960 mg p.o., i.v. Cotrimoxazol 960 mg p.o., i.v.

Moxifloxacin 400 mg p.o, i.v.
Levofloxacin 500 mg p.o., i.v.
Doxycyclin 200 mg p.o.

Tabelle 3. Empfehlungen du Dosis und Wirkstoff in der Dermatochirurgie aus der S3 Leitlinie Perioperative und Periinterventionelle

Antibiotikaprophylaxe der AWMEF (41), modifiziert.

Viele Medikamente, darunter Betalaktamantibiotika und nichtsteroidale Antirheumatika, die
zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe und Schmerzlinderung bei dermatochirurgischen
Eingriffen eingesetzt werden, sind mit Exazerbationen der chronisch-spontanen Urtikaria
assoziiert (44). Nicht sedierende Antihistaminika sind die Erstlinientherapie der chronisch-
spontanen Urtikaria (45). Allerdings bleibt etwa die Hailfte der Patienten auch nach
Dosiserhohung  symptomatisch ~ (46). Zur  medikamentosen  Behandlung  der
antihistaminikarefraktdren chronisch-spontanen Urtikaria werden immunsuppressive
Medikamente wie Cyclosporin sowie das immumodulierende Biologikum Omalizumab, ein
Antikorper gegen Immunglobulin E (IgE), eingesetzt (47). Andere immunmodulierende
Wirkstoffe, wie Ligelizumab oder Fenebrutinib, wurden bislang nicht von der EMA zur
Behandlung der antihistaminikarefraktiren chronisch-spontanen Urtikaria zugelassen.
Unabhidngig vom Zulassungsstatus fehlen fiir die meisten dieser Medikamente direkt
vergleichende klinische Studien. Wir fiihrten daher eine Netzwerk-Meta-Analyse durch,
welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten fiir die Behandlung der

antihistaminikarefraktiren chronisch-spontanen Urtikaria verglich (48):

Kendziora B, Frey J, Reinholz M, Rueff F, Oppel E, Zuberbier T, Hartmann D, Schlager
JG, French LE. Efficacy and safety of medications for antihistamine-refractory chronic

spontaneous urticaria: a systematic review and network meta-analysis. Allergo J Int.

2022 Dec 21. doi: 10.1007/540629-022-00235-4.

Insgesamt wurden 32 randomisierte kontrollierte Studien mit 3641 Patienten, die 31
verschiedene systemische Medikamente zur Behandlung der antihistaminikarefraktiren
chronisch-spontanen Urtikaria erhielten, in MEDLINE, Embase und CENTRAL gefunden. Die
Verdnderungen des Urtikaria-Aktivitits-Scores iiber sieben Tage (UAS7) sowie das Auftreten
von Nebenwirkungen wurden mittels Frequentist-Random-Effects-Network-Meta-Analysis-

Modellen zwischen den verschiedenen Behandlungen verglichen.
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Unter den zugelassenen Medikamenten zeigten Omalizumab (300 mg subkutan alle 4 Wochen)
und Cyclosporin (3—5 mg/kg tiglich oral) die groBte Wirksamkeit in der Reduktion des UAS7,
mit einer Reduktion von im Mittelwert 10,45 Punkten fiir Omalizumab (95%-KI: —12,35 bis
—8,55) und 10,40 Punkten fiir Cyclosporin (95%-KI: —19,4 bis —1,4) im Vergleich zu Placebo.
Auch nicht zugelassene Wirkstoffe zeigten eine vergleichbare Wirksamkeit. Ligelizumab (72
mg subkutan alle 4 Wochen) reduzierte den UAS7 im Mittelwert um 11,67 Punkte (95%-KI:
—16,80 bis —7,15) gegeniiber Placebo, wiahrend Fenebrutinib (400 mg tiglich oral) eine
Verbesserung um 9,50 Punkte (95%-KI: —17,56 bis —1,44) erzielte.

Hinsichtlich der Sicherheit zeigte sich fiir Omalizumab eine OR von 1,09 (95%-KI: 0,83—1,42)
fiir das Auftreten von Nebenwirkungen im Vergleich zu Placebo. Cyclosporin war mit einer
OR von 2,16 (95%-KI: 0,77-6,07) fiir das Auftreten von Nebenwirkungen im Vergleich zu
Placebo verbunden. Fiir Ligelizumab lag die OR bei 0,89 (95%-KI: 0,47-1,69), wihrend
Fenebrutinib eine OR von 2,14 (95%-KI: 0,62—-7,38) aufwies.

Es lasst sich schlussfolgern, dass Omalizumab (300 mg alle 4 Wochen) und Cyclosporin (35
mg/kg téglich oral) die wirksamsten zugelassenen Therapien fiir antihistaminikarefraktire
chronisch-spontanen Urtikaria sind. Cyclosporin scheint ein hoheres Nebenwirkungsprofil
aufzuweisen, allerdings war der Unterscheid nicht signifikant. Im Mittelwert zeigte
Ligelizumab (72 mg subkutan alle 4 Wochen) die groBBte Reduktion des UAS7, im Vergleich
zum bereits zugelassenen Omalizumab aber ohne Signifikanz. Die Novartis Pharma GmbH

stellte im Jahr 2022 die weitere Entwicklung von Ligelizumab ein.

Eine Netzwerk-Meta-Analyse ermoglicht im Vergleich zu einer konventionellen Meta-Analyse
den gleichzeitigen Vergleich mehrerer Behandlungen, auch wenn diese in den urspriinglichen
Studien nicht direkt miteinander verglichen wurden (49). Sie kombiniert direkte und indirekte
Vergleiche und erlaubt die Erstellung eines Rankings verschiedener Behandlungsoptionen
hinsichtlich threr Wirksamkeit oder Sicherheit (49). Zur Datenauswertung kann entweder ein
frequentistischer oder ein bayesianischer Ansatz gewihlt werden (50). Der frequentistische
Ansatz basiert auf der klassischen Wahrscheinlichkeitstheorie, die Wahrscheinlichkeiten als
relative Héufigkeiten eines Ereignisses in einer unendlichen Anzahl von Wiederholungen
desselben Experiments definiert. Im Gegensatz dazu folgt der bayesianische Ansatz der

Bayes’schen Statistik, bei der Wahrscheinlichkeiten als MaB fiir den Grad an Uberzeugung iiber
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eine Hypothese interpretiert werden. Dabei werden a priori vorhandenes Wissen und aktuelle
Studiendaten kombiniert, wodurch die bayesianische Methode insbesondere bei kleineren
Stichproben effizienter sein kann (50). Der frequentistische Ansatz ist hingegen einfacher zu
interpretieren, weshalb er aus meiner Sicht fiir Netzwerk-Meta-Analysen, die von klinischen

Anwendern genutzt werden, besser geeignet ist.

Welches Biologikum wirkt am effektivsten und sichersten in der

neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung der Hidradenitis suppurativa?

In bestimmten Sondersituationen kommen neben Antibiotika auch andere Medikamente zur
Unterstilitzung der Wundheilung zum FEinsatz. Biologika kénnen sowohl neoadjuvant vor als
auch adjuvant nach der operativen Sanierung der Hidradenitis suppurativa (Akne inversa)
eingesetzt werden (51). Die Hidradenitis suppurativa ist eine der wenigen entziindlichen
Hauterkrankungen, die operativ behandelt werden konnen — insbesondere in schweren Fillen,
in denen konservative MaBBnahmen wie Lebensstilanpassungen sowie eine medikamentdse
Therapie mit Antibiotika und Biologika nicht ausreichen (52). In solchen Fillen erfolgt eine
grofBflachige Exzision der betroffenen Hautareale, wobei meist eine sekunddre Wundheilung
angestrebt wird, da diese relativ zu anderen Verschlussarten eine geringe Rezidivrate aufweist
(53). Biologika dienen neoadjuvant dazu, die Entziindungsaktivitit zu reduzieren, die
betroffenen Areale zu verkleinern und somit postoperative Komplikationen wie
Wundheilungsstérungen zu minimieren sowie die Narbenbildung zu verringern. Adjuvant
kommen Biologika vorrangig zum Einsatz, um mogliche Residuen zu behandeln und Rezidive

zu verhindern (51).

Bisher waren zwei Biologika von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zur
Behandlung der Hidradenitis suppurativa zugelassen: der Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha-
Blocker Adalimumab und der Interleukin (IL)-17A-Blocker Secukinumab. Seit April 2024 ist
mit Bimekizumab, einem IL-17AF-Blocker, ein weiteres Biologikum zur Therapie verfiigbar.
Direkt vergleichende klinische Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der Biologika liegen
nicht vor und daher fiihrten wir eine Netzwerk-Meta-Analyse mit dieser Fragestellung durch

(54):

Calabrese L, Cartocci A, Rubegni P, French LE, Kendziora B. Efficacy and safety of

biologics for hidradenitis suppurativa: A network meta-analysis of phase III trials. J Eur
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Acad Dermatol Venereol. 2025 Mar 10. doi: 10.1111/jdv.20617. Epub ahead of print.
PMID: 40062409.

Nach einer systematischen Suche in MEDLINE und Embase wurden sechs Phase-I1I-Studien
eingeschlossen, die an 2731 Patienten die Wirksamkeit und Sicherheit mindestens eines
Biologikums bei mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa untersuchten. Die ORs
fiir das Erreichen eines Hidradenitis Suppurativa Clinical Response 50 (HiSCR50) sowie fiir
das Auftreten von Nebenwirkungen nach 12—-16 Wochen wurde mittels Frequentist-Random-
Effects-Network-Meta-Analysis-Modellen zwischen den verschiedenen Therapien verglichen.
Die verwendete Methodik stellt eine Weiterentwicklung jener Methodik dar, die wir in der
Netzwerk-Meta-Analyse  zur  Bewertung der medikamentdsen  Therapie  bei

antihistaminikarefraktirer chronisch-spontaner Urtikaria eingesetzt haben (48):

Adalimumab (wochentliche Gabe) erwies sich als das wirksamste Biologikum zur Erreichung
eines HISCR50 und zeigte eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Secukinumab — sowohl
bei einer Verabreichung alle 2 Wochen (OR = 1,74; 95%-KI: 1,11-2,73) als auch alle 4 Wochen
(OR = 1,72; 95%-KI: 1,09-2,7). Im Vergleich zu Bimekizumab war Adalimumab ebenfalls
iberlegen (alle 2 Wochen: OR = 1,23; 95%-KI: 0,74-2,06; alle 4 Wochen: OR = 1,25; 95%-
KI: 0,73-2,14), jedoch ohne statistische Signifikanz.

Auch im Hinblick auf die Sicherheit (geringste Nebenwirkungsrate) schnitt Adalimumab am
besten ab. Die wochentliche Gabe von Adalimumab war der Verabreichung von Bimekizumab
alle 2 Wochen signifikant iiberlegen (OR = 0,52; 95%-KI: 0,32-0,86). Gegeniiber
Bimekizumab alle 4 Wochen (OR = 0,79; 95%-KI: 0,47-1,33) sowie Secukinumab alle 2
Wochen (OR = 0,69; 95%-KI: 0,45-1,07) und alle 4 Wochen (OR = 0,71; 95%-KI: 0,46—1,1)

zeigte Adalimumab ebenfalls eine Uberlegenheit, allerdings ohne statistische Signifikanz.

Wie ist die diagnostische Genauigkeit der konfokalen
Laserscanmikroskopie im Vergleich zur konventionellen Histologie bei der

histopathologischen Beurteilung von malignen Hautverinderungen?

Fiir eine komplikationsarme und é&sthetisch vielversprechende Wundheilung wird in der

Dermatochirurgie wenn moglich ein primédrer Wundverschluss durchgefiihrt. Auf einen
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primdren Wundverschluss muss aber in nicht seltenen Féllen aufgrund des pridoperativen
Zustandes der Hautverdnderung oder aufgrund der Notwendigkeit des Abwartens des
histopathologischen Ergebnisses verzichtet werden. Letzteres ist bei groflen, schlecht
abgrenzbaren und/oder an diffizilen Lokalisationen lokalisierten malignen Hauttumoren der
Fall, nach deren Exzision ein Verschluss erst erfolgen sollte, nachdem pathologisch
sichergestellt wurde, dass eine in sano Exzision erfolgte und somit keine Nachexzision von

Tumorgewebe notwendig ist.

Die pathologische Aufarbeitung mittels konventioneller Verfahren an in Paraffin eingebetteten
oder gefrorenen Hautpriparaten ist zeitaufwandig, sodass eine pathologische Aussage iiber die
Vollstindigkeit der Exzision intraoperativ oftmals logistisch nicht mdglich ist. Im Vergleich zu
konventionellen histologischen Verfahren, konnen Hautschnittbilder mit konfokaler
Laserscanmikroskopie deutlich schneller, in wenigen Minuten angefertigt werden (55). Die
konfokale Laserscanmikroskopie ist eine hochauflosende bildgebende Technik, bei der
Laserlicht verwendet wird, um diinne Schichten eines Probenobjekts zu beleuchten. Im
Gegensatz zu herkdmmlichen Mikroskopen erzeugt die konfokale Laserscanmikroskopie
Bilder, indem sie nur Licht aus einem definierten Fokuspunkt der Probe detektiert. Dies
ermdglicht die Erstellung von Schnittbildern ohne das Objekt zu schneiden. Bei der in-vivo
konfokalen Laserscanmikroskopie wird die Technik an lebendem Gewebe angewendet, ohne
dass Gewebe entnommen wird. Dabei werden nichtinvasiv —Schnittbilder von
Hautverdnderungen in zelluldrer Auflésung angefertigt, die eine Diagnose ohne invasiven
Eingriff ermoglichen konnen. Die ex-vivo konfokale Laserscanmikroskopie erfolgt an
entnommenen Gewebeproben und Exzidaten und ermdglicht im Vergleich zur in-vivo

Anwendung eine genauere Untersuchung von spezifischen Bereichen (55).

Die hohe Zeiteffektivitdt der ex-vivo Laserscanmikroskopie erlaubt in der Theorie eine
Bedside-Beurteilung von entnommenen Hautproben, nachdem die zugehérigen
Hautverdnderungen mittels in-vivo Laserscanmikroskopie als suspekt erachtet wurden (56).
AuBlerdem ist mittels ex-vivo Lasercanmikroskopie in der Theorie eine zeiteffektive

intraoperative Beurteilung von Tumorréndern in Hautexzidaten moglich (56).

Sowohl fiir die praoperative als auch intraoperative Anwendung in der klinischen Routine ohne
konventionelle  Histologie ist die diagnostische Genauigkeit der konfokalen

Laserscanmikroskopie im Vergleich zur konventionellen Histologie entscheidend.
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An 120 nicht formalinfixierten oder kryokonservierten Hautproben von 91 Patienten haben wir
die Sensitivitit und Spezifitit der ex-vivo konfokalen Laserscanmikroskopie bei der

Erkennung von Malignitét und Identifizierung verschiedener Hauttumoren bestimmt (57):

Vladimirova G, Ruini C, Kapp F, Kendziora B, Ergiin EZ, Bagc1 IS, Krammer S,
Jastaneyah J, Sattler EC, Flaig MJ, French LE, Hartmann D. Ex vivo confocal laser
scanning microscopy: A diagnostic technique for easy real-time evaluation of benign
and malignant skin tumours. J Biophotonics. 2022 Jun;15(6):€202100372. doi:
10.1002/jb10.202100372. Epub 2022 Mar 24. PMID: 35233962.

Die konventionelle Histologie diente als diagnostischer Goldstandard zur Identifikation
verschiedener benigner und maligner Hauttumoren. Dazu gehorten héiufige maligne
Hautverdnderungen wie das Basalzellkarzinom, das spinozellulire Karzinom, das
basosquamdse Karzinom, die aktinische Keratose, der Morbus Bowen und das maligne
Melanom. Zudem wurden auch seltenere maligne Tumoren wie das Merkelzellkarzinom und
das atypische Fibroxanthom sowie gutartige Hauttumoren, darunter Verrucae vulgares,
Fibrome, dermale Névi, Neurofibrome, Mollusca contagiosa und Condylomata acuminata,
diagnostiziert. Die ex-vivo konfokale Laserscanmikroskopie erzielte eine Sensitivitidt von 98
% (95 %-KI: 92—-100) und eine Spezifitdt von 76 % (95 %-KI: 56-90) bei der Erkennung von
Malignitit. Die diagnostische Ubereinstimmung mit der Histologie bei der Identifizierung der
verschiedenen Hauttumoren lag bei 89 % (95 %-KI: 82-94). Die ex-vivo konfokale
Laserscanmikroskopie ermoglicht somit eine hochsensitive Erkennung maligner Hauttumoren

und identifiziert in etwa 9 von 10 Fallen die korrekte Tumorentitét.

In dieser Studie kam auch die sogenannte konfokale Fluoreszenzmikroskopie zum Einsatz. Die
ersten Gerdte zur ex-vivo konfokalen Laserscanmikroskopie lieferten im Vergleich zur
konventionellen histologischen Untersuchung minderwertige Ergebnisse, da die zytologischen
und architektonischen Details nicht immer klar zu erkennen waren (57, 58). Damals basierten
die Bilder auf einem einzigen Graustufenkontrastmodus und erschienen schwarz-weil,
wihrend die konventionelle Histologie auf zwei Farbungen basiert (Himatoxylin fiir Kerne
und Eosin fiir zelluldres Zytoplasma und die meisten Stroma-Strukturen) und violett und rosa
erscheint. Mit neuen Geriten konnen digitale Farbungen verwendet werden, um die Grauskala

in eine Farbskala umzuwandeln, die die Farben und Strukturen in der Himatoxylin & Eosin-
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Histologie reproduziert. Zur Generierung der digitalen Férbung wird die konfokale
Reflexionsmikroskopie, bei der die Brechungseigenschaften subzelluldrer Strukturen genutzt
werden, und die konfokale Fluoreszenzmikroskopie, bei der Fluorochrome verwendet werden,

um den Kontrast zwischen Zellen und Stroma zu erhéhen, kombiniert (57, 58).

Die ex-vivo konfokale Fluoreszenzmikroskopie erprobten wir nicht nur an frischem, also nicht
formalinfixiertem oder kryokonserviertem Gewebe, sondern auch an kryokonserviertem

Gewebe (59):

Ruini C, Vladimirova G, Kendziora B, Salzer S, Ergun E, Sattler E, French LE,
Hartmann D. Ex-vivo fluorescence confocal microscopy with digital staining for
characterizing basal cell carcinoma on frozen sections: A comparison with histology. J
Biophotonics. 2021 Aug;14(8):€202100094. doi: 10.1002/jb10.202100094. Epub 2021
May 24. PMID: 33991061.

In die Studie wurden 46 Patienten mit histologisch gesichertem Basalzellkarzinom
aufgenommen, die fiir eine Tumorexzision mittels mikrographisch kontrollierter Chirurgie
vorgesehen waren. Als hdufigster maligner Hauttumor metastasiert das Basalzellkarzinom nur
selten, kann jedoch aufgrund seines lokal invasiven Wachstums erhebliche funktionelle und
dsthetische Beeintrachtigungen verursachen (60). Um an sensiblen Lokalisationen wie dem
Gesicht moglichst gewebesparend zu operieren, wird in der Dermatochirurgie des LMU
Klinikums héufig die mikrographisch kontrollierte Chirurgie angewendet. Dabei kommt die
sogenannte Miinchner Methode zum Einsatz, eine der Mohs-Chirurgie &hnliche Technik (61).
Im Rahmen der Studie wurde das exzidierte Gewebe zunichst kryokonserviert, dann mittels
ex-vivo konfokaler Laserscanmikroskopie inklusive Fluoreszenzmikroskopie untersucht und

schlieBlich einer konventionellen histopathologischen Analyse unterzogen.

Tumorfreie Rénder konnten mittels ex-vivo konfokaler Laserscanmikroskopie mit einer
Sensitivitdt von 92 % (95 %-KI: 73-99) und einer Spezifitdt von 91 % (95 %-KI: 71-99)
identifiziert werden. Die Ubereinstimmung bei der Bestimmung des Tumorsubtyps lag bei 88

% (95 %-KI: 74-96).
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Inwieweit kiinstliche Intelligenz zur Auswertung von Schnittbildern beitragen kann, die mittels
ex-vivo konfokaler Fluoreszenzmikroskopie erstellt wurden, wurde anhand von

Gewebeproben des spinozelluldren Karzinoms untersucht (62):

Ruini C, Schlingmann S, Jonke 7, Avci P, Padron-Laso V, Neumeier F, Koveshazi 1,
Ikeliani IU, Patzer K, Kunrad E, Kendziora B, Sattler E, French LE, Hartmann D.
Machine Learning Based Prediction of Squamous Cell Carcinoma in Ex Vivo Confocal
Laser Scanning Microscopy. Cancers (Basel). 2021 Nov 3;13(21):5522. doi:
10.3390/cancers13215522. PMID: 34771684; PMCID: PMC8583634.

Insgesamt wurden 34 frisch entnommene Gewebeproben von 29 Patienten mittels ex-vivo
konfokaler Fluoreszenzmikroskopie analysiert. Darunter befanden sich 22 spinozelluldre
Karzinome sowie 12 tumorfreie Gewebeproben, die aus sogenannten Burow-Dreiecken
stammten — iberschiissiger Haut, die im Rahmen operativer Wundverschliisse anfillt. Die
hochaufgelosten Schnittbilder der ex-vivo konfokalen Fluoreszenzmikroskopie (ca. 10.000 x
10.000 Pixel) wurden in kleinere Mosaiksegmente von jeweils 256 x 256 Pixeln unterteilt.
AnschlieBend erfolgte die Klassifikation dieser Bildausschnitte durch Dermatopathologen
sowie durch kiinstliche Intelligenz, wobei ein sogenanntes MobileNet eingesetzt wurden (63).
Die Bewertungen der Dermatopathologen galten als Goldstandard. Die kiinstliche Intelligenz
erreichte eine Sensitivitdt von 76 % bei der Erkennung tumorbefallener Areale sowie eine

Spezifitdt von 91 % bei der Identifikation tumorfreier Regionen.

Neben der diagnostischen Genauigkeit der ex-vivo konfokalen Laserscanmikroskopie,
untersuchten wir auch die diagnostische Genauigkeit der in-vivo konfokalen

Laserscanmikroskopie, zundchst in der Diagnostik des Basalzellkarzinoms (64):

Ruini C, Schuh S, Gust C, Kendziora B, Frommherz L, French LE, Hartmann D, Welzel
J, Sattler E. Line-field optical coherence tomography: in vivo diagnosis of basal cell
carcinoma subtypes compared with histopathology. Clin Exp Dermatol. 2021
Dec;46(8):1471-1481. doi: 10.1111/ced.14762. Epub 2021 Sep 24. PMID: 34047380.

In die Studie wurden 52 Basalzellkarzinome von 52 Patienten eingeschlossen, die exzidiert und
konventionell histologisch untersucht wurden. Zuvor wurden die Hautldsionen in-vivo mittels

line-field konfokaler optischer Kohdrenztomographie untersucht. Dieses Verfahren kombiniert
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die konfokale Reflektionsmikroskopie — eine der Formen der konfokalen
Laserscanmikroskopie — mit der optischen Kohdrenztomographie.

Die konfokale Laserscanmikroskopie ermoglicht eine detailreiche, zelluldre Darstellungen der
Hautschichten, jedoch mit begrenzter Eindringtiefe (ca. 200-300 pum). Die optische
Kohirenztomographie hingegen erlaubt eine tiefere Bildgebung (bis zu 1-2 mm), jedoch bei
geringerer Auflosung, was eher makrostrukturelle Gewebemuster als einzelne Zellstrukturen
zeigt. Die in-vivo line-field konfokaler optischer Kohdrenztomographie verbindet als
Kombination der beiden Verfahren die Vorteile beider Verfahren (65, 66). Die in-vivo line-field
konfokale optische Kohdrenztomographie konnte in 90% der Fille eine korrekte
Subtypisierung der vorliegenden Basalzellkarzinome vornehmen (95 %-KI: 79-97). Bei

Basalzellkarzinomen héngt die Behandlungsstrategie von der Subtypisierung ab.

Beim spinozellularen Karzinom ist die Wahl der Therapie maf3geblich davon abhéngig, ob es
sich um eine seiner Vorstufen — aktinische Keratose oder Morbus Bowen — oder bereits um ein
invasives Karzinom handelt. Das entscheidende diagnostische Kriterium ist dabei der
Durchbruch der Basalmembran, da sowohl die aktinische Keratose als auch der Morbus Bowen

diese nicht uberschreiten.

In einer Studie an 73 Hautldsionen, die zundchst mittels in-vivo line-field konfokaler optischer
Kohirenztomographie und anschlieBend konventionell histologisch untersucht wurden, wurde
iiberpriift, ob die in-vivo line-field konfokaler optischer Kohidrenztomographie diesen

Invasivitdtsnachweis leisten kann (67):

Ruini C, Schuh S, Gust C, Kendziora B, Frommherz L, French LE, Hartmann D, Welzel
J, Sattler EC. Line-field confocal optical coherence tomography for the in vivo real-
time diagnosis of different stages of keratinocyte skin cancer: a preliminary study. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2021 Dec;35(12):2388-2397. doi: 10.1111/jdv.17603. Epub
2021 Sep 24. PMID: 34415646.

Die konventionelle Histologie diente als Goldstandard. Die in-vivo line-field konfokaler
optischer Kohdrenztomographie konnte eine durchbrochene Basalmembran mit einer
Sensitivitdt von 81 % (95 %-KI: 54-96 %) sowie einer Spezifitidt von ebenfalls 81 % (95 %-KI:
68-90 %) detektieren.
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Die Erkennung maligner Hautverdnderungen stellt das primdre Anwendungsgebiet
hochauflosender optischer Bildgebungsverfahren in der Dermatologie dar. Dass sich diese
Technologien jedoch auch fiir andere dermatologische Fragestellungen eignen, konnten wir

durch den Einsatz zur Messung der Hautreaktion auf Feuchtigkeitscreme demonstrieren (68):

Ruini C, Kendziora B, Ergun EZ, Sattler E, Gust C, French LE, Bagc1 IS, Hartmann D.
In vivo examination of healthy human skin after short-time treatment with moisturizers
using confocal Raman spectroscopy and optical coherence tomography: Preliminary
observations. Skin Res Technol. 2022 Jan;28(1):119-132. doi: 10.1111/srt.13101. Epub
2021 Sep 23. PMID: 34555219; PMCID: PMC9907652.

Die optische Kohédrenztomographie wurde als hochauflosende optische Bildgebungsmethode
mit der Raman-Spektroskopie kombiniert. Anders als die hochauflosenden optischen
Bildgebungsmethoden, welche hochauflosende Bilder der Hautstruktur liefern, ist die Raman-
Spektroskopie ein spektroskopisches Verfahren zur chemischen Analyse von Geweben. Sie
basiert auf dem Raman-Effekt, bei dem Laserlicht mit Molekiilen im Gewebe wechselwirkt
und dabei molekiilspezifische Streulichtsignale erzeugt, was man auch als chemischen

Fingerabdruck interpretieren kann (69).

Vor und nach zweiwdchiger Anwendung einer handelsiiblichen Feuchtigkeitslotion an einem
Unterarm wurden mehrere hautphysiologische Parameter an 20 weiblichen Probanden am
behandelten und unbehandelten Unterarmt bestimmt: die Dicke des Stratum corneums, die
Dicke der gesamten Epidermis, der Wassergehalt, die Durchblutung, Hautrauigkeit, der
Abschwichungskoeffizient (Mall fiir die Lichtdurchlédssigkeit des Gewebes), sowie die
Konzentrationen von Natural Moisturizing Factor, Ceramiden und freien Fettsduren,
Cholesterin, Harnstoff und Laktaten. Wir beobachteten eine signifikante Abnahme der
Hautrauigkeit am behandelten Arm (p = 0,031) sowie einen signifikanten Unterschied in der
Konzentration von freien Fettsduren und Ceramiden zwischen behandeltem und

unbehandeltem Arm (p = 0,046).
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Zusammenfassung und Ausblick

Das dermatochirurgische Ergebnis héngt entscheidend von der Wundheilung ab. Eine
Wundheilungsstérung kann zu Einschridnkungen im funktionellen und &sthetischen Ergebnis
bis hin zur Entstehung einer chronischen Wunde fiihren. Viele der Einflussfaktoren auf die
Wundheilung sind therapeutisch modulierbar. In dieser kumulativen Habilitationsarbeit wurde
mittels prospektiver klinischer Studien und Meta-Analysen untersucht, wie die postoperative
Wundheilung perioperativ durch moderne Diagnostik und gezielte medikamentdse

Interventionen unterstiitzt werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz einer perioperativen Antibiose die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens einer Wundinfektion in der Dermatochirurgie verringert.
Bei ungezielter Indiktionsstellung miissen etwa 18 Wunden antibiotisch abgedeckt werden, um
eine Wundinfektion zu verhindert. Um weniger Patienten unnotig einer Antibiotikabehandlung
auszusetzen, sollte die Indikationsstellung gezielt bei erhohtem Wundinfektionsrisiko gestellt

werden.

Basierend auf selbst erhobenen Daten sowie der verfiligbaren Literatur wurden in
Zusammenarbeit mit der AWMF im Rahmen einer S3-Leitlinie zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe spezifische Empfehlungen formuliert. In der Dermatochirurgie wird
eine Prophylaxe bei komplexen Wundverschliissen oder groBen Defekten an den Ohren, der
Nase oder den unteren Extremititen, bei freien Lappenplastiken, gestielten Fernlappen im
Kopf-Hals-Bereich und inguinalen oder axilliren Lymphadenektomien empfohlen.
Entsprechend den KRINKO-Empfehlungen sollte auch bei hoher Erregerexposition im
Operationsgebiet eine perioperative Antibiotikaprophylaxe erfolgen — also in Fillen, in denen
die Wunde nicht als sauber, sondern als sauber-kontaminiert, kontaminiert oder schmutzig
eingestuft wird. Das Antibiotikum sollte dabei 30—60 Minuten vor Hautschnitt appliziert
werden. Empfohlene Substanzen sind Cefazolin 2 g i.v. oder Amoxicillin/Clavulansiure
875/125 mg p.o. (bei Operationen am Kopf, an Brust, Riicken und oberen Extremititen) sowie
Ceftriaxon 2 g i.v. oder Cotrimoxazol 960 mg p.o. (bei Eingriffen in der Leiste oder an den

unteren Extremitéten).

In besonderen klinischen Situationen kommen neben Antibiotika auch Biologika zur Forderung

der Wundheilung zum Einsatz. Dies gilt insbesondere bei der chirurgischen Therapie der
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Hidradenitis suppurativa, bei der Biologika sowohl neoadjuvant zur Reduktion der
Entziindungsaktivitdt als auch adjuvant zur Verhinderung von Rezidiven eingesetzt werden
konnen. Adalimumab (TNF-a-Inhibitor), Secukinumab (IL-17A-Inhibitor) und Bimekizumab
(IL-17AF-Inhibitor) sind hierfiir aktuell zugelassen. Unter den verfiigbaren Substanzen zeigte
sich Adalimumab in Phase-IlI-Daten als wirksamste und sicherste Option. Trotz
therapeutischer Fortschritte bleibt die medikamentdse Behandlung der Hidradenitis
suppurativa im Vergleich zu anderen chronisch-entziindlichen Dermatosen wie der Psoriasis
vulgaris bislang unzureichend. Langfristiges Ziel sollte eine weitgehende Krankheitskontrolle

ohne chirurgische Intervention sein.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit
der konfokalen Laserscanmikroskopie. Die pathologische Aufarbeitung mittels
konventioneller Verfahren an in Paraffin eingebetteten oder gefrorenen Hautpriparaten ist
zeitaufwiéndig, sodass eine pathologische Aussage iliber die Vollstindigkeit der Exzision
intraoperativ oftmals nicht moglich ist. Im Vergleich zu konventionellen histologischen
Verfahren, konnen Hautschnittbilder mit konfokaler Laserscanmikroskopie deutlich schneller,
in wenigen Minuten angefertigt werden. Das Verfahren kann in-vivo und ex-vivo angewendet
werden. Die hohe Zeiteffektivitit der ex-vivo Laserscanmikroskopie erlaubt eine Bedside-
Beurteilung von entnommenen Hautproben und intraoperative Beurteilung von Tumorrandern
in Hautexzidaten, nachdem die zugehodrigen Hautverinderungen mittels in-vivo
Laserscanmikroskopie als suspekt erachtet wurden. Verglichen zur konventionellen Histologie
ist die diagnostische Genauigkeit bei der Beurteilung von hiufigen Hauttumoren hoch aber
noch nicht ausreichend hoch, um die konventionelle Histologie ersetzten zu konnen. Mit der
Weiterentwicklung der Bildgebung — insbesondere durch eine weitere Erhdhung der
Bildqualitdt, digitale Féarbetechniken und den FEinsatz kiinstlicher Intelligenz zur
Bildauswertung — ist in den kommenden Jahren mit einer weiteren Verbesserung der

diagnostischen Genauigkeit zu rechnen.
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Abkiurzungsverzeichnis

AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
EMA = Europiische Arzneimittel-Agentur

HiSCR50 = Hidradenitis Suppurativa Clinical Response 50

IL = Interleukin

IQR = Interquartilsabstand

KI = Konfidenzintervall

KRINKO = Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprdvention beim Robert
Koch-Institut

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

SD = Standardabweichung

TNF = Tumornekrosefaktor

UAS7 = Urtikaria-Aktivitdts-Scores iiber sieben Tage
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