Aus der Kilinik fur Herz- und Gefaf3chirurgie
(Direktor Prof. Dr. J. Cremer)
im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Prophylaxe von thorakalen Wundheilungsstorungen nach Aorto-

Coronarer Bypass Operation

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwiirde der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von

Elena Shuyana Jacobsen geb. Ramm

aus Quito

Kiel 2019



1. Berichterstatter:

2. Berichterstatter:

Tag der mundlichen Priufung:

Zum Druck genehmigt:

Prof. Dr. Dr. Rainer Petzina

Prof. Dr. Felix Braun

27.11.2020

Kiel, den 28.08.2020

gez.: Priv.-Doz. Dr. Jan Schéttler

(Vorsitzender der Prifungskommission)



Inhaltsverzeichnis

INNAISVEIZEICANIS ...t I
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS .. . i e e e e e e e ettt a s e e e e e e eaaaaaa e e e eeeeaesnnes v
R Y101 = (1 o PP 1
1.1.  Koronare HerzkKrankheit .............ooooiiiiiiiiiiiiicce e 1
1.2, AOrt0-CoroNarer BYPaSS.......uiiiiiuiiiiieiiiiis et e ettt e e et s e e et s e e s et e e e e et s e e e araaeaaee 4
1.3, SHBINOIOMIE e 6
1.4. Thorakale WundheilungSStOruNgEeN ........ccoooeeiiieeeeeeeeeee e 6
1.4.1.  Einteilung der sternalen WundheilungSsStOrungen ..................eveeveeeeeemeeninnnnnns 7

1.4.2.  Atiologie und RiSIKOTAKIOIEN ...........ccceiiviiiiiiiiciiecie e 7

LI R T B = To | [0 1] 1| 8

I S I 1= =T o [ 8

1.4.5.  Morbiditét, Mortalitat Und KOSIEN .......cocvniiiiiiiieeee e 10

1.4.6. Praventionsmoglichkeiten sternaler Wundheilungsstérungen ...................... 10

15, INtEQUSEAIP ..ot e 11
1.6, GENTA-COLL® IrES0OMD.....cciiieeeitiiei ettt e e e e e e e e e e e e eaaeenns 12
1.7, DAENIAGE. ... 14
R TR T PSP 15
2. Material und MethOden .........coo oo 16
2.1, StUdIENPIOIOKOI ... e e e e e e e e aaaae 16
211, STUAIENAESIGN ... 16

2.1.2.  PatientenkOlEKLIV...........couiiiiii e 17

Nt I T A =1 o= 1= T 41 (= PP 17

2.2, DatenerNeDUNG ..o e 17
2.21.  BasiSCharakteriStiKa............cuviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeteeeee e 18

2.2.2.  PraoperatiVer STAUS ..........cceviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiee ettt 18

2.2.3.  INtraoperative DAt .........couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee et 19

2.24. POSIOPErative DA ......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeee ettt 19



2.3. ADBIAUT ..o 19

2.3.1.  Praoperative VOrbereitUngen ...........ooovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19

2.3.2. Postoperative BeffagUNG ........ceuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt 20

2.4, StatiStISCNE AUSWETTUNG .....eeveiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e eeeees 20
241, AUSWEITUNGSVEITANIEN ....coeiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee e 21

3. EFQEDNISSE .o e 22
3.1. Verteilung erhobener Parameter Uber die GrUPPEN...........evvvieiiieeiiiiiiiiiiiee e eeeeeeeanns 22
3.1.1.  Basischarakteristika und praoperativen Daten............cccccccvvvviiiiiiiiiiiiiinnnnnn, 22

3.1.2.  Intraoperative Daten ... 25

3.1.3.  POStOPErative DAteN .........cocuuiiiiiiiiie et 26

3.2. Inzidenz von Wundheilungsstérungen und Zusammenhang mit angewandter

MEENOTE......eeeeeee e 27
3.3. Pradiktiven Faktoren fur Wundheilungsstorungen in der univariaten Analyse......... 28
3.3.1.  Praoperative pradiktive Faktoren fur Wundheilungsstorungen..................... 28
3.3.2. Intraoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstérungen ................... 31
3.3.3.  Postoperative préadiktive Faktoren fur Wundheilungsstérungen ................... 32

3.4.  Wundheilungsstorungen im Zusammenhang mit angewandter Methode in der

MUIIVATAEN ANGIYSE ...coiiiiii e e e e et a e e e e e e e e e e r e eeaeas 33
3.5. Pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstdrungen in der multivariaten Analyse......... 35
B, DISKUSSION ...ttt e e et e e e e e e e e e 37
4.1. Hinweise auf mogliche Wundheilungsstorungen .............cccceeeeieeeeiiieeiiiiiiee e 37

4.2. Praventiver Effekt von GENTA-COLL® resorb und InteguSeal® auf die Wundheilung

38

4.3, RISIKOTAKIOIEIN ...ttt 40
4.3.1. C-reaktives Protein als RiSIKOTaKION ............ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 40

4.3.2.  Verwendung der RIMA bzw. BIMA als Risikofaktor...........cccccccvvviiiiiiiiinnnnn. 41

4.3.3. Adipositas als RISIKOTAKION ............cceuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 42

N W[4 11 e= 4[] 0 [ o 1RSSR 43
LT A T - 1o 1T 0] =TS o 44
6.  LItEratUrVEIZEICNNIS ... 45



10.

AbbIldUNGSVEIZEICNNIS ... 55

TabellenNVerzeiChNIS. ... 55
VeroffentliCNUNG .......ooooiiii 55
DANKSAGUINGEIN ...ttt 56



Abklrzungsverzeichnis

ACB

BMI

BIMA

COPD

CRP

DSWI

HLM

IMA

KHK

KRINKO

LVEF

LIMA

MIDCAB

NYHA-Klassifikation

OPCAP

PAVK

PCI

RIMA

SSWI

UKSH

WHST

Aorto-Coronarer Bypass

Body-Mass-Index

bilateral internal mammary artery

chronic obstructive pulmonary disease
C-reaktives Protein

deep sternal wound infection
Herz-Lungen-Maschine

internal mammary artery

koronare Herzkrankheit

Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
linksventrikulare Ejektionsfraktion

left internal mammary artery

minimally invasive coronary artery bypass
Klassifikation nach New York Heart Association
off-pump-coronary-artery-bypass

periphere arterielle Verschlusskrankheiten
perkutane Koronarintervention

right internal mammary artery

superficial sternal wound infection
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Wundheilungsstérung



1. Einleitung

1.1. Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) wird auch als ischdmische Herzkrankheit bezeichnet. Es
handelt sich dabei um eine Erkrankung der Koronararterien, die den Herzmuskel mit Blut
versorgenden Gefal3e. Bei der koronaren Herzkrankheit kommt es zu einer Stenose dieser
GefaRe durch atherosklerotische Auflagerungen an der GefaRinnenwand, sogenannten
Plagues. Eine solche Stenose filhrt zu einer verminderten Durchblutung des Myokards,
welches eine Unterversorgung der Herzmuskelzellen mit Sauerstoff zur Folge hat. Die
Unterversorgung kann sich zum Beispiel in Form von pectangindsen Beschwerden,
abdominellen Schmerzen, Schmerzen im Bereich des Kiefers und des linken Armes, Dyspnoe
und Leistungsminderung auf3ern oder auch symptomlos bleiben. Treten trotz myokardialer
Ischamie keine Symptome auf, spricht man auch von einer stummen Ischamie. Langfristig
kann es zu einer chronischen Minderversorgung des Herzmuskels mit dauerhafter Schadigung
kommen. Eine weitere geflirchtete Komplikation der koronaren Herzkrankheit ist die Ruptur
von atherosklerotischen Plaques. Folge davon ist eine Anlagerung von Thrombozyten im
rupturierten Bereich, wodurch es zu einem patrtiellen oder auch vollstandigen Verschluss des

Gefalles kommen kann und in Folge dessen zu einem Myokardinfarkt (1).

Vergleich eines gesunden
mit einem arteriosklerotisch
R. circumflexus veranderten Koronargefa

Hauptstamm
der A. coronaria
sinistra R.interventricularis
anterior
A. coronaria Nekrosezone

dextra GefaR-

verschluss

Infarktareal

Querschnitt durch das
Vorderwand Infarktareal (Nekrosezone)

Abbildung 1 Schematische Darstellung eines Myokardinfarkts. A: Arteria; R: Ramus

(Prometheus LernAtlas - Innere Organe 2. Seite 116 (2))


https://eref.thieme.de/ebooks/863702

Laut Statistischem Bundesamt sind Erkrankungen des Herzens weiterhin die haufigste
Todesursache in Deutschland. Dabei konnen 37,2% aller Todesfélle auf Herzerkrankungen
zuruickgefihrt werden. Dies ist mit enormen Kosten fur das Gesundheitssystem verbunden.
So betrugen im Jahr 2015 die Krankheitskosten durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
Deutschland 46,4 Milliarden Euro. Damit entfielen rund 13,7% der gesamten

Krankheitskosten in H6he von 338,2 Milliarden Euro auf diese Krankheitsgruppe. (3)

Dass das Krankheitsbild der KHK dabei von gro3er Relevanz ist, zeigen Statistiken aus dem
Deutschen Herzbericht. So lag die vollstationdre Hospitalisationsrate der ischamischen
Herzkrankheiten (ICD 120-125) 2017 in Deutschland insgesamt bei 782,6 pro 100.000
Einwohner/-innen!. Die Prognose der KHK sowie des akuten Myokardinfarktes ist unginstig.
Es sterben heutzutage immer noch 8,75% der Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt, die
das Krankenhaus lebend erreichen. Somit gehoéren die beiden oben genannten
Krankheitsbilder weiterhin zu den fiuhrenden Todesursachen in der Bundesrepublik
Deutschland (4)

Zur Therapie der KHK stehen verschiedene Ansatze zur Verfliigung. Zum einen ist es moglich
mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) das betroffene Gefall mit Hilfe eines
Ballonkatheters zu dilatieren und mit einem sogenannten Stent, einer Gefal3stitze,
offenzuhalten. Abhangig von den individuellen Faktoren des Patienten kénnen verschiedene
Stentmaterialien eingesetzt werden. Haufig kommen Metallstents aus Legierung zum Einsatz
wie beispielweise der Nitinol Stent, eine Legierung aus Nickel und Titan. Um eine
Restenosierung durch lberschieRende Neo-Intimaproliferation nach Stentimplantation zu
verhindern, werden in vielen Féllen medikamentenbeschichtete Stents, sogenannte Drug-
eluting-Stents, verwendet. Seit einigen Jahren kommen auch bioresorbierbare Gefal3stiitzen
(bioresorbable  vascular scaffolds) zum Einsatz, die aus Polyactid oder
Magnesiumverbindungen bestehen und innerhalb von ein bis zwei Jahren vom Korper
resorbiert werden. Vorteilhaft ist dabei, dass der betreffende Gefal3abschnitt bei Bedarf erneut

mit einem Stent versorgt werden kann. (5)

Neben der PCI gibt es die Moglichkeit der operativen Revaskularisierung in Form eines Aorto-

Coronaren Bypasses (ACB). Die PCI ist deutlich weniger invasiv, allerdings ist trotz

1 Um den Lesefluss zu erhalten, wird im Nachfolgenden die maskuline Geschlechtsform verwendet. Sie bezieht
Manner und Frauen gleichermallen ein.
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kontinuierlicher Weiterentwicklung der PCl vor allem bei Patienten, mit koronarer
Dreigefal3erkrankung und/oder Stenose des linken Hauptstamms der ACB vorzuziehen. (6—
8). Dies bestatigte auch die 2013 erschienene SYNTAX Studie, bei der eine Quantifizierung
und Einstufung der anatomischen Komplexitat des atherosklerotischen Koronarbefalls nach
dem sogenannten SYNTAX Score erfolgte. Dabei steht SYNTAX fur SYNergy between PCI
with TAXUS and cardiac surgery (8). Es zeigte sich, dass je komplexer das Ausmald der
Koronarstenose ist, desto mehr profitieren die Patienten von einer ACB Operation. Welches
Verfahren angewendet wird, entscheidet ein interdisziplinares Herzteam gemeinsam mit dem
Patienten. Das Herzteam besteht dabei in der Regel aus einem Herzchirurgen, einem
Kardiologen und gegebenenfalls Vertretern anderen Disziplinen. So soll gewahrleistet werden,
dass der Patient, unter Berlcksichtigung individueller Faktoren, die bestmdgliche, von

mehreren Personen im Konsens erarbeitete, Therapieempfehlung erhalt (9).



Recommendations according to extent of CAD CABG PCl
Class® | Level” | Class® | Level®

One-vessel CAD

Without proximal LAD stenosis. [

With prosximal LAD shenosis 101114

Two-vessel CAD

Without proximal LAD stenosis. b

With proximal LAD stenosis “"™"

Left main CAD

Lefit main disease with low SYNTAX score () - 27) 521158

Left main disease with intermediate SYNTAX score (23 - 372), 512112 122045-148 lta

Left main disease with high SYNTAX score (>33).° 89121 122124146-148

Three-vessel CAD without diabetes mellitus

Three-vessel disease with low SYNTAX score (0 - 22), TS I2LIZLIEH

Three-vessel disease with intermediate or high SYNTAX score (»23) ¢ 101 RRS

Three-vessel CAD with diabetes mellitus

Three-vessel disease with low SYNTAX scare 027 10210 I21LIZLE TRAS0-157 [

Three-vessel disease with intermediate or high SYNTAX score (>22).¢ W51 LU LR 5

Abbildung 2 Empfehlungen zur Art der Revaskularisierung bei Patienten mit stabiler KHK und
Eignung fur beide Verfahren nach Lokalisation und Ausmal der KHK. SYNTAX score:
angiographischer Score zur Beschreibung des Schweregrads einer koronaren Herzkrankheit;
CABG: coronary artery bypass grafting; CAD: coronary artery disease; LAD : left anterior
descending coronary artery; PCIl: percutaneous coronary intervention; SYNTAX: Synergy
between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery; a=Klasse der
Empfehlung ;b=Grad der Evidenz. c=PClI sollte erwogen werden bei hohem operativen Risiko
oder wenn der Patient einen ACB ablehnt; I:Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass
eine Therapieform oder eine diagnostische MalRhahme effektiv, nttzlich oder heilsam ist;
Il:Widerspriuchliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tGber den Nutzen/Effektivitat
einer Therapieform oder einer diagnostischen MaRnahme. lla Evidenzen/Meinungen
favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaRnahme; lIb.Nutzen/Effektivitat einer
MaRnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt; lll.Evidenz und/oder allgemeine
Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische MaRnahme nicht effektiv, nicht
nutzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schéadlich sein kann; Evidenzgrade A Daten
aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder MetaAnalysen. B Daten aus einer
randomisierten Studie oder mehreren grof3en, nicht randomisierten Studien. C

1.2. Aorto-Coronarer Bypass

In den Jahren 1967 und 1968 legte unter anderem R. Favaloro aus der Clevelandgruppe mit
der direkten Revaskularisation des Herzens den Grundstein fur die Koronarchirurgie. Ein
Verfahren, das bis heute von grof3ter Bedeutung ist (10). Allein im Jahre 2017 wurden in
Deutschland 47.673 koronarchirugische Eingriffe von Fachabteilungen durchgefuhrt (4). Der

Aorto-Coronare Bypass ist dadurch mittlerweile zu einem herzchirurgischen Routineeingriff
4
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geworden und kann sowohl die Lebenserwartung als auch die Lebensqualitét einer Vielzahl
von Patienten verbessern (11). Dabei wird der stenosierte Abschnitt der Koronararterie durch
einen Umgehungskreislauf tGberbriickt, den sogenannten Bypass. Man unterscheidet dabei
zwischen arteriellen und vendsen Bypassen. Bei dem vendsen Bypass wird in der Regel die
Vena saphena magna aus der unteren Extremitdt entnommen. Das Transplantat wird am
proximalen Ende mit der Aorta anastomosiert oder End-zu-Seit mit einem anderen Bypassgraft
und am distalen Ende unterhalb der Stenose mit der betroffenