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1 Einleitung 

Haut- und Weichteilinfektionen (Skin and Soft Tissue Infections, SSTI) umfassen 

eine heterogene Gruppe von Krankheitsbildern, die durch mikrobielle Besiedlung al-

ler Hautschichten sowie der subdermalen Bindegewebsschichten charakterisiert 

ist.1 Goldstandard in der Therapie der schweren SSTI ist das chirurgische Wund-

débridement mit im gegebenen Fall Stabilisierung des Skelettsystems sowie ad-

juvanter, systemischer und intravenöser Antibiotikatherapie.2-3 Um eine ausreichend 

granulierte Wundfläche zu erreichen, können vor dem Sekundärverschluss im Rah-

men der Second-Look-Operationen ein- oder mehrzeitige Revisionsoperationen not-

wendig werden.4 Weit verbreiteter Bestandteil dieses Therapieregimes ist die Vaku-

umversiegelung.5-6 Ausreichend vaskularisierte Wunden können hierunter zur Aus-

heilung gebracht werden, bei kompromittierter Perfusion aufgrund mangelhafter Va-

skularisation kann eine lokale oder mikrochirurgische Lappenplastik indiziert sein.2  

Die Verwendung lokaler Antibiotikaträger stellt ein weiteres Behandlungskonzept 

dar. So ist das Einbringen von antibiotikahaltigen Kollagenschwämmen auf das 

Wundbett ein etabliertes Verfahren nach vorangegangener chirurgischer Infektsa-

nierung. Auch Festkörpern wie Polymethylmethacrylat (PMMA, Septopal©) können 

antibiotisch wirksame Substanzen beigefügt und beispielsweise zur Behandlung von 

Beugesehnenscheidenphlegmonen der Hand eingesetzt werden.7 Die lokale Antibi-

otikatherapie kann die Anzahl der Operationen verringern, den Krankenhausaufent-

halt der Behandelten reduzieren und ist aufgrund der geringeren systemischen Wir-

kung bei gleichzeitig hoher lokaler Konzentration gegenüber der intravenösen Anti-

biotikatherapie nebenwirkungsärmer.8-10 Andererseits müssen Feststoffe wie Poly-

methylmethacrylat operativ oder durch sukzessives Ziehen im stationären Behand-

lungssetting entfernt werden, was zu seelischer Belastung der zu Operierenden und 

zu höheren Behandlungskosten führt. Bei flüssigen oder biologisch abbaubaren Trä-

germaterialien entfällt die Notwendigkeit der Entfernungsoperationen. 

In Anbetracht der zunehmenden Anzahl an SSTI mit multiresistenten, gram-negati-

ven Bakterien11-13 und ausgeschöpften Maßnahmen zur Infektkontrolle soll in der 
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vorliegenden Arbeit die lokale Fixierung des Antibiotikums Colistin mit einem Fibrin-

kleber als flüssiges, biologisch abbaubares Trägermaterial in einem In-vivo-Weicht-

eilmodell tierexperimentell untersucht werden, um eine neue Therapieoption der 

SSTI zu eröffnen. 

 

1.1 Haut- und Weichteilinfektion und Osteomyelitis 

1.1.1 Ätiologie von Haut- und Weichteilinfektionen 

Eine SSTI kann zur Infektion des Knochens (Osteitis) und weiter zur Infektion des 

Markraums (Osteomyelitis) führen, worunter die inflammatorische Erkrankung des 

Knochens als Reaktion auf einen infektiösen Erreger verstanden wird.14 Durch den 

lokalen, knöchernen Gewebetod kommt es wiederum zu einer Begleitreaktion des 

umgebenden Weichteilgewebes.15 Das Verständnis darüber, dass sich Knochen- 

und Weichteilinfektionen gegenseitig bedingen, ist zur erfolgreichen Therapie der 

Wundinfektion grundlegend.  

Die Infektion der Haut und der Weichteile hat zum Großteil exogene Ursachen. Das 

Gewebe wird entweder traumatisch oder operativ kontaminiert. In der Folge kann es 

zu einer komplexen Immunreaktion zwischen den aufgenommenen Mikroorganis-

men und dem Wirt kommen.16 Der Verlauf der Infektion ist abhängig von der Virulenz 

des Erregers, einer eventuellen Endo- oder Exotoxinbildung, der Biofilmproduktion, 

dem mikrobiellen Stoffwechsel und der Interaktion der einzelnen Erregerspezies bei 

polymikrobiellem Erregerspektrum sowie dem Gesundheitsstatus der zu Behandeln-

den (Alter, Vorerkrankungen, Immunstatus).2,17 Die Bandbreite reicht von oberfläch-

lichen Pyodermien bis zur lebensbedrohlichen Myonekrose.18 Ursächlich für die 

posttraumatischen Infektionen ist potenziell jeder Verletzungsmechanismus, in des-

sen Folge die Erreger die Hautbarriere überwinden. Jener ist eine mechanische, 

thermische, chemische oder energetische Krafteinwirkung beziehungsweise eine 

Kombination hieraus. Neben chronischen Wunden, deren Häufigkeit mit zunehmen-

dem Alter der Erkrankten steigt, und kleinen oberflächlichen Läsionen wie 
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beispielsweise einer Nagelmykose des Fußes stellen Traumata wie offene Frakturen 

die klassischen Ursachen der posttraumatischen Infektion dar. Eine endogene In-

fektion durch hämatogene Streuung einer (latenten) Bakteriämie, die ihren Ursprung 

in der Haut (z. B. Erysipel), der Lunge (z. B. Pneumonie), dem Herzen (z. B. Endo-

karditis), den Harnwegen (z. B. Harnwegsinfekt) oder anderen Organen hat, ist 

ebenfalls möglich, aber vergleichsweise selten.19-20 

 

1.1.2 Klassifikationen von Haut- und Weichteilgewebe nach Krite-

rien der Food and Drug Administration  

Seit 2013 empfiehlt die Food and Drug Administration (FDA) die Nutzung des Über-

begriffs akute bakterielle Haut- und Weichteilinfektion (Acute Bacterial Skin and Skin 

Structure Infections, ABSSSI).21 Hierunter zu subsumieren sind die Phlegmone, das 

Erysipel, die postoperative Wundinfektion und kutane Abszesse.  

Die Begriffe Phlegmone und Erysipel werden in der deutsch- und englischsprachi-

gen Literatur unterschiedlich verwendet, was zu Definitionsschwierigkeiten führt. Im 

deutsch- und englischsprachigen Raum werden bakterielle Entzündungen der obe-

ren Hautschichten (Epidermis und Dermis) Erysipel bzw. Erysipelas genannt. Sind 

die Subkutis und tiefere Weichgewebeschichten auf Faszien-, Sehnen- oder Mus-

kelniveau entzündet, spricht die deutschsprachige Literatur von einer Phlegmone, 

die angelsächsische von Cellulitis. Im Englischen kann Cellulitis jedoch auch Über-

begriff für das Erysipel und eine tiefe, aber begrenzte Weichteilinfektion sein.  

In der aktuellen S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-

zinischen Fachgesellschaften (AWMF)22 zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie 

bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen vom Juli 2019 wird in Abgrenzung zur 

schweren Phlegmone daher der Begriff begrenzte Phlegmone benutzt, um die be-

grenzte Weichteilinfektion, z. B. bei chronischen Wunden, abzugrenzen. Unter der 

begrenzten Phlegmone wird eine teilweise eitrige Infektion der Dermis und Subkutis 

verstanden, die jedoch in Abgrenzung zur schweren Phlegmone mit invasiver, meist 
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eitriger Infektion und systemischer Reaktion sowie der Notwendigkeit einer chirurgi-

schen Intervention lokal begrenzt ist und nicht eitrig-nekrotisch subkutane Gewebe-

schichten erreicht. In der Regel ist keine chirurgische Intervention notwendig, es wird 

jedoch eine antimikrobielle Therapie eingeleitet. Die schwere Phlegmone lässt sich 

demnach den Kriterien des Center for Disease Control and Prevention (CDC) fol-

gend als cSSTI, die begrenzte Phlegmone als uSSTI klassifizieren.  

Weiter liegt nach FDA eine cSSTI vor, wenn aufgrund der Ausbreitung der Infektion 

auf subkutanes Niveau (schwere Phlegmone) eine größere chirurgische Intervention 

(Débridement, Drainage, Fasziotomie, Amputation) notwendig ist, mehr als 3 % der 

Körperoberfläche infiziert sind oder schwere Grunderkrankungen vorliegen, die ein 

Ansprechen auf die Therapie verhindern oder erschweren.23 Der progressive, de-

struierende Entzündungsprozess in tiefere Gewebeschichten mit der Gefahr der Os-

teomyelitis ist dabei fließend.24 

 

1.1.3 Klassifikationen von Haut- und Weichteilinfektionen nach 

Kriterien der Infection Disease Society of America 

Aufgrund der Heterogenität der Krankheitsbilder existiert nach aktuellem Stand 

keine allgemeingültige Klassifikation der Haut- und Weichteilinfektionen. Bereits 

1990 schlugen Kingston et al.25 anhand der Dringlichkeit von chirurgischen Interven-

tionen die Einteilung in drei Schweregrade vor. Daraufhin formulierte die Infection 

Diseases Society of America (IDSA) eine Klassifikation der Haut- und Weichteilin-

fektionen anhand folgender Kriterien: ihre Flächen- und Tiefenausbreitung, ihre Aus-

breitungsdynamik und ihre Tendenz zu nekrotisieren.26  

Werden die Flächen- und Tiefenausbreitung betrachtet, sind eine unkomplizierte 

(Uncomplicated Skin and Soft Tissue Infection, uSSTI) von einer komplizierten SSTI 

(Complicated Skin and Soft Tissue Infection, cSSTI) zu unterscheiden. Eine uSSTI 

ist typischerweise – aber nicht zwingend – eine oberflächliche Infektion, die in der 

Regel komplikationslos ohne Therapie abheilt. Bei Therapiebedürftigkeit orientiert 
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sich die Behandlung am Ausprägungsgrad der Infektion und reicht von der lokalen, 

antiseptischen Wundbehandlung bis zur topischen oder systemischen Antibiotika-

therapie. Beispiele hierfür sind das Erysipel, die Follikulitis bzw. Furunkulitis oder die 

Impetigo contagiosa.  

Die cSSTI hingegen betrifft üblicherweise tieferliegende Gewebeschichten und ist 

mit komplizierten Verläufen bei schweren Grunderkrankungen, Immunsuppression, 

Infektion mit Anaerobiern oder gramnegativen Erregern sowie Infektionen mit multi-

resistenten Erregern assoziiert. In Anlehnung an die SIRS-Kriterien (Systemisches 

inflammatorisches Responsesyndrom, SIRS) unterteilte die IDSA die Haut- und 

Weichteilinfektionen in mäßig starke (≥ 1 SIRS-Kriterien) bzw. schwere Haut- und 

Weichteilinfektionen (≥ 2 SIRS-Kriterien). Entsprechende Zeichen sind Fieber 

(> 38 °C), Hypothermie (< 36 °C), Leukozytose (> 12.000/µl) oder Leukopenie 

(< 400/µl), Tachykardie (> 90 min-1) und Tachypnoe (> 24 min-1). Seit der Konsen-

sus-Definition von 2016 werden die SIRS-Kriterien jedoch nicht mehr zur Definition 

der Sepsis herangezogen; sie wurden durch den SOFA- bzw. qSOFA-Score  (Quick 

Sequential Organ Failure Assessement, qSOFA) bzw. abgelöst, der sich zur Ermitt-

lung einer möglichen Sepsis bzw. eines erhöhten Risikos für einen ungünstigen Ver-

lauf bei zu Behandelnden mit Verdacht auf eine Haut- und Weichteilinfektion eignet. 

Die Betrachtung der Ausbreitungsdynamik lässt eine Unterteilung in eine akute oder 

chronische Wundinfektion zu.  

Einige Bakterienstämme neigen zur Nekrotisierung des Weichteilgewebes (Necroti-

zing Skin and Soft Tissue Infection, nSSTI) mit foudroyantem Verlauf und sind damit 

eine Unterform der cSSTI. Darunter fallen die Fasziitis, die Myonekrose und das 

Gangrän. Sie stellen einen akut operativ behandlungsbedürftigen Notfall dar. 

 

https://flexikon.doccheck.com/de/Antiseptisch
https://flexikon.doccheck.com/de/Topisch
https://flexikon.doccheck.com/de/Antibiotika
https://flexikon.doccheck.com/de/Antibiotika
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1.1.4 Osteomyelitis als schwerwiegende Komplikation der Haut- 

und Weichteilinfektion 

Die Osteomyelitis ist die Entzündung des Markraums des Knochens, worunter die 

inflammatorische Erkrankung des Knochens als Reaktion auf einen infektiösen Er-

reger verstanden wird.14 Osteomyelitis wird dabei im klinischen Sprachgebrauch 

häufig anstelle des treffenderen Begriffs Osteitis verwendet, um eine Entzündung 

des Knochens als Ganzes – also nicht nur eine auf den Markraum beschränkte Ent-

zündung – zu beschreiben. Entgegen der Haut- und Weichteilinfektionen wird die 

Osteomyelitis einheitlich anhand der Klassifikationen nach Lew/Waldvogel14 und 

Cierny et al.27 eingeteilt. Nach Lew/Waldvogel, die neben dem zeitlichen Verlauf 

auch die Ursachen der Osteomyelitis unterscheiden, entspräche der beschriebene 

progressive Entzündungsprozess des Weichteilmantels einer exogenen Ursache. In 

Abgrenzung zu dieser ist die endogene Form als eine sekundäre Besiedlung des 

Knochenmarks durch septische Streuung eines Primärherdes zu sehen.  

Basierend auf der Pathogenese differenzieren Lew/Waldvogel14 zudem den zeitli-

chen Verlauf der Osteomyelitis. Dieser wird in eine akute und eine chronische Form 

separiert. Eine exakte zeitliche Trennung der beiden Ausprägungen ist jedoch nicht 

definierbar, da die Entwicklung fließend ist. Die klinisch weitaus geläufigere Klassi-

fikation der Osteomyelitis wurde von Cierny, Mader und Penninck festgelegt.27 Sie 

berücksichtigt anatomische, klinische und radiologische Gesichtspunkte der chroni-

schen Osteomyelitis (der langen Röhrenknochen) und macht sie damit für den klini-

schen Alltag relevanter. Osteomyelitiden nach exogener Infektion des den Knochen 

umgebenden Weichteilmantels stellen eine schwerwiegende Komplikation dar und 

bedürfen interdisziplinärer Therapiestrategien. Die vorliegende Arbeit beleuchtet das 

Element der Weichteilinfektion, weshalb im Weiteren lediglich in Auszügen auf die 

Pathogenese und Therapie der Osteomyelitis eingegangen wird. 
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1.1.5 Erregerspektrum von Haut- und Weichteilinfektionen 

Der Großteil aller uSSTI ist auf eine Infektion mit Staphylococcus aureus und Strep-

tokokken zurückzuführen.1 Streptococci spp. sind die häufigsten Erreger des Ery-

sipels.28 Dabei werden Infektionen im Gesichtsbereich großteils von β-hämolysie-

renden Streptokokken der Lancefield-Gruppe A (GABHS, häufig Streptococcus pyo-

genes) verursacht. Weichteilinfektionen der unteren Extremitäten werden zuneh-

mend von Nicht-GABHS ausgelöst.1 Darunter werden grundsätzlich Gruppe-B-, -C-

, -D- und -G-Streptokokken gefasst, wobei besonders Gruppe-C- und -G-Strepto-

kokken aufgrund ihrer evolutionären Nähe zu GABHS mit der Standardmethode zum 

Erregernachweis (Latexagglutination) und vor Einführung neuer Techniken zur Pro-

tein- und RNA-Sequenzierung (Matrix-Assisted Laser Desorption Time-of-Flight, 

MALDI-TOF und Next Generation Sequencing, NGS) routinemäßig nicht zu unter-

scheiden waren.29  

Die Unterteilung in Gruppe-C-Streptokokken (GCS) und Gruppe-G-Streptokokken 

(GGS) war anhand der Reaktion mit Typ-C- oder -G-Serum nach Lancefield möglich. 

Unter den GCS und GGS ist Streptococcus dysgalactiae subs. equisimilis (SDSE) 

der Erreger, der im Menschen am häufigsten Haut- und Weichteilinfektionen verur-

sacht.29 GCS und GGS sind Kommensalen der menschlichen Hautflora und haben 

mit dem M-Protein, Streptolysin O, Streptolysin S und der Streptokinase die gleichen 

Virulenzfaktoren wie GABHS.30 Sie verursachen abszedierende Infektionen, welche 

typischerweise polymikrobiell sind, wobei Moran et al.31 schon im Jahr 2006 eine 

Zunahme des prozentualen Anteils von Staphylococcus aureus und dessen Resis-

tenzformen verzeichneten.  

Phlegmonöse Entzündungen, also tiefliegende, eitrige Infektionen von Muskel-, Fas-

zien- und Bindegewebe werden ebenfalls am häufigsten durch Staphylococcus au-

reus oder GABHS verursacht. Phlegmone der unteren Extremitäten im Zusammen-

hang mit venösen Ulzera bei chronisch venöser Insuffizienz oder nach Entnahme 

der V. saphena für Bypass-Operationen sind häufig von Infektionen mit GABHS, 

GCS und GGS assoziiert.1 Staphylococcus aureus allein oder als Mischinfektion mit 
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GABHS ist auch bei der nSSTI der häufigste Erreger. Eine Koinfektion mit den An-

aerobiern Bacteroides spp., Clostridium spp., Peptostreptococcus spp. ist möglich. 

Unter allen Clostridien ist Clostridium perfringens der am häufigsten nachgewiesene 

Erreger bei Myonekrosen.32 

Bei Drogenkonsumenten, die intravenöse Applikationsformen nutzen, sind Staphy-

lokokken spp. und Streptokokken spp. die häufigsten Erregerspezies.26 Es werden 

aber auch Infektionen mit selteneren Erregern wie Enterococcus faecalis, Entero-

bakterien, Bacteroides spp., und Clostridien spp. beschrieben.1 Infektionen bei dia-

betischen Fußwunden werden vorwiegend durch grampositive Kokken verursacht, 

bei ausbleibendem Wundverschluss, rezidivierenden Verläufen oder antibiotisch 

vorbehandelten Infekten steigt die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit gramnega-

tiven Bakterien, bei Ischämien oder Gangränen dazu die Wahrscheinlichkeit einer 

Infektion mit obligat anaeroben Erregern.33 

Vor allem Patientinnen und Patienten mit Granulozytopenien durch cytotoxische 

Therapie oder bei Malignitäten des blutbildenden Systems sind gefährdet für häma-

togene Ausbreitung einer bakteriellen Infektion, vor allem mit Pseudomonaden spp. 

und Stenotrophomonas maltophilia, aber auch für Pilzinfektionen.34,35 Immunsuppri-

mierte Operierte nach Organtransplantation haben ein ebenso erhöhtes Risiko für 

eine Infektion mit eher untypischen Erregern wie Anaerobiern, gramnegativen Erre-

gern, Mykobakterien und Pilzen.1  

Ein besonderes Augenmerk dieser Arbeit liegt auf der postoperativen Wundinfektion 

als Sonderfall der Haut- und Weichteilinfektion, die im Folgenden beschrieben und 

deren Erregerspektrum im Anschluss vorgestellt wird.  
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1.1.6 Postoperative Wundinfektion  

Infektepidemiologische Daten  

Infektionen nach operativen oder interventionellen Behandlungen beispielsweise ge-

schlossener oder offener Frakturen werden als postoperativer Wundinfekt bezeich-

net. Die dem US-Gesundheitsministerium nachgeordnete Behörde Centers for Dise-

ase Control and Prevention beschreibt den postoperativen Wundinfekt als Surgical 

Site Infection (SSI) und definiert ihn als eine Infektion, die dort am Körper auftritt, wo 

ein chirurgischer Eingriff stattfand.36 Sie betont dabei die Heterogenität des entzün-

deten Gewebes. Daten der CDC zeigen, dass die SSI bereits im Jahre 2002 die 

zweithäufigste nosokomiale Infektion war.36 Auch aus dem Abschlussbericht der 

Deutschen nationalen Punkt-Prävalenzerhebung zu nosokomialen Infektionen und 

Antibiotika-Anwendung37 von 2016 geht hervor, dass die SSI mit 22 % aller noso-

komialen Infektionen in Deutschland den zweiten Platz belegt. Die Kommission für 

Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) des Robert Koch-Instituts 

(RKI) veröffentlicht in diesem Zusammenhang Leitlinien38 unter Berücksichtigung 

aktueller infektionsepidemiologischer Auswertung gemäß dem Infektionsschutzge-

setz (IfSG) und veröffentlicht diese im Bundesgesundheitsblatt. Die aktuelle Version 

datiert von 2020. 

SSI sind für die Erkrankten wie auf andere Weise auch für das Gesundheitssystem 

eine große Belastung. Neben Pneumonien und Harnwegsinfektionen stellen sie den 

Großteil aller nosokomialen Infektionen dar.39,40 Sie führen zu einer Verlängerung 

der Krankenhausverweildauer um durchschnittlich sieben bis acht Tage.41 Auf 

Deutschland bezogen und nach Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-

Systems (KISS) treten bei 6,4 Mio. chirurgischen Eingriffen in stationärer Behand-

lung allein 130.000 Fälle von SSI auf (2 %).42 

Erregerspektrum 

Die häufigsten Erreger der SSI sind Bakterien der residenten Hautflora und damit 

wiederum Staphylococcus aureus, koagulasenegative Staphylokokken wie Staphy-

lococcus epidermidis, Enterokokken wie Enterococcus faecalis und Enterococcus 
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faecium, aber auch Enterobakterien aus dem gramnegativen Spektrum wie E-

scherichia coli, Klebsiellen, Proteus, Serratien und Yersinien.40 Letztere finden sich 

vor allem bei SSI im Abdominal- sowie Perineal- und Analbereich.43 Die Hälfte aller 

SSI steht mittlerweile im Zusammenhang mit einer Infektion mit MRSA (Methicillin-

resistenter Staphylokokkus aureus).44 Bei chronischen Infektionen und cSSTI nimmt 

neben MRSA der Anteil an Infektionen mit multiresistenten Erregern wie vancomy-

cinresistenten Enterokokken (VRE) und multiresistenten gramnegativen Bakterien 

(MRGN) zu.44  

Aus Wundabstrichen intensivpflichtiger, kritischer Patientinnen oder Patienten mit 

sekundärer oder tertiärer Peritonitis waren nach einer prospektiven Studie von Bal-

lus et al.45 die beiden am häufigsten nachgewiesenen Erreger im gramnegativen 

Spektrum Escherichia coli (20,4 %) und Pseudomonas spp. (19,3 %). Die Studie 

zeigte einen Anteil an ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase) bildenden 

Enterobakterien von 11,1 % und einen Anteil von carbapenemresistenten Pseu-

domonaden von 11,9 %. Acinetobacter baumanii ist ein multiresistenter, gramnega-

tiver Erreger, der im Zusammenhang mit Infektionen nach Implantation medizini-

scher Utensilien und penetrierenden Verletzungen, beispielsweise Schusswunden, 

steht.  

Eine systematische Übersichtsarbeit von El-Sayed Ahmed et al.11 aus dem Jahr 

2020 macht deutlich, mit welchen Herausforderungen die Gesundheitssysteme in 

Hinblick auf MRGN zu kämpfen haben werden. Die seit den 1970ern vermehrt auf-

tretenden MRGN sind als eine weltweite Gesundheitskrise zu betrachten und wer-

den in der Literatur auch als Bad Bugs bezeichnet.11-13 Nosokomiale Infektionen mit 

Erregerstämmen wie Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumanii und Pseudomonas aeruginosa konnten unter Selektionsdruck durch in-

adäquaten Einsatz von Antibiotika Resistenzmechanismen entwickeln.46,47 Diese 

Resistenzen führten zum vermehrten Einsatz des Reserveantibiotikums Colistin, 

das auch aufgrund seines als ungünstig bewerteten Nebenwirkungsprofils in den 

letzten Jahrzehnten nur restriktiv gegeben wurde. Bereits im Jahr 2004 wurde in 
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einem Report der IDSA auf die dramatische Situation der Bad-Bugs-No-Drugs-Ära 

aufmerksam gemacht.48 Durch die breite Anwendung von Reserveantibiotika in der 

Nahrungsmittelindustrie sowie der Veterinär- als auch der Humanmedizin wurden 

bereits Fälle von colistinresistenten MRGN beschrieben.49-51 Daraus erwächst die 

Herausforderung, alternative Möglichkeiten zur Erregereradikation zu finden und 

den Einsatz von Reserveantibiotika einer strengen Rationalität zu unterwerfen. 

 

1.2 Therapie von Haut- und Weichteilinfektionen 

Die Behandlung von chronischen Weichteilinfektionen ist ein oft langwieriges, teures 

und problembehaftetes Unterfangen.2,52 Die Säulen der Behandlung bestehen aus 

Infektkontrolle durch chirurgisches Débridement und erregerspezifische Antibiotika-

therapie, Weichgewebsdeckung und Wiederherstellung der ossären Integrität.2 Eine 

Infektion mit multiresistenten Erregern erschwert die Therapie zusätzlich. 

 

1.2.1 Operativer Eingriff als Grundpfeiler der Therapie 

Débridement 

Der Goldstandard in der Behandlung schwerer Knochen-, Haut- und Weichteilinfek-

tionen ist das chirurgische Débridement, das sich in seiner Radikalität an der Tu-

morchirurgie orientiert.2,15,53-55 Hier wird die enge Verzahnung von Knochen- und 

Weichteilinfektionen deutlich, die sich in der pathophysiologischen Genese gegen-

seitig bedingen. Per continuitatem fortgeleitete SSTI können zu chronisch entzün-

detem Knochengewebe mit avaskulären Nekrosen führen, die sich bei kompromit-

tierter medullärer und periostaler Durchblutung formieren können. Als Reaktion auf 

einen Erreger vermitteln Leukozyten und deren cytotoxische Entzündungsmediato-

ren Gewebenekrosen sowie eine Zerstörung der trabekulären und medullären Kno-

chenstruktur. Aus dem Verlust dieser Strukturen und einer zunehmenden Oblitera-

tion der Gefäße resultiert eine Ischämie des betroffenen Gewebes. Das zunehmend 
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avaskuläre, ischämische Knochengewebe wird nekrotisch, um den Defekt herum 

bildet sich ein irregulär geformter, teils perforierter Mantel aus neuer Knochenmatrix 

– das sogenannte Involucrum. Der eingeschlossene Nekroseherd wird als Sequest-

rum bezeichnet. Durch das zerklüftete Involucrum kann fortlaufend entzündliches 

Sekret vom Sequestrum aus durch Fistelbildung in das umgebende Weichteilge-

webe fließen und ist dort für Entzündungsrezidive verantwortlich.2,52,56 

Charakteristisch für eine chronische Infektion sind außerdem die Persistenz der Er-

reger und eine latente Inflammation über mehrere Monate bis Jahre. Das knöcherne 

Débridement muss demnach zwingend die Sequestrotomie, Nekrotomie und Fistulo-

tomie einbeziehen. Sowohl das Weichteil- als auch das Knochendébridement müs-

sen auf der einen Seite großzügig und in sano erfolgen,53-55 um ein Wiederaufflam-

men der Infektion zu verhindern, auf der anderen Seite folgt einem größeren Gewe-

beverlust und dem dadurch entstandenen Totraum die Notwendigkeit, diesen ent-

sprechend zu versorgen.57 Der entstandene avaskuläre und durch Narbenbildung 

bradytrophe Raum ist für immunkompetente Zellen nicht oder nur schwer zu errei-

chen. Auch systemisch applizierte Antibiotika erreichen aufgrund der Avaskularität 

den Totraum nur in geringen Mengen und können dort keine wirksamen Konzentra-

tionen aufbauen. Es ist daher wichtig, den Totraum lokal antibiotisch abzudecken.  

Unterdruckwundtherapie  

Um vor dem Sekundärverschluss ein sauberes Wundbett mit ausreichend Granula-

tionsgewebe zu erzielen, ist im Rahmen der einmaligen oder mehrfachen Revisi-

onsoperation die von Fleischmann et al. bereits 1993 beschriebene Unterdruckthe-

rapie (Negative Pressure Wound Therapy, NPWT) mit der Entwicklung des Vacuum 

Assisted Closure-Systems (VAC-System) ein weit verbreiteter Therapiestan-

dard.5,6,58,59 Über einen Schwamm aus Polyurethan oder Polyvinylalkohol wird dabei 

ein subatmosphärischer Druck erzeugt, der auf der Wundoberfläche überschüssiges 

Exsudat, Bakterien und Zelldetritus absaugt und die Einsprossung von Granulati-

onsgewebe fördert. 
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Gewebetransplantation 

Kann durch die im letzten Unterabschnitt genannten Maßnahmen keine suffiziente 

lokale Perfusion des Gewebes erreicht werden, ist eine Gewebetransplantation not-

wendig. Bei einem rein auf die Weichteile beschränkten Perfusionsdefizit ist eine 

freie oder gestielte mikrochirurgische Lappenplastik das Mittel der Wahl. Das Ge-

webe wird sekundär einige Tage nach dem Débridement transplantiert.2,60,61 

Stabilisierung des Knochens  

Bei knöchernen Defekten kann es – wie beschrieben – notwendig werden, die Sta-

bilität des Knochens wiederherzustellen. In der septischen Chirurgie ist eine externe 

Stabilisierung mit einem Fixateur externe üblich. Da keine Implantate in das Infekti-

onsgebiet eingebracht werden, ist eine Biofilmproduktion sehr unwahrscheinlich. Im 

Zusammenhang mit der Infektion stehendes, eingebrachtes Fremdmaterial (Implan-

tate, Osteosynthesematerial, Zement) ist vorher aufgrund seines potentiellen bakte-

riellen Biofilms zwingend zu entfernen.3 Bei einem mehrzeitigen septischen Prothe-

senaustausch wird in der Interimsphase ein Spacer eingesetzt.62 Dieser kann bereits 

mit antibakteriell wirksamen Substanzen beschichtet sein.  

 

1.2.2 Kalkulierte und gezielte antibiotische Therapie  

Die antibiotische Standardtherapie der Knochen-, Haut- und Weichteilinfektion ist 

die systemische Antibiotikagabe durch intravenöse Applikation.36 Nach aktueller 

AWMF-Leitlinie (2019)22 ist die systemische Antibiotikagabe indiziert, wenn sich die 

Infektion diffus im Weichgewebe ausbreitet, wenn Symptome, die auf eine Infektion 

hinweisen (Fieber, Abgeschlagenheit, Schüttelfrost), vorliegen oder Infektionspara-

meter darauf hindeuten – also, wie unter 1.1.2 beschrieben, eine cSSTI vorliegt. 

Weiter ist die parenterale Antibiotikatherapie angezeigt, wenn die Infektion in einer 

Körperregion mit dem Risiko gravierender Folgen (z. B. Hand- oder Gesichtsbe-

reich) lokalisiert ist, relevante Komorbiditäten wie Durchblutungsstörungen oder 

gastrointestinale Resorptionsstörungen diagnostiziert wurden oder die zu 
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Behandelnden relevant immunsupprimiert sind. Nach Probengewinnung, Erreger-

spezifizierung und Resistenztestung wird eine anfänglich kalkulierte Antibiotikathe-

rapie auf eine gezielte antibiogrammgerechte Therapie umgestellt. Eine Kombina-

tion mit lokal applizierten, antibiotisch wirksamen Trägersubstanzen wird empfohlen, 

ist jedoch noch kein fester Bestandteil der Standardtherapie. Die Anwendung lokaler 

Antibiotikaträger bringt viele Vorteile mit sich, die im Diskussionsteil dieser Arbeit 

ausführlich besprochen werden.  

Polymethylmethacrylat (PMMA) 

Buchholz et al.8 beschrieben 1970 das Verfahren, einen mit Antibiotikum versetzten 

Knochenzement zur Hüftgelenksimplantation zu verwenden. Der Knochenzement 

auf Basis von polymerisiertem Polymethylmethacrylat (PMMA) – meist in Kombina-

tion mit dem Aminoglykosidantibiotikum Gentamycin – ist auch heute noch das mit 

Abstand am häufigsten eingesetzte Festmaterial zur lokalen Antibiotikatherapie.15 

Denn wenig später leiteten Klemm et al.10 1979 daraus ein Verfahren zur Therapie 

der chronischen Osteomyelitis ab, indem sie zu Kugeln geformten, gentamycinhalti-

gen PMMA-Knochenzement als lokalen Antibiotikaträger nach dem Knochen- und 

Weichteildébridement in das entstandene Wundbett einlegten.  

Das mit Antibiotikum versetzte PMMA (Polymethylmethacrylat-Antibiotic-Loaded-

Cement, PMMA-ALC) wird auch heute noch bei Knochen- wie auch bei Weichteilin-

fektionen angewandt. Im Tiermodell von Mader et al.52 hatten die Gruppen ohne 

Implantation lokaler Antibiotikaträger eine 100%-Infektionsrate der untersuchten 

Knochenmark- und Kompaktaproben. In klinischen Studien hatten Krankengruppen 

mit eingelegten PMMA-ALC-Ketten dahingegen Remissionsraten der chronischen 

Osteomyelitis von 80–100 %.10,15 PMMA-ALC ist auf dem europäischen Markt in-

dustriell vorgefertigt in Form von Kugelketten (z. B. Septopal©) erhältlich. Es besteht 

außerdem die Möglichkeit, PMMA noch intraoperativ mit dem nach Antibiogramm 

ermittelten geeigneten Antibiotikum zu mischen und so eine gezieltere antibiotische 

Therapie einzuleiten. PMMA gilt als Goldstandard der lokalen Antibiotikaträgersub-

stanzen. 
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Kollagenschwämme 

Kollagenhaltige Trägersubstanzen mit eingearbeitetem Antibiotikum – auf dem 

Markt erhältlich ist ein Kollagen-Gentamycin-Schwamm (Gentamycin Containing 

Collagen Implants, GCCI) – werden bevorzugt bei chronischen Knochen- und 

Weichteilinfektionen, z. B. chronischer Infektion bei diabetischem Fußsyndrom,63 

aber auch zur Prophylaxe einer SSI64,65 angewandt. Da es sich bei Kollagen um ein 

körpereigenes Biomolekül handelt, wird es enzymatisch degradiert und das einge-

arbeitete Gentamycin rasch freigesetzt.66,67 

Kalziumsulfat 

Kalziumverbindungen sind als Grundstoff vieler Knochenersatzwerkstoffe seit Jah-

ren in klinischer Anwendung, insbesondere Kalziumsulfat (CaSO4). Im Falle der lo-

kalen antibiotischen Therapie wird Kalziumsulfatpulver mit dem entsprechenden An-

tibiotikum nach Herstellerangaben versetzt und die Mischung wiederum nach Her-

stellerangaben in Pellets geformt, die entsprechend in den Operationssitus einge-

bracht werden können. In einer In-vitro-Studie von Wahl et al.68 lagen die Gewebe-

konzentrationen von Vancomycin um den Faktor zehn höher, wenn das Vancomycin 

in Kalziumsulfat statt PMMA formuliert wurde. Auch weitere Arbeiten verglichen den 

Goldstandard PMMA-ALC mit der lokalen Applikation von antibiotikumhaltigem Kal-

ziumsulfat im Kontext der Osteomyelitisbehandlung sowie der (begleitenden) Weich-

teilinfektion und zeigten eine Nicht-Unterlegenheit bzw. Überlegenheit von antibioti-

kumhaltigem Kalziumsulfat hinsichtlich lokaler Gewebekonzentration in-vitro und kli-

nischem Outcome der Behandelten.69-72  

Aufgrund der Hydrophilie des Kalziumsulfats wird das inkorporierte Antibiotikum je-

doch rasch abgebaut.62 Bereits in den ersten Minuten nach Kontakt mit Blut oder 

Gewebsflüssigkeit werden 80–90 % des Wirkstoffs absorbiert.73 Um einen besseren 

Retardeffekt zu erzielen, wird der Kalziumverbindung beispielsweise resorbierbare 

Polymere oder Kalziumkarbonat zugefügt oder der Wirkstoff in eine hydrophobe Ver-

bindung formuliert, beispielsweise in Fettsäureverbindungen wie Gentamicinpalmi-

tat.74 Auf dem Markt sind synthetische, mit Gentamycin beladene 
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Knochenersatzwerkstoffe (KEW) aus Hydroxyapatit und Kalziumsulfat, die zur In-

fektsanierung und Knochenneubildung beitragen.  

In Kombination mit autologem KEW oder trikortikalem Beckenkammspan wurden in 

einer klinischen Studie versorgten Rauschmann et al.75 Operationswunden von 

zwölf Erkrankten mit Spondylodiszitis/Osteomyelitis nach dorsaler oder dorsovent-

raler Stabilisierungsoperation, radikalem Débridement und Wundspülung mit antibi-

otikabeschichteten Pellets aus nanokristallisiertem Hydroxyapatit und Kalziumsulfat. 

Padrão et al.76 diente ein heparinisiertes Nanohydroxyapatit-Kollagen-Gemisch als 

lokaler Träger für Vancomycin. Wurde das Kalziumsulfatpulver-Antibiotikum-Ge-

misch als Knochenersatzwerkstoff eingesetzt, war der Abbau des Kalziumsulfats 

schneller als die Knochenwachstumsrate. Die bei dem Abbau freigewordenen Kal-

ziumionen können des Weiteren Entzündungsprozesse unterhalten und so die Hei-

lungstendenz negativ beeinflussen.57  

Implantate 

Diverse Osteosynthesematerialien wie Marknägel können antimikrobiell wirksam 

sein, indem sie mit Antibiotika beschichtet werden.57 Im Rahmen einer mehrzeitigen 

Revisionsoperation bei septischem Prothesenwechsel und Implantation von Interim-

Spacern können sie ebenfalls mit antibiotisch wirksamen Substanzen beladen oder 

beschichtet sein.77-79  

Gel  

Die Gruppe um Penn-Barwell9 verglich PMMA-ALC und ein biologisch abbaubares 

Gel, denen jeweils entweder Vancomycin oder Gentamycin in klinisch relevanten 

Dosen beigemischt wurde, in Bezug auf die Fähigkeit, in einem segmentalen In-vivo-

Wundmodell der Ratte Staphylococcus aureus zu eradizieren. Es konnte gezeigt 

werden, dass in der Gel-Gruppe eine signifikant niedrigere Infektionsrate als in der 

Kontrollgruppe (kein Antibiotikum) und der PMMA-ALC-Gruppe vorlag. Die Ergeb-

nisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass biologisch abbaubares Gel als Träger-

material besser zur lokalen Antibiotikaapplikation geeignet ist als PMMA-ALC. 
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Pulver 

Antibiotika können in Pulverform direkt in den Situs eingebracht werden. In der Lite-

ratur werden verschiedene chirurgische Eingriffe beschrieben, in denen mit dieser 

Methode das Risiko einer SSI reduziert werden soll.80-82 Die Ergebnisse einer Me-

taanalyse von Khan et al. lassen beispielsweise die Schlussfolgerung zu, dass Van-

comycinpulver bei offener Wirbelsäulenchirurgie eine SSI verhindern kann.83 

Weitere Trägersubstanzen 

Es wurden Studien veröffentlicht, die weitere Trägersubstanzen und -materialien zur 

lokalen Antibiotikaapplikation vorschlagen, darunter bioaktives Glas84 und Vitamin 

D3
85. 

 

1.2.3 Zusätzliche Therapie 

Antisepsis 

Die Irrigation der Wunde oder der Wundhöhle mit antiseptischen Flüssigkeiten ist 

ein weit verbreitetes Standardverfahren.86,87 Außerdem steht eine Vielzahl an Pflas-

tern und Verbänden zur antiseptischen Wundabdeckung zur Verfügung, beispiels-

weise mit hydrophilem, biologisch abbaubarem Polyvinylalkohol oder Natriumalgi-

nat.88  

Hyperbarer Sauerstoff 

Die hyperbare Sauerstofftherapie (Hyperbaric Oxygen Treatment, HBOT) wird seit 

Jahrzehnten bei verschiedenen Erkrankungen angewandt. Auch bei nSSTI wie bei-

spielsweise der nekrotisierenden Fasziitis, die zum Großteil durch eine Mischinfek-

tion aus anaeroben und aeroben Erregern ausgelöst wird, findet die HBOT ihre In-

dikation. Die Studienlage ist jedoch uneins über deren Nutzen: Eine systematische 

Übersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2021 beschreibt einen Benefit 

durch HBOT bei nSSTI (verringerte Letalität und verringerte Anzahl an Amputatio-

nen),89 andere Metaanalysen sehen jedoch keinen signifikanten Nutzen dieser The-

rapie.90,91 
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Reaktive Sauerstoffspezies 

Reaktive Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species, ROS) sind Sauerstoffradi-

kale wie das Superoxid-Anion O2
-, Peroxid O2

2-, Hydroxylperoxid H2O2 sowie Hydro-

xyl-Ionen und Hydroxyl-Radikale. Sie wirken direkt antimikrobiell und sind natürlich 

vorkommende Metabolite immunkompetenter Zellen der unspezifischen Erregerab-

wehr.92 ROS sind beispielsweise in Gelen enthalten bzw. werden über längere Zeit 

aus diesen freigesetzt und sind lokal antimikrobiell einsetzbar.  

Plättchenreiches Plasma 

Plättchenreiches Plasma (Platelet Rich Plasma, PRP) ist ein autologes Biomaterial. 

Nach Plasmapherese und Zentrifugation weist das Plasma eine hohe Konzentration 

an Thrombozyten und Wachstumsfaktoren auf, die einen positiven Effekt auf die 

Wundheilung haben.93,94 PRP kann als ergänzende Therapie bei chronischer Oste-

omyelitis mit Weichteilinfektion dienen.95  

Weitere zusätzliche Therapien 

Die Wundheilung ist einer der ältesten Zweige der Medizin. Es ist daher eine Vielzahl 

an Methoden und Materialien in Anwendung und Erforschung, die positive Effekte 

auf die Wundheilung propagieren. Darunter fallen knochenmorphogenetische Pro-

teine, die gepulste elektromagnetische Feldtherapie und die Ultraschalltherapie. 

  

1.2.4 Lokale Antibiotikafixierung durch Fibrinbesprühung 

Eine weitere Möglichkeit der lokalen Antibiotikaapplikation ist die Besprühung der 

Wundfläche mit einem Gemisch aus Antibiotikum und Fibrinkleber. Das nach Resis-

tenztestung ermittelte wirksame Antibiotikum wird dabei in Kombination mit dem Fib-

rinkleber durch ein Sprühgerät auf das Wundbett aufgetragen und dort fixiert. Fibrin-

kleber bestehen aus zwei Komponenten: einem Fibrinkleberprotein, das als Haupt-

bestandteil humanes Fibrinogen enthält, und humanem Thrombin. Kommen beide 

Bestandteile in Kontakt, entsteht Fibrin – das Endprodukt der plasmatischen Gerin-

nung.  
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In einer retrospektiven Studie von Janko et al.96 wurden 21 an chronischer Infektion 

Leidende mit akuten oder chronischen Knocheninfektionen und begleitender Weich-

teilinfektion mittels einer Kombination aus Antibiotikum und Fibrinkleber behandelt. 

Trotz vorausgegangenem, mehrzeitigem chirurgischem radikalem Débridement und 

gezielter, zweiwöchiger systemischer Antibiotikatherapie war es zu keiner Infektbe-

ruhigung gekommen. Nach der Besprühung mit dem Gemisch aus Antibiotikum und 

Fibrinkleber konnten acht von neun behandelten Infektbereichen der Extremitäten 

zur Ausheilung gebracht werden. 

Janko et al. stellten damit eine Art der lokalen Anwendung von Antibiotika bei knö-

chernen Infektionen vor, die den Aspekt der Weichteilbeteiligung stärker in den Vor-

dergrund stellt.96 Die aus dieser Studie abgeleiteten Fragen nach Gewebewirkung, 

Verweildauer, systemischer Resorption und bester Applikationsart der Antibiotika 

wurden weiter in einer tierexperimentellen Studie von Verboket et al.97 untersucht. 

Dabei wurde die Konzentration des Glykopeptidantibiotikums Vancomycin in Gewe-

beproben nach einer, zwei und vier Stunden gemessen, das mit einem Sprühgerät 

auf Weichteilwunden am Rücken von 39 Sprague-Dawley-Ratten aufgetragen wor-

den war. Die Ergebnisse lassen die Interpretation zu, dass die lokale Wirkstoffkon-

zentration von Vancomycin durch Fibrinfixierung über einen Zeitraum von vier Stun-

den höher war als ohne Fibrinfixierung. Die Fixierung von Vancomycin durch Fibrin 

wird als Benefit bewertet.  
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1.3 Fragestellung 

In der vorliegenden Studie wird analog den Vorversuchen von Janko et al. und Ver-

boket et al. die Konzentration von Colistin nach Besprühung mit Fibrinkleber im 

Wundmodell massenspektrometrisch ermittelt. Die daraus abgeleiteten Fragen lau-

ten: 

1. Wie unterscheiden sich die Gewebekonzentrationen von Colistin mit Fixie-

rung durch Fibrinkleber und ohne derartige Fixierung eine, zwei und vier Stun-

den nach Besprühung einer Weichteilwunde?  

2. Mit welcher Applikationsmethode von Colistin und Fibrinkleber sind die 

höchsten lokalen Wirkspiegel von Colistin in den Gewebeproben nachweis-

bar? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Versuchstiere 

Alle Tierversuche fanden gemäß geltenden Normen sowie nach behördlicher Ge-

nehmigung durch das Regierungspräsidium Darmstadt statt (Projektnummer Gen. 

Nr. FK/1133). Insgesamt 29 männliche Ratten aus dem Stamm Wistar (Envigo RMS 

GmbH, Roßdorf, Deutschland) mit einem Gewicht von 330–365 g wurden in Käfigen 

mit je drei bis fünf Tieren gehalten und erhielten Futter und Wasser ad libitum. Zum 

Zeitpunkt des Experiments waren die Tiere 8 Wochen alt. Die Käfige befanden sich 

in konstant belüfteten, temperatur- (15-21 °C) und lichtkontrollierten (14 Stunden 

Tag, 10 Stunden Nacht) Räumen der Zentralen Forschungseinrichtung (ZFE) der 

Goethe-Universität-Frankfurt am Main (Sandhofer Allee, Frankfurt am Main, 

Deutschland). 

 

Abbildung 1: Verwendetes Pulver für die Colistimethat-Natrium-Lösung  

https://www.northdata.de/In+den+Leppsteinswiesen+19,+D-64380+Ro%C3%9Fdorf
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2.1.2 Colistin 

Im Experiment wurden 1 Million IE Colistimethat-Natrium (CMS) in Pulverform (Pro-

mixin©, Zambon, Berlin, Deutschland, vgl. Abbildung 1) in 20 ml einer 0,9%-isotonen 

Kochsalzlösung (Braun, Melsungen, Deutschland) rekonstituiert und in eine 10ml-

Spritze aufgezogen. 1 Million IE Colistimethat-Natrium entsprechen ca. 80 mg Co-

listimethat-Natrium bzw. ca. 33,3 mg Colistin. Somit enthält 1 ml des CMS-NaCl-Ge-

mischs 50.000 IE Colistimethat-Natrium (ca. 4 mg). 

 

2.1.3 Fibrinkleber 

Der Fibrinkleber (TISSUCOL Duo S Immuno©, Baxter, Unterschleißheim, Deutsch-

land) wurde nach Herstellerangaben aufgetaut (> 110 Minuten bei Raumtempera-

tur). Er besteht aus zwei Komponenten, nämlich zwei 2ml-Fertigspritzen: Die eine 

enthält eine Kleberproteinlösung mit 160–240 mg Humanplasmaproteinfraktion (da-

von 140–220 mg Fibrinogen), 20–100 IE Blutgerinnungsfaktor XIII, 4–18 mg Plas-

mafibronectin und 6.000 KIE bovines Aprotinin, die zweite wiederum 1.000 IE hu-

manes Thrombin und 11,76 mg Kalziumchlorid.  

 

 

Abbildung 2: Aufbau der Spritzenhalterung DUPLOJECT©  
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2.1.4 Sprühvorrichtung 

Die beiden 2ml-Fertigspritzen des Fibrinklebers TISSUCOL DUO S Immuno© wur-

den sachgemäß in die in der Kombinationspackung enthaltene Spritzenhalterung 

DUPLOJECT© (siehe Abbildung 2) eingelegt. Mit einem Dreiweghahn wurde eine 

10ml-Spritze mit dem aufbereiteten Antibiotikum an das Anschlussstück gesteckt 

und die Applikationskanüle durch den mitgelieferten, konisch zulaufenden Sprüh-

kopf ersetzt. Die Sprühvorrichtung wurde anschließend mit dem EASYSPRAY©-

Druckregler (Baxter, Unterschleißheim, Deutschland) verbunden, siehe Abbildung 3. 

 

 

Abbildung 3: Sprühvorrichtung für das Antibiotikum-Fibrinkleber-Gemisch  
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2.2 Methoden 

2.2.1 Versuchsgruppen 

Tabelle 1: Anzahl der Versuchstiere pro Untersuchungsvariablen 

Applikationsart von 
CMS 

simultan konsekutiv 
ohne Fibrinfixie-

rung 
Kürzel CF+ CF- C 
Zeitpunkte 1h 2h 4h 1h 2h 4h 1h 2h 4h 
Gruppengröße (Tiere) 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
Probenanzahl pro Tier 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
Probenanzahl generiert 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Probenanzahl gemes-
sen* 

7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Reservetiere  2 
Insges. Anzahl der 
Tiere 29 

CF+ = simultane Besprühung, CF- = konsekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung  
*Aufgrund mangelnder Laborkapazität konnten von den jeweils 12 generierten Proben nur 7 ausge-
wertet werden (n = 7).  

Die Gruppengröße sowie die Anzahl der labortechnisch generierten und gemesse-

nen Proben (Probenanzahl) sind in Tabelle 1 aufgelistet. Pro Gruppe und Zeitpunkt 

wurden an 3 Tieren 12 Proben generiert. Aufgrund mangelnder Laborkapazität 

konnten von den jeweils 12 generierten Proben jedoch nur 7 ausgewertet (n = 7) 

werden. 

 

2.2.2 Operation und Probengewinnung 

Die Ratten wurden durch intraperitoneale Applikation von Ketaset 100 mg/ml (Zoe-

tis, New Jersey, USA) und Xylavet 20 mg/ml (CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland) 

in gewichtsadaptierten Dosen narkotisiert. Das Injektionsvolumen betrug 1–2,5 ml. 

Die Rücken der Ratten wurden rasiert, gesäubert und mit Octeniderm (Schülke, Nor-

derstedt, Deutschland) desinfiziert (s. Abbildung 4). Nach steriler Abdeckung der ra-

sierten und desinfizierten Fläche mit einem sterilen Lochtuch wurden unter asepti-

schen Bedingungen mittels Skalpell und Schere je vier 100 mm² große Wunden 
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gesetzt, die das Muskel-/Faszien-Niveau erreichten (s. Abbildung 5). Die Faszie 

wurde mit dem Skalpell angeraut. Es folgte die Besprühung der Wunden entspre-

chend der Gruppe (s. Abbildung 6). Pro Wunde wurde eine Probe entnommen. Nach 

der Operation wurden die Tiere einzeln gesetzt und nach einer, zwei oder vier Stun-

den durch eine Überdosis Pentobarbital 500 mg/kg i. p. und dem Zufügen von beid-

seitigen Pneumothoraces getötet. Es wurden Gewebeproben aus dem subkutanen 

Muskelgewebe entnommen, in 1ml-Eppendorfgefäße überführt und auf Trockeneis 

bei minus 80 °C bis zur Probenaufbereitung und -messung im Labor gelagert.  

 

Abbildung 4: Zur Operation vorbereitete Ratte  

 

2.2.3 Besprühung der Wundflächen 

Die beiden Fertigspritzen des Fibrinklebers TISSUCOL DUO S Immuno© wurden wie 

beschrieben vorschriftsgemäß in den Spritzenaufsatz DUPLOJECT© eingesetzt und 



 

 

30 

dieser mit dem EASYSPRAY©-Druckregler verbunden. Es sind drei Applikationsar-

ten zu unterscheiden: 

Alleinige Besprühung mit CMS (C) 

Bei der alleinigen Besprühung mit CMS (C) wurde nur die mit dem Antibiotikum ge-

füllte 10ml-Spritze betätigt und 1 ml des CMS-NaCl-Gemischs pro Wunde abgege-

ben. Das entspricht 50.000 IE Colistimethat-Natrium pro Wunde (ca. 100 mm²). 

Konsekutive Besprühung mit CMS und Fibrinkleber (CF-) 

Bei der konsekutiven Besprühung mit CMS und Fibrinkleber (CF-) wurde zuerst die 

mit dem Antibiotikum gefüllte 10ml-Spritze betätigt und 1 ml auf die Wundfläche ge-

sprüht. Das entspricht 50.000 IE Colistimethat-Natrium pro Wunde. Direkt im An-

schluss wurde der Spritzenaufsatz mit dem Fibrinkleber betätigt und die Wunde von 

ca. 100 mm² mit 0,5 ml Fibrinkleber besprüht. 

 

 

 

Abbildung 5: Operationssitus, Weichteilwunde (ca. 100 mm², Faszienniveau) 
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Abbildung 6: Besprühte Weichteilwunde: Fibrin glasig schimmernd  

 

Simultane Besprühung mit CMS und Fibrinkleber (CF+): 

Bei der simultanen Besprühung mit CMS und Fibrinkleber (CF+) wurde 1 ml des 

CMS-NaCl-Gemischs in die Thrombin-Fertigspritze des Fibrinklebers TISSUCOL 

Duo S Immuno© gegeben und der Spritzenkolben betätigt. Pro Wunde wurden 0,5 ml 

des Gemischs appliziert. Das entspricht 25.000 IE Colistimethat-Natrium pro Wunde 

von ca. 100 mm².  

Der Abstand der Wunde zum Sprühkopf betrug 10–15 cm und der EASYSPRAY©-

Druckregler wurde auf den empfohlenen Sprühdruck von 1,5–2,0 bar (21,5–28,5 psi) 

eingestellt. Um Kreuzkontaminationen zu verhindern, wurden die Rückenwunden ei-

nes einzelnen Tieres ausschließlich mittels einer der drei möglichen Applikationsar-

ten behandelt. So wurde eine eventuelle systemische Aufnahme des Antibiotikums 

bzw. dessen Anreicherung in den verbleibenden Rückenwunden verhindert. Um 

Kontamination der benachbarten Wunden zu vermeiden, wurde eine saubere Abde-

ckung als Vorlage genutzt (s. Abbildung 7). 
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Abbildung 7: Besprühung der Wundfläche 

 

2.2.4 Probenaufbereitung und -messung 

Als Standard wurden Colistinsulfat (Polymyxin E; Colistin A 31,1 %; Colistin B 

53,6 %; Sigma Adrich, Steinheim, Deutschland) sowie Polymyxin B (Merck, Darm-

stadt, Deutschland) als interner Standard eingesetzt. Folgende Lösungsmittel wur-

den von Fa. Carl Roth (Karlsruhe, Deutschland) zur Verfügung gestellt: Wasser (LC-

MS Grade), Isopropylalkohol (Reinheit ≥ 99,95 %), Methanol (Reinheit ≥ 99,95 %) 

Acetonitril (Reinheit ≥ 99,95 %). Ameisensäure (Reinheit 99–100 %) wurde von 

VWR Prolabo chemicals (Darmstadt, Deutschland) und Ethanol (Reinheit ≥ 99,8 %) 

von Sigma Aldrich (Steinheim, Deutschland) bezogen. 

Die Muskelproben wurden eingewogen und ein gewichtsabhängiges Wasservolu-

men zugegeben. Anschließend wurden die Proben unter Kühlung (Precellys 24®, 

VWR, Darmstadt, Deutschland) auf eine finale Gewebekonzentration von 0,075 mg/l 

homogenisiert. 20 µl internem Standard (Polymyxin B, 63 g/ml in Wasser) und 

300 µl Methanol wurden 125 µl Homogenat zugesetzt. Nach Wirbeln und 
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Zentrifugieren (5 min, 20.000 g) wurde der Überstand unter einem sanften Stickstoff-

strom bei 45 °C verdampft und mit 100 µl 0,1%-Ameisensäure resuspendiert. Nor-

men und Qualitätskontrollproben wurden entsprechend mit homogenisierter Roh-

matrix (Mäusemuskelgewebe ohne injizierte Antibiotika) und dem entsprechenden 

Standard (Colistin A 3.11-3110 ng; Colistin B 5.36-5360 ng in Wasser) erstellt. Die 

LC-MS-/MS-Analyse wurde mit einem Agilent-1290-Infinity-LC-System mit binärer 

HPLC-Pumpe, Säulenofen und Autosampler (Agilent, Waldbronn, Deutschland) in 

Verbindung mit einem dreifachen Quadrupol-Massenspektrometer QTRAP 5500 

(AB Sciex, Darmstadt, Deutschland) durchgeführt. Eine Luna® Omega Polar C18-

Säule (100 x 2,1 mm, 1,6 m, Phenomenex, Aschaffenburg, Deutschland) wurde mit 

einem Durchfluss von 0,3 ml/min und einer Säulentemperatur von 40 °C eingesetzt. 

Als Lösungsmittel wurden 0,5%-Ameisensäure (Lösungsmittel A) und Aceto-

nitril/Isopropylalkohol/Aceton (v : v : v 5 : 3 : 2) mit 1%-Ameisensäure (Lösungsmit-

tel B) mit folgenden Gradienten (Zeit, Prozentsatz B): 0,0 min, 2 %; 1,0 min, 2 %, 

6.0 min, 100 %; 7,0 min, 100 %; 7,5 min, 2 %; 10,0 min, 2 %. 10 µl jeder Probe inji-

ziert. Die Datenerfassung erfolgte mit Analyst Software 1.7.1 und die Quantifizierung 

mittels MultiQuant Software 3.0.3 (beide Sciex, Darmstadt, Deutschland) unter Ver-

wendung der internen Standardmethode. Kalibrierkurven wurden durch lineare Re-

gression mit 1/x-Gewichtung berechnet. 

Die beschriebene labortechnische Nachweismethode von Colistin konnte jenseits 

der oberen und unteren Nachweisgrenze Messwerte nur semiquantitativ angeben. 

Die untere Nachweisgrenze (Lower Limit of Quantification, LLOQ) für Colistin A lag 

bei 93,3 ng, die obere (Upper Limit of Quantification, ULOQ) bei 1741,6 ng. Auf ein 

Milligramm Gewebeprobe errechnen sich LLOQ = 9,95 ng/mg und ULOQ = 

185,67 ng/mg. Für Colistin B lagen der LLOQ bei 17,05 ng/mg und der ULOQ bei 

320 ng/mg. Da alle Messergebnisse für Colistin B (Ausnahme: simultane Besprü-

hung nach einer Stunde, CF+1h) unterhalb des LLOQ lagen und somit nur semi-

quantitativ angegeben wurden, lässt sich im Folgenden ausschließlich Colistin A 

auswerten. 
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2.2.5 Statistische Auswertung 

Die Untersuchungsvariable ist die Konzentration von Colistin A eine, zwei und vier 

Stunden nach Besprühung. Die Anzahl der Proben pro Gruppe betrug n = 7. Die 

Ergebnisse werden in einem Box-Plot dargestellt (s. Abbildungen 8–11). Um die Sig-

nifikanz der Unterschiede zwischen den Ergebnissen der einzelnen Gruppen be-

stimmen zu können, wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit multiplem Conover-Iman-

Vergleich zur Post-hoc-Analyse durchgeführt. Ein p-Wert < 0,05 (Bonferroni-Holm-

korrigiert) wird dabei als signifikant angesehen. Verwendet wurde die Software BiAS. 

für Windows Version 11.12 – 01/2021. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Basisdaten der Versuchstiere 

Die Ergebnisse wurden aus Gewebeproben von insgesamt 27 männlichen Ratten 

aus dem Stamm Wistar (Envigo RMS GmbH, Roßdorf, Deutschland) mit einem Kör-

pergewicht von 330-365 g generiert. Zwei Tiere starben an Anästhesieunverträglich-

keit. Zum Zeitpunkt des Experiments waren die Tiere 8 Wochen alt. Pro Untersu-

chungsvariablen wurden sieben Proben ausgewertet (n = 7). 

 

3.2 Messwerte 

Tabelle 2 listet die erhobenen Messwerte aus den Gewebeproben für Colistin A; die 

zugehörigen Standards und Qualitätskontrollen führt Tabelle 3 auf. 

Tabelle 2: Messwerte für Colistin A  

Proben- 
nummer 

Applikati-
onsmethode 

Einwirk-
dauer 

[h] 

Probenge-
wicht [mg] 

Analyt-
menge 
absolut 

[ng] 

Analytmenge 
pro mg Gewe-

beprobe 
[ng/mg] 

96-36_01 C 4 9,38 < LLOQ < LLOQ 
96-36_02 C 4 9,38 280,7 29,93 
96-36_03 C 4 9,38 < LLOQ < LLOQ 
96-36_04 C 4 9,38 363,8 38,78 
96-36_05 C 4 9,38 < LLOQ < LLOQ 
96-36_06 C 4 9,38 < LLOQ < LLOQ 
96-36_07 C 4 9,38 < LLOQ < LLOQ 
96-36_08 CF- 4 9,38 111,1 11,84 
96-36_09 CF- 4 9,38 178,5 19,03 
96-36_10 CF- 4 9,38 360,2 38,40 
96-36_11 CF- 4 9,38 248,8 26,52 
96-36_12 CF- 4 9,38 332,8 35,48 
96-36_13 CF- 4 9,38 130,9 13,96 
96-36_14 CF- 4 9,38 139,4 14,86 
96-36_15 CF+ 4 9,38 140,3 14,96 
96-36_16 CF+ 4 9,38 491,9 52,44 
96-36_17 CF+ 4 9,38 424,5 45,26 
96-36_18 CF+ 4 9,38 213,7 22,78 

https://www.northdata.de/In+den+Leppsteinswiesen+19,+D-64380+Ro%C3%9Fdorf
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Proben- 
nummer 

Applikati-
onsmethode 

Einwirk-
dauer 

[h] 

Probenge-
wicht [mg] 

Analyt-
menge 
absolut 

[ng] 

Analytmenge 
pro mg Gewe-

beprobe 
[ng/mg] 

96-36_19 CF+ 4 9,38 304,2 32,43 
96-36_20 CF+ 4 9,38 347,1 37,00 
96-36_21 CF+ 4 9,38 462,8 49,34 
96-36_22 C 2 9,38 392,5 41,84 
96-36_23 C 2 9,38 670,4 71,47 
96-36_24 C 2 9,38 524,3 55,90 
96-36_25 C 2 9,38 265,4 28,29 
96-36_26 C 2 9,38 205,7 21,93 
96-36_27 C 2 9,38 243,5 25,96 
96-36_28 C 2 9,38 433,9 46,26 
96-36_29 CF- 2 9,38 600,6 64,03 
96-36_30 CF- 2 9,38 453,6 48,36 
96-36_31 CF- 2 9,38 342,6 36,52 
96-36_32 CF- 2 9,38 568,8 60,64 
96-36_33 CF- 2 9,38 445,3 47,47 
96-36_34 CF- 2 9,38 346,1 36,90 
96-36_35 CF- 2 9,38 426,1 45,43 
96-36_36 CF+ 2 9,38 574,0 61,19 
96-36_37 CF+ 2 9,38 677,7 72,25 
96-36_38 CF+ 2 9,38 1.110,2 118,36 
96-36_39 CF+ 2 9,38 682,8 72,79 
96-36_40 CF+ 2 9,38 466,9 49,78 
96-36_41 CF+ 2 9,38 433,2 46,18 
96-36_42 CF+ 2 9,38 369,6 39,40 
96-36_43 C 1 9,38 624,8 66,61 
96-36_44 C 1 9,38 571,7 60,95 
96-36_45 C 1 9,38 337,8 36,01 
96-36_46 C 1 9,38 521,0 55,54 
96-36_47 C 1 9,38 713,2 76,03 
96-36_48 C 1 9,38 718,3 76,58 
96-36_49 C 1 9,38 349,3 37,24 
96-36_50 CF- 1 9,38 519,3 55,36 
96-36_51 CF- 1 9,38 788,1 84,02 
96-36_52 CF- 1 9,38 839,0 89,45 
96-36_53 CF- 1 9,38 845,2 90,11 
96-36_54 CF- 1 9,38 1.064,2 113,45 
96-36_55 CF- 1 9,38 1.320,6 140,79 
96-36_56 CF- 1 9,38 582,6 62,11 
96-36_57 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
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Proben- 
nummer 

Applikati-
onsmethode 

Einwirk-
dauer 

[h] 

Probenge-
wicht [mg] 

Analyt-
menge 
absolut 

[ng] 

Analytmenge 
pro mg Gewe-

beprobe 
[ng/mg] 

96-36_58 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
96-36_59 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
96-36_60 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
96-36_61 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
96-36_62 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 
96-36_63 CF+ 1 9,38 > ULOQ > ULOQ 

CF+ = simultane Besprühung, CF- = konsekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung, LLOQ = 
Lower Limit of Quantification (9,95 ng/mg), ULOQ = Upper Limit of Quantification (185,67 ng/mg) 

Tabelle 3: Standards und Qualitätskontrollen für die Messung von Colistin A 

Proben-
nummer Probentyp 

Standard-kon-
zentration [ng] 

Berechnete 
Konzentration 

[ng] 

Genauig-
keit [%] 

STD 1 Standard n/a n/a n/a 
STD 2 Standard 93,3 100,9 108,17 
STD 3 Standard 124,4 106,0 85,23 
STD 4 Standard 248,8 240,7 96,75 
STD 5 Standard 373,2 412,8 110,62 
STD 6 Standard 746,4 732,8 98,18 
STD 7 Standard 1.492,8 1.645,7 110,24 
STD 8 Standard 1.741,6 1.581,5 90,81 
LQC 1 Qualitätskontrolle 186,6 170,3 91,24 
MQC 1 Qualitätskontrolle 622,0 613,5 98,63 
HQC 1 Qualitätskontrolle 1.368,4 1.330,3 97,22 
LQC 2 Qualitätskontrolle 186,6 204,3 109,5 
MQC 2 Qualitätskontrolle 622,0 558,1 89,72 
HQC 2 Qualitätskontrolle 1.368,4 1.363,4 99,63 

STD1-6 = Standard 1-6, LQC = Lower Quality Control, MQC = Medium Quality Control, HQC = High 
Quality Control 

 

3.3 Gewebekonzentration von Colistin A nach einer Stunde 

In der Gruppe der Versuchstiere mit simultaner Besprühung von CMS und Fibrink-

leber (CF+) lag die Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach einer 

Stunde im Median bei 185,67 ng/mg (Standardabweichung 0 ng/mg, Minimum 
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185,67 g/mg, Maximum 185,67 ng/mg, Range 0 ng/mg, 1. Quartil 185,67 ng/mg, 

3. Quartil 185,67 ng/mg, Interquartilsabstand 0 ng/mg). 

In der Gruppe mit konsekutiver Besprühung von CMS und Fibrinkleber (CF-) lag die 

Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach einer Stunde im Median bei 

89,45 ng/mg (Standardabweichung 29,2671 ng/mg, Minimum 55,36 ng/mg, Maxi-

mum 140,79 ng/mg, Range 85,43 ng/mg, 1. Quartil 62,11 ng/mg, 3. Quartil 113,45 

ng/mg, Interquartilsabstand 51,34 ng/mg). 

In der Gruppe ohne Fixierung von CMS durch Fibrinkleber (C) lag die Konzentration 

von Colistin A in der Gewebeprobe nach einer Stunde im Median bei 60,95 ng/mg 

(Standardabweichung 16,6957 ng/mg, Minimum 36,01 ng/mg, Maximum 

67,58 ng/mg, Range 40,57 ng/mg, 1. Quartil 37,24 ng/mg, 3. Quartil 76,03 ng/mg, 

Interquartilsabstand 40,57 ng/mg). 
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Konzentrationen in Nanogramm pro Milligramm [ng/mg]; CF+ = simultane Besprühung, CF- = kon-
sekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung. Jede Gruppe enthält sieben Proben (n = 7). 
* = p < 0,05 

Abbildung 8: Gewebekonzentrationen von Colistin A nach einer Stunde 

Bei simultaner Besprühung mit Fibrinkleber lag die Konzentration von Colistin A 

nach einer Stunde im Median über der labortechnischen oberen Nachweisgrenze 

von 185,67 ng/mg Gewebeprobe. In den Vergleichsgruppen lag die Konzentration 

im Median bei 89,45 ng/mg (konsekutive Besprühung) bzw. bei 60,95 ng/mg Gewe-

beprobe (keine Fibrinfixierung) und damit signifikant niedriger (p = 0,00 und 

p = 0,00). Im Vergleich simultaner Besprühung gegenüber konsekutiver Besprühung 

lag ebenso ein signifikant höherer Messwert vor (p = 0,02) (s. Abbildung 8). Somit 

zeigt sich, dass nach einer Stunde die höchste Konzentration von Colistin A auf den 

Wunden bei CF+ zu finden ist. 
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3.4 Gewebekonzentration von Colistin A nach zwei Stunden 

In der Gruppe der Versuchstiere mit simultaner Besprühung von CMS und Fibrink-

leber (CF+) lag die Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach zwei 

Stunden im Median bei 61,19 ng/mg (Standardabweichung 26,4977 ng/mg, Mini-

mum 39,4 ng/mg, Maximum 118,36 ng/mg, Range 78,96 ng/mg, 1. Quartil 

46,18 ng/mg, 3. Quartil 72,61 ng/mg, Interquartilsabstand 87,96 ng/mg). 

In der Gruppe mit konsekutiver Besprühung von CMS und Fibrinkleber (CF-) lag die 

Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach zwei Stunden im Median bei 

47,47 ng/mg (Standardabweichung 10,6234 ng/mg, Minimum 36,52 ng/mg, Maxi-

mum 64,03 ng/mg, Range 27,51 ng/mg, 1. Quartil 36,9 ng/mg, 3. Quartil 

60,64 ng/mg, Interquartilsabstand 23,74 ng/mg). 

In der Gruppe ohne Fixierung von CMS durch Fibrinkleber (C) lag die Konzentration 

von Colistin A in der Gewebeprobe nach zwei Stunden im Median bei 

17,9217 ng/mg (Standardabweichung 17,663 ng/mg, Minimum 21,93 ng/mg, Maxi-

mum 71,47 ng/mg, Range 49,54 ng/mg, 1. Quartil 25,96 ng/mg, 3. Quartil 

55,90 ng/mg, Interquartilsabstand 29,94 ng/mg). 
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Konzentrationen in Nanogramm pro Milligramm [ng/mg]; CF+ = simultane Besprühung, CF- = kon-
sekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung. Jede Gruppe enthält sieben Proben (n = 7). 

Abbildung 9: Gewebekonzentrationen von Colistin A nach zwei Stunden  

Bei simultaner Besprühung und zwei Stunden Wirkdauer wurden im Median nur 

noch 61,19 ng Colistin A pro mg Gewebeprobe gemessen, hingegen sank die Kon-

zentration bei konsekutiver Besprühung in geringerem Maße auf 47,47 ng/mg und 

ähnlich ohne Fibrinfixierung auf 41,84 ng/mg (p = 0,46 und p = 0,10). Auch im Ver-

gleich der Gruppen mit konsekutiver Besprühung und ohne Fibrinfixierung konnte 

nach zwei Stunden Wirkdauer kein signifikanter Unterschied der medianen Konzent-

rationen von Colistin A festgestellt werden (p = 1,00) (s. Abbildung 9). 

 

3.5 Gewebekonzentration von Colistin A nach vier Stunden 

In der Gruppe der Versuchstiere mit simultaner Besprühung von CMS und Fibrink-

leber (CF+) lag die Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach vier Stun-

den im Median bei 37,00 ng/mg (Standardabweichung 13,9312 ng/mg, Minimum 
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14,96 ng/mg, Maximum 52,44 ng/mg, Range 37,48 ng/mg, 1. Quartil 22,78 ng/mg, 

3. Quartil 49,34 ng/mg, Interquartilsabstand 26,56 ng/mg). 

In der Gruppe mit konsekutiver Besprühung von CMS und Fibrinkleber (CF-) lag die 

Konzentration von Colistin A in der Gewebeprobe nach vier Stunden im Median bei 

19,03 ng/mg (Standardabweichung 10,7507 ng/mg, Minimum 11,84 ng/mg, Maxi-

mum 38,40 ng/mg, Range 26,84 ng/mg, 1. Quartil 13,96 ng/mg, 3. Quartil 

35,48 ng/mg, Interquartilsabstand 35,48 ng/mg). 

In der Gruppe ohne Fixierung von CMS durch Fibrinkleber (C) lag die Konzentration 

von Colistin A in der Gewebeprobe nach vier Stunden im Median bei 9,95 ng/mg 

(Standardabweichung 12,1794 ng/mg, Minimum 9,95 ng/mg, Maximum 

38,78 ng/mg, Range 28,83 ng/mg, 1. Quartil 9,95 ng/mg, 3. Quartil 29,93 ng/mg, In-

terquartilsabstand 19,98 ng/mg). 

 
Konzentrationen in Nanogramm pro Milligramm [ng/mg]; CF+ = simultane Besprühung, CF- = kon-
sekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung. Jede Gruppe enthält sieben Proben (n = 7). 
* = p < 0,05 

Abbildung 10: Gewebekonzentrationen von Colistin A nach vier Stunden 

Nach vier Stunden waren bei simultaner Besprühung im Median noch 37,00 ng/mg 

Colistin A im Gewebe nachweisbar, wohingegen die Konzentration von Colistin A 
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bei konsekutiver Besprühung auf 19,03 ng/mg und ohne Fibrinfixierung auf 

9,95 ng/mg abfiel. In der letztgenannten Gruppe lagen fünf der sieben Messwerte 

unterhalb der labortechnischen Nachweisgrenze von 9,95 ng/mg Gewebeprobe. 

Während die mediane Gewebekonzentration von Colistin A bei simultaner Besprü-

hung gegenüber der Besprühung ohne Fibrinfixierung (p = 0,01) signifikant höher 

bleibt, unterscheidet sich die mediane Gewebekonzentration von Colistin A bei kon-

sekutiver Besprühung nicht signifikant von derjenigen bei Besprühung ohne Fibrin-

fixierung (p = 0,44). Ebenso unterschieden sich die medianen Gewebekonzentratio-

nen der simultanen Besprühung und die der konsekutiven Besprühung nicht signifi-

kant voneinander (p = 0,25) (s. Abbildung 10). 
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4 Diskussion 

In einem In-vivo-Wundmodell wurde die Gewebekonzentration von Colistin A nach 

Besprühung der Wunde mit Colistin und Fibrinkleber untersucht. Die Fixierung eines 

Antibiotikums durch Fibrinkleber im Wundbett stellt eine Möglichkeit der lokalen An-

tibiotikatherapie bei Knochen-, Haut- und Weichteilinfektionen dar, denn die einfa-

che Applikation von wasserlöslichen antibiotischen Substanzen auf das Wundbett 

ohne Fixierung erzielt lediglich kurzzeitig ausreichende Wirkspiegel96,97 und birgt die 

Gefahr lokaler Resistenzbildung.39 

Mit der hier vorgestellten Studie wurde ein neues Konzept zur flächigen, lokalen An-

wendung von Antibiotika erprobt. Die Fixierung von Antibiotika im Wundbereich mit-

tels Fibrinkleber ist ein innovativer und noch wenig untersuchter Ansatz. Die hier 

versuchte Bestimmung der Verweilzeit und Konzentration der Antibiotika im Wund-

bereich ermöglicht die Abschätzung, ob durch die Kombination mit einem Fibrinkle-

ber die lokale Bioverfügbarkeit der Antibiotika verbessert werden kann. Eine größere 

Bioverfügbarkeit sollte eine effizientere antibiotische Wirksamkeit zeitigen. Dafür 

spricht die empfohlene Dosierungsempfehlung der EMA, wonach eine dreimalige 

Gabe über 24 Stunden einen effizienten Wirkspiegel von Colistin im Gewebe sicher-

stellen soll. Daher wird in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die Kombination 

mit einem Fibrinkleber die Resorption des Antibiotikums verlangsamt, um lokal ef-

fektivere Wirkspiegel zu erzielen. Langfristig ist es wünschenswert, dass sich aus 

diesem Ansatz eine verbesserte Methode zur lokalen Applikation von Antibiotika 

herauskristallisiert. Da die Einzelkomponenten (Fibrinkleber und Colistin) klinisch 

zugelassen und etabliert sind, kann die Auffassung vertreten werden, dass eine The-

rapie, die beide Komponenten integriert, gute Realisierungschancen hat. 

Posttraumatische oder postoperative Knocheninfekte mit Weichteilbeteiligung sind 

eine schwerwiegende Komplikation, die mittels operativer Therapie und adjuvanter 

intravenöser Antibiotikatherapie oder mittels alleiniger intravenöser Antibiotikathera-

pie behandelt werden. Ein weiterer Ansatz ist die zusätzliche lokale Antibiotikabe-

handlung, wobei der Wirkstoff auf Trägermaterialien oder flüssig aufgetragen wird. 
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In der vorliegenden Arbeit wird der Fibrinkleber, der zur Blutstillung schon etabliert 

ist, auf den Wundgrund gesprüht, um das dort applizierte Antibiotikum zu fixieren. 

Hierfür wird eine spezielle Sprühapparatur verwendet.  

Die Grundidee ist, dass die zusätzliche lokale Antibiotikagabe durch eine längere 

Fixierung im Wundbereich zu einer Ausheilung der Infekte mit komplexen/multire-

sistenten Keimen führt. Die Besprühung der Wundfläche mit zusätzlichem Fibrinkle-

ber soll die Wirkung des Antibiotikums verbessern, indem dessen Absorption verrin-

gert wird. Zugleich wird das aufgrund seiner nephrotoxischen Nebenwirkungen nur 

sehr restriktiv eingesetzte Reserveantibiotikum Colistin nicht systemisch verab-

reicht, was zu einer deutlichen Reduktion der Nebenwirkungen führen sollte. Zusätz-

lich können die Zahl der Operationen für die einzelnen Erkrankten gesenkt sowie die 

Ausheilungszeit verkürzt werden, was die Belastung der Behandelten reduziert. In 

mehreren publizierten Versuchen war dieses Verfahren mit Vancomycin bereits er-

folgreich.96,97  

 

4.1 Die postoperative Wundinfektion 

Ein Fokus dieser Arbeit liegt auf der Behandlung der SSI, die – je nach Schweregrad 

– den vorgeschlagenen Klassifikationen der Haut- und Weichteilinfektionen hin bis 

zur Osteomyelitis subsumiert werden kann. Haut- und Weichteilinfektionen sind eine 

häufige Entität im medizinischen Alltag. Eine einheitliche Klassifikation existiert nach 

aktuellem Stand nicht, es wird eine Unterscheidung in unkomplizierte, komplizierte 

und nekrotisierende Infektionen vorgeschlagen. Die Morbidität wie auch die Mortali-

tät bei chirurgischen Eingriffen steigen erheblich an, wenn eine SSI hinzukommt. So 

zeigen Kirkland et al.98, dass die Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung um 

60 % steigt, wenn nach einem chirurgischen Eingriff eine SSI diagnostiziert wird. Mit 

der vorgestellten Methode können insbesondere cSSTI ergänzend weiterbehandelt 

werden, um nach Wundinfektion vor dem Sekundärverschluss eine keimlose Wunde 
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zu erzielen. Die Probleme der systemischen Antibiotikatherapie werden im Folgen-

den diskutiert. 

 

4.2 Probleme der systemischen Antibiotikatherapie bei SSI 

Die antibiotische Standardtherapie der Knochen-, Haut- und Weichteilinfektion ist 

die systemische Antibiotikagabe.36 Sie ist jedoch mit einigen Nachteilen behaftet. So 

stellen bereits der Katheter der Venenverweilkanüle oder die Kanüle zur intramus-

kulären Applikation mögliche Infektionsquellen dar.52 Prothesenassoziierte Infektio-

nen sind nur schwer systemisch antibiotisch therapierbar, da die ursächlichen Bak-

terienstämme einen Biofilm bilden und systemisch gegebene Antibiotika diesen nur 

mangelhaft penetrieren. Biofilmbildende Bakterienstämme können auch bei offenen 

Frakturen erwartet werden. Um die Bakterien in diesem Biofilm abzutöten, wären 

50–1000-fach höhere Wirkspiegel des Antibiotikums vonnöten.99 Aufgrund toxischer 

Nebenwirkungen sind solche Wirkspiegel unrealistisch. Die herabgesetzte Vaskula-

rität bei chronischer Osteomyelitis beeinträchtigt die Effektivität systemischer Antibi-

otika maßgeblich.100-105 Der Infektionsfokus im Knochen ist von einer Bindegewebs-

manschette aus avaskulärem Knochen und verdicktem Periost, Muskelgewebe und 

subkutanem Bindegewebe umgeben. Die Avaskularität dieses Narbengewebes re-

duziert die Effektivität systemisch verabreichter Antibiotika erheblich.100-105 Infektbe-

dingte Zirkulationsdefizite exazerbieren diesen Prozess.  

 

4.3 Vor- und Nachteile der lokalen Antibiotikatherapie 

Auch lokal wirksame Antibiotikaträger bringen Nachteile mit sich. Feststoffen wie 

PMMA-ALC ist eigen, dass sie nicht biologisch abbaubar sind und deshalb als 

Fremdstoff im Körper verbleiben bzw. die Notwendigkeit weiterer Operationen zur 

Materialentfernung nach sich ziehen. Dies ist sowohl für die Erkrankten als auch für 

das Gesundheitssystem als Nachteil zu werten. Folgeoperationen stellen eine 
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seelische Belastung für die Behandelten dar, gelten als Risiko für Wundinfektionen 

und sind sowohl kosten- als auch zeitintensiv. Wie jeder Fremdkörper ist auch das 

eingebrachte PMMA-ALC anfällig für die Besiedlung von biofilmbildenden Bakteri-

enstämmen.15,106 Derartige Biofilme komplexieren die Therapie, häufig ist die einzige 

Option die Explantation des Fremdkörpers. 

Ein weiterer Nachteil der nichtresorbierbaren Materialien zur lokalen Antibiotikaap-

plikation sind ihre ungünstige Freisetzungskinetik107-110 und eine unvollständige Elu-

tion des Medikaments.109-112 Cierny et al.27 konnten zeigen, dass die Freisetzungs-

raten von Tobramycin und Cefotaxim lediglich zwischen 25 % und 50 % liegen, 

wenn diese in PMMA-Kugeln gemischt appliziert werden. Vergleichbare Ergebnisse 

lieferte eine In-vitro-Studie von Wilson et al.,113 die zeigte, dass nach 28 Tagen auf 

Nährmedium noch 50–75 % des Tobramycins und Cefotaxim in den PMMA-Kugel-

ketten nachweisbar waren, also lediglich 25–50 % der Wirkstoffe freigesetzt wurden. 

Nach DiCiccio et al.112 sinkt die Freisetzungsrate sogar auf 6–12 %, wenn das Anti-

biotikum im Knochenzement zur Prothesenverankerung formuliert wurde. Die Frei-

setzungsrate des im PMMA-ALC gelösten Gentamycin bei Intramedullärnägeln, die 

mit PMMA-ALC beschichtet wurden, liegt Metsemakers et al.114 und Hake et al.115 

zufolge ebenfalls bei lediglich 4–17 %. Es ist außerdem davon auszugehen, dass 

nach einem initial sehr hohen lokalen Wirkspiegel eine rasche Elimination des Anti-

biotikums folgt und es lange Zeit in subtherapeutischen Konzentrationen vor-

liegt.73,116,117 Um den schnellen Abbau bzw. die mangelhafte Elution der Wirkstoffe 

zu kompensieren, darf die Wirkstoffdosis nicht exzessiv erhöht werden, da sie sonst 

toxische Konzentrationen erreichen kann. 

Wird das nicht abbaubare PMMA in den zuvor durch chirurgisches Débridement er-

zeugten Raum eingebracht, kann es außerdem den gewünschten Knochenaufbau 

verhindern15 und bietet gleichzeitig keine ausreichende mechanische Stabilität im 

Sinne einer Osteosynthese.57 Auch eine moderate intrinsische Toxizität durch Ab-

sorption von Methylmethacrylat-Monomeren (MMA) nach carboxylesterase-vermit-

teltem Umbau von MMA zu Methacrylsäure wird beschrieben.57 
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Die Suche nach Alternativen zur lokalen Antibiotikatherapie mit nichtabbaubaren 

Feststoffen als Trägermaterialien rückte den Fokus auf biologisch abbaubare Sub-

stanzen. Deren Vorteil liegt darin, dass nur geringe Fremdkörperreaktionen zu be-

fürchten sind und die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer SSI deutlich ab-

nimmt.52 Zur Anwendung kommen derzeit Gele, Pulver, Schwämme und Kalziumsul-

fat in verschiedenen Formulierungen. Auf der Suche nach weiteren Trägermateria-

lien sind Substanzen wie Vitamin D3 und bioaktives Glas Gegenstand aktueller For-

schung. 

 

4.4 Multiresistente Erreger als Herausforderung der Medizin 

Hygienemaßnahmen wie die chirurgische Händedesinfektion zählen seit Jahrzehn-

ten zum Standardverfahren der Operationsvorbereitung, konnten SSI jedoch nicht 

gänzlich verhindern. Irrationale Antibiotikagabe zur Prophylaxe oder Therapie der 

SSI führten unter Selektionsdruck zum Aufkommen multiresistenter Erreger wie 

MRSA und MRGN. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) veröffentlichte 2016 in 

einer weltweiten Empfehlung insgesamt 16 evidenzbasierte Vorschläge zur intra- 

und postoperativen Prävention von SSI, darunter den Verzicht auf Wundirrigation 

mit antibiotischen Substanzen bei schwacher Evidenz zur Prävention der SSIund 

gleichzeitiger Gefahr der Resistenzförderung39. Auch die CDC sprechen sich in der 

aktuellen Fassung ihrer Richtlinien zur Prävention von SSI gegen die intraoperative 

Wundirrigation mit antibiotikumhaltiger Spülflüssigkeit aus und bevorzugen eine an-

tiseptische Spülung mit iodhaltigen Substanzen.118 

Der Anteil an SSI mit MRGN nimmt zu.44 Analog zum indizierten Einsatz von Van-

comycin bei Infektionen mit MRSA wird ein rationaler Einsatz von Colistin zur Eradi-

kation von MRGN notwendig. In einer retrospektiven Auswertung von Janko et al.96 

wurde nach Erregeridentifikation und Resistenztestung aus Gewebeproben chroni-

scher Wunden von insgesamt zwölf ausgeheilten SSI fünfmal das als Reserveanti-

biotikum geltende Colistin als einzig sensibles Antibiotikum ermittelt und eingesetzt. 
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In weiteren sechs Fällen wurden die Erreger als vancomycinsensibel ermittelt und 

entsprechend behandelt. Verboket et al.97 untersuchten daraufhin labortechnisch die 

Verweildauer und Konzentrationsänderung von Vancomycin und zeigten, dass die 

Konzentration von Vancomycin in der Gewebeprobe bei simultaner Besprühung mit 

Fibrinkleber höher als bei der konsekutiven Besprühung oder der Besprühung von 

Vancomycin ohne Fixiermittel ist. 

 

4.5 Colistin – Vor- und Nachteile des Reserveantibiotikums 

Colistin ist ein Metabolit des Bakteriums Paenibacillus polymyxa subsp. Colistinus 

und wird daher synonym auch als Polymyxin E bezeichnet. Polymyxine sind eine 

Gruppe von Polypeptidantibiotika, die sich anhand fünf unterschiedlicher chemi-

scher Verbindungen (A-E) differenzieren lassen. Im klinischen Einsatz sind aus-

schließlich Polymyxin B und Polymyxin E (Colistin). Chemisch betrachtet handelt es 

sich um ein kationisches, zyklisches Dekapeptid, das über α-Peptidbindung mit einer 

Fettsäurekette verbunden ist. Je nachdem, mit welcher Fettsäurekette dieses Deka-

peptid bindet, lassen sich Colistin A und Colistin B differenzieren. Die Fettsäurekette 

für Colistin A besteht aus 6-Methyloctansäure, die für Colistin B aus 6-Methylhept-

ansäure. Pharmazeutisch genutztes Colistin besteht grundsätzlich aus beiden Ver-

bindungen in unterschiedlichen Anteilen.  

Kommerziell erhältlich ist Colistin in zwei Varianten, dem Colistimethat-Natrium (Co-

listimethate Sodium, CMS), das nach parenteraler Applikation spontan hydrolysiert 

und erst dann als aktiver Metabolit vorliegt (Prodrug), und dem potenteren Colistin-

sulfat (Colistin Sulfat, CS), das als Tablette oder Sirup zur enteralen Erregereradi-

kation oder in Pulverform topisch bei Hautinfektionen eingesetzt wird. Die spontane 

Hydrolysierung des inaktiven CMS zur aktiven Form des Colistin erschwert dessen 

labortechnische Bestimmung. CMS wird auch bei Infektionen der Atemwege mit 

Pseudomonas aeruginosa im Kontext der Therapie der cystischen Fibrose nach Ver-

neblung inhalativ eingenommen.  

https://de.wikipedia.org/wiki/St%C3%A4ndigkeit
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Durch Schädigung der äußeren Bakterienmembran wirkt Colistin bakterizid. Der 

Wirkbereich liegt im gramnegativen Erregerspektrum und deckt Erregerstämme von 

Actinobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Salmo-

nellen spp., Shigellen spp., Citrobacter spp., Yersinien pseudotuberculosis, Morga-

nella morganii, Haemophilus influenza und E. coli spp. ab.11 Auch carbapenemre-

sistente Enterobactericiae (CRE) und Stenotrophomonas spp. werden von Colistin 

erfasst.119 Jedoch ist es gegen einige gramnegative Aerobier wie Pseudomonas 

mallei, Burkholderia cepacia, Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., Edward-

siella spp. und Brucella spp. sowie gegen grampositive und gramnegative Kokken, 

grampositive Aerobier, Pilze und Parasiten nicht wirksam.119  

Colistin gilt als Reserveantibiotikum und der Einsatz muss einer strengen Rationali-

tät folgen, um in der Bad-Bug-No-Drug-Ära und wegen der nur schleichenden Ent-

wicklung neuer Antibiotikatherapien nicht ohne Therapieoption zu bleiben. Bei der 

Diagnose der cSSTI bzw. deren Prävention und nach vorausgegangener chirurgi-

scher Therapie ist der Einsatz von Colistin nach Resistenztestung aus Gewebepro-

ben jedoch mitunter die letzte Option vor der Amputation des betroffenen Körperteils. 

Nach Herstellerangaben sind häufige empfindliche Spezies gegen Colistin Acineto-

bacter spp., Haemophilus influenzae, Klebsiella spp. und Pseudomonas aeruginosa. 

Colistin deckt folglich einen großen Teil potenzieller MRGN ab. Spezies mit erwor-

bener Resistenz gegen Colistin, die ein Problem für dessen Anwendung sein kön-

nen, sind Stenotrophomonas maltophilia und Achromobacter xylosoxidans (früher 

Alcaligenes xylosoxidans) bzw. inhärent resistente Organismen wie Burkholderia ce-

pacia und verwandte Spezies Proteus spp., Providencia spp. und Serratia spp. 

Kreuzresistenzen zwischen Polymyxinen und anderen Antibiotikafamilien liegen 

nicht vor.119  

Colistin wird klinisch nur sehr restriktiv eingesetzt, da stark nephrotoxische Neben-

wirkungen nach intravenöser Applikation beschrieben werden. Es fehlt zudem häufig 

die klinische Erfahrung der einzelnen Anwendenden oder das antibiotische Regime 

des jeweiligen Hauses listet Colistin als striktes Reserveantibiotikum, was den 
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Einsatz erst bei vorhergehendem Therapieversagen erlaubt. Chronisch infizierte 

Wunden mit resistenten, aber colistinsensiblen MRGN können jedoch nach Dosie-

rungsempfehlung der EMA mit systemischem Colistin behandelt werden. Bei kom-

promittierter gesundheitlicher Gesamtkonstellation der Erkrankten kann die Nephro-

toxizität das Outcome der Behandelten verschlechtern. 

 

4.6 Fibrinkleber 

Die Anwendung von Fibrinkleber ist in der Chirurgie bereits etabliert und indiziert, 

wenn bei operativen Eingriffen eine Blutstillung durch manuellen Druck, Ligaturen 

oder Elektrokauterisierung ineffektiv oder nicht praktikabel ist.120,121 Oberflächenblu-

tungen, beispielsweise bei diffusen Blutungen der Leber oder der Kieferhöhle, kön-

nen mit Fibrinkleber behandelt werden.122,123 Die Anwendung von Fibrinkleber kann 

der Elektrokauterisierung überlegen sein, da diese zu Gewebenekrosen führt, die im 

weiteren Verlauf die Wahrscheinlichkeit einer Infektion erhöhen.121,124 Fibrinkleber 

hingegen bietet die Vorteile, keine Nekrosen zu verursachen, großflächig und auf 

unebener Oberfläche auftragbar sowie einfach und kostengünstig anwendbar zu 

sein. Behandelnde benötigen für das Sprühen beide Hände, wobei Druckluft den 

Inhalt der mit Antibiotikum und Fibrinkleber gefüllten Spritzen gleichmäßig, gezielt 

und flächig auf dem Wundbett verteilt. Die Sprüheinrichtung ist für diesen Einsatz 

klinisch etabliert.125,126  

Der enge Kontakt des Fibrinklebers zum Wundbett und die Retention des Antibioti-

kums über längere Zeit machen Fibrinkleber zu einem geeigneten Träger für die 

lokale Antibiotikatherapie.52,127-130 Das Antibiotikum wird entweder durch Auflösen 

des Fibrins oder per Diffusion durch die Fibrinmatrix an das umliegende Gewebe 

abgegeben, abhängig vom angewandten Antibiotikum und dem Mengenverhältnis 

der beiden Komponenten.52 Die Wirkkonzentration liegt aber mehrere Tage lang 

oberhalb der minimalen Hemmkonzentration üblicher Erreger von Wundinfektio-

nen.131-137 Da es sich bei Fibrin um ein körpereigenes Protein handelt, sind keine 
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oder nur minimale Immunreaktionen zu erwarten. Aus demselben Grund interferiert 

die Verwendung von Fibrinkleber nicht mit den Wundheilungsmechanismen. Das 

aufgebrachte Fibrin wird vom fibrinolytischen System abgebaut. Parallel dazu kann 

neue Knochenmatrix entstehen, die den Wunddefekt allmählich auffüllt. Das kann 

die Notwendigkeit einer knöchernen Rekonstruktion aufheben.128-130 Da die Be-

standteile des Fibrinklebers resorbiert werden, ist ein zweiter Eingriff zur Materia-

lentfernung entbehrlich.128,138 

 

4.7 Die lokale Fixierung von Colistin mit Fibrinkleber 

Die zentralen Fragen dieser Studie lauten: 

1. Wie unterscheiden sich die Gewebekonzentrationen von Colistin mit Fixie-

rung durch Fibrinkleber und ohne derartige Fixierung eine, zwei und vier Stun-

den nach Besprühung einer Weichteilwunde?  

 

2. Mit welcher Applikationsmethode von Colistin und Fibrinkleber sind die 

höchsten lokalen Wirkspiegel von Colistin in der Gewebeprobe nachweisbar? 

Zur Beantwortung der ersten Frage sind die Messergebnisse unter 3.3–3.5 heran-

zuziehen. Es ist festzuhalten, dass gruppenunabhängig jeweils eine Stunde nach 

Besprühung der höchste Messwert ermittelt wurde. Zur zweiten Frage ist in der 

Übersichtsdarstellung (Abbildung 11) zu erkennen, dass nach vier Stunden lediglich 

die simultane, nicht jedoch die konsekutive Besprühung eine signifikant höhere me-

diane Konzentration von Colistin A im Gewebe im Vergleich zur Besprühung ohne 

Fibrinfixierung aufweist. Sie scheint daher die geeignetste Applikationsmethode zu 

sein. Es ist anzunehmen, dass der Fibrinanteil zur Retention der systemischen Auf-

nahme des Colistin führt und es folglich länger seine lokale antibiotische Wirkung 

entfalten kann. 
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Konzentrationen in Nanogramm pro Milligramm [ng/mg] jeweils 1h, 2h und 4h nach Besprühung; 
CF+ = simultane Besprühung, CF- = konsekutive Besprühung, C = ohne Fibrinfixierung. Jede 
Gruppe enthält sieben Proben (n = 7). 
* = p < 0,05 
Abbildung 11: Übersicht der Gewebekonzentrationen von Colistin A 

Die empfohlene Standarddosierung von Colistin bei intravenöser Gabe liegt in Eu-

ropa für Erwachsene mit einem Körpergewicht < 60 kg bei 4–6 mg/kg zur Therapie 

von Infektionen mit multiresistenten gramnegativen Erregern, was 50.000–

75.000 IE/kg Körpergewicht entspricht.119,139 Erwachsene mit einem Körpergewicht 

> 60 kg sollen alle acht Stunden 80–160 mg (1–2 Millionen IE) erhalten.119,139 Bei 

intramuskulärer Anwendung bleibt die Dosierempfehlung unverändert. Die Dosie-

rung muss bei Niereninsuffizienz dem Serumkreatinin-Spiegel angepasst werden. In 

einer Aktualisierungsstudie aus dem Jahr 2014 empfiehlt die EMA ähnliche Dosie-

rungen für Colistin. Hiernach sollen Erwachsene 9 Millionen IE CMS täglich in drei 

Einzeldosen erhalten.139 Ein Wirkspiegel im therapeutischen Bereich über eine Zeit-

dauer von mehreren Stunden scheint folglich erstrebenswert.  

Bezogen auf das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass in der Vier-Stunden-

Gruppe bei gemischtem Auftragen die höchste Gewebekonzentration von Colistin A 
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gemessen wurde, wird die im Median höhere Gewebekonzentration von Colistin A 

als Vorteil gegenüber der alleinigen sowie der konsekutiven Besprühung mit CMS 

gewertet. Pro Wunde wurden 50.000 IE CMS bei einem Körpergewicht der Ratte 

von 330–365 g verwendet. Bei einem durchschnittlichen Körpergewicht von 347,6 g 

ergibt sich eine Dosis von ca. 150.000 IE (ca. 12 mg) CMS pro Kilogramm Körper-

gewicht der Ratte. In einem Whole-Body Physiologically Based Pharmacokinetic 

Model (WB-PBPK) von Bouchene et al.140 wurde erst 2018 die Gewebekonzentra-

tion von CMS wie auch Colistin nach intravenöser Gabe von 15 mg/kg CMS pro 

Kilogramm Körpergewicht des Rattenmodells durch LC-MS/MS bestimmt. Die Er-

gebnisse der genannten Studie wurden durch den Tissue-to-Plasma Partition Coef-

ficient (Kp) dargestellt, zu dessen Berechnung die Plasmakonzentration von CMS 

oder Colistin notwendig ist. Da deren Plasmakonzentration in der vorliegenden Ar-

beit keine Untersuchungsvariable war, sind die Messwerte der vorliegenden Studie 

nicht mit denen des WB-PBPK zu vergleichen. Zudem wurde im Experiment nur 

Colistin A bestimmt, das lediglich einen Anteil des aktiven Colistin darstellt. Die 

Messwerte für Colistin A sind geeignet, innerhalb des Experiments Vergleiche zu 

ziehen und die beschriebenen Unterschiede zu identifizieren, können jedoch nicht 

als absolute Werte zum Vergleich mit Gewebekonzentrationen nach beispielsweise 

intravenöser Injektion von CMS oder Colistin herangezogen werden. 

Anwendungsbereiche der Besprühung von Wunden mit dem Antibiotikum-Fibrinkle-

bergemisch sind vielfältig. Bezug nehmend auf die eingangs vorgestellten Klassifi-

kationen der IDSA und FDA zu den Haut- und Weichteilinfektionen bietet sich diese 

Methode bei cSSTI an, flankierend zu den etablierten Verfahren des Wundmanage-

ments. Es scheint dabei ein Vorteil zu sein, wenn die Wunde flächig imponiert und 

satt mit dem Gemisch aus Fibrinkleber und Antibiotikum besprüht werden kann. Ge-

gebenenfalls sollte die Wunde durch vorherige operative Maßnahmen in einen ge-

eigneten Zustand versetzt werden, denn tiefe, zerklüftete Wunden mit schwer er-

reichbaren Taschen erscheinen für das Besprühen äußerst ungünstig. Generell ist 

Colistin jedoch erst nach Erregeridentifikation und Resistenztestung einzusetzen. 
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4.8 Fazit 

Bei ausgeschöpften Behandlungsmethoden und antibiogramgerechter Indikation ist 

die Besprühung einer Wunde mit Colistin und dessen Fixierung mittels Fibrinkleber 

eine zusätzliche Heilungsmöglichkeit der Haut- und Weichteilinfektionen. Die Ent-

wicklung dieses Verfahrens als zusätzliche Säule der kombinierten systemischen 

und lokalen Antibiotikatherapie kann das momentan bestehende Therapiespektrum 

sinnvoll erweitern. So konnte gezeigt werden, dass die simultane Besprühung von 

Colistin und Fibrinkleber die überlegene Art der Applikation darstellt. Eine Stunde 

nach Applikation lag bei dieser eine signifikant höhere Gewebekonzentrationen des 

Colistin A von 185,67 ng/mg gegenüber 60,95 ng/mg ohne Fibrinfixierung vor. Auch 

vier Stunden nach Applikation zeigte sich eine signifikant höhere Gewebekonzent-

ration des Colistin A von 37,00 ng/mg bei simultaner Besprühung gegenüber 

9,95 ng/mg ohne Fibrinfixierung, sodass diese Art der lokalen Fixierung das chirur-

gische Débridement und die systemische Antibiotikatherapie vorteilhaft ergänzen 

kann. 

 

4.9 Limitationen der Studie 

Die vorliegende Studie verglich die Konzentrationen von Colistin A eine, zwei und 

vier Stunden nach Besprühung der Wunde. Ein längerer Beobachtungszeitraum 

kann weitere Erkenntnisse über die Dynamik der lokalen Antibiotikakonzentration 

liefern. Ein Wundmodell mit Bakterienkolonien und deren Konzentrationsentwick-

lung nach beschriebener Besprühung kann ebenfalls Aufschluss im Hinblick auf die 

Entwicklung eines festen Therapiestandards geben. Analog zu dem Weichteilmodell 

dieser Studie ist ein Knochenmodell mit gleicher Methodik angebracht, um den Ein-

fluss der lokalen Gabe von Antibiotikum und dessen Fixierung durch Fibrinkleber am 

Osteomyelitis-Modell zu studieren. Um der Frage der systemischen Aufnahme von 
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Colistin nachzugehen, ist eine Folgestudie wünschenswert, optimal wäre ein WB-

PBPK nach lokaler Applikation von Colistin. 
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5 Zusammenfassung 

Haut- und Weichteilinfektionen (Skin and Soft Tissue Infection, SSTI) stellen eine 

verbreitete Krankheitsentität mit schwierigem Therapiemanagement dar. Im Fokus 

dieser Arbeit liegt die Wundinfektion. Der aktuelle Goldstandard ist das radikale chi-

rurgische Débridement und die systemische Gabe von antibiotisch wirksamen Stof-

fen. Dieses Therapieregime kann von der lokalen Antibiotikatherapie flankiert wer-

den, wobei die antibiotisch aktive Substanz entweder allein oder in Kombination mit 

einem Trägermaterial auf die Wunde aufgebracht wird. Eine Möglichkeit zur lokalen 

antibiotischen Therapie ist die Besprühung der Wundfläche mit einem Antibiotikum-

Fibrinkleber-Gemisch. Es ist nach aktuellem Stand unklar, wie sich die Konzentra-

tion von Colistin in einem Zeitraum von vier Stunden nach Besprühung und Fixierung 

durch Fibrinkleber verhält und mit welcher Applikationsmethode die Wirkstoffkon-

zentration des Antibiotikums im Gewebe am höchsten ist. 

Unter Berücksichtigung geltender Labor- und Tierwohlstandards wurde eine tierex-

perimentelle Studie an 29 männlichen Ratten aus dem Stamm Wistar durchgeführt. 

Es wurden vier je 100 mm² große subkutane Wunden auf Muskel-/Faszienniveau 

auf dem Rücken der Tiere, die unter sterilen Kautelen operativ zugefügt worden wa-

ren, entweder nur mit Colistin (C) oder nur gleichzeitig (CF+) oder nur aufeinander-

folgend (CF-) mit Colistin und einem Fibrinkleber besprüht. 

Durch flüssigkeitschromatografische und massenspektrometrische Analysen konn-

ten eine Stunde nach Applikation signifikant höhere Gewebekonzentrationswerte 

von Colistin A in der Gruppe CF+ gegenüber CF- (p = 0,02) und C (p = 0,00) sowie 

in der Gruppe CF- gegenüber C (p = 0,00) gemessen werden: mediane Gewebe-

konzentrationen von Colistin A 185,67 ng/mg (CF+), 89,45 ng/mg (CF-) und 

60,95 ng/mg (C). Nach zwei Stunden waren die Unterschiede nicht signifikant. Nach 

vier Stunden zeigten sich signifikant höhere Werte in der Gruppe CF+ gegenüber C 

(p = 0,01): mediane Gewebekonzentrationen von Colistin A: 37,00 ng/mg (CF+), 

19,03 ng/mg (CF-) und 9,95 ng/mg (C).  
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Die Fixierung von Colistin durch das Besprühen mit Fibrinkleber stellt eine unkom-

plizierte und günstige Methode zur lokalen antibiotischen Therapie dar und ergibt 

eine längere Antibiotikaverfügbarkeit im Gewebe. Eine Stunde nach Applikation lie-

gen in allen Gruppen die höchsten Messwerte vor. Die simultane Besprühung ist die 

zu bevorzugende Methode. Als zusätzliche Maßnahme neben dem chirurgischen 

Débridement und der systemischen Antibiotikatherapie kann die Besprühung mit ei-

nem Gemisch aus Colistin und Fibrinkleber als ein vielversprechendes Verfahren in 

der Therapie von Haut- und Weichteilwunden angesehen werden. 
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6 Summary 

Skin and soft tissue infections (SSTI) are a common disease entity with difficult ther-

apy management. The focus of this work is wound infection. The current gold stand-

ard is radical surgical debridement and systemic administration of antibiotic agents. 

This therapy regimen can be flanked by local antibiotic therapy, with the antibiotically 

active substance applied to the wound either alone or in combination with a carrier 

material. One possibility for local antibiotic therapy is to spray the wound surface 

with an antibiotic-fibrin glue mixture. According to the current status, it is unclear how 

the concentration of colistin behaves in a period of four hours after spraying and 

fixation by fibrin glue and with which application method the active ingredient con-

centration of the antibiotic in the tissue is highest. 

Taking into account applicable laboratory and animal welfare standards, an animal 

study was carried out on 29 male rats from the Wistar strain. Four subcutaneous 

wounds each 100 mm² in size were sprayed at muscle/fascia level on the backs of 

the animals surgically inflicted under sterile conditions, either only with colistin (C) or 

only simultaneously (CF+) or consecutively (CF-) with colistin and a fibrin adhesive. 

By liquid chromatographic and mass spectrometric analyses, one hour after appli-

cation significantly higher tissue concentration values of colistin A in the group CF+ 

against CF- (p = 0.02) and C (p = 0.00) and in the group CF- versus C (p = 0.00) 

could be measured: median tissue concentrations of colistin A 185.67 ng/mg (CF+), 

89.45 ng/mg (CF-) and 60.95 ng/mg (C).  After two hours, the differences were not 

significant.  After four hours, significantly higher values were found only in the CF+ 

group compared to C (p = 0.01): median tissue concentrations of colistin A 37.00 

ng/mg (CF+), 19.03 ng/mg (CF-) and 9.95 ng/mg (C).  

The fixation of colistin by spraying with fibrin glue is an uncomplicated and inexpen-

sive method of local antibiotic therapy and results in a longer availability of antibiotics 

in the tissues. One hour after application, the highest measured values are available 

in all groups. Simultaneous spraying is the preferred method. As an additional 
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measure along with surgical debridement and systemic antibiotic therapy spraying 

with a mixture of colistin and fibrin glue can be considered a promising procedure in 

the treatment of skin and soft tissue infections. 
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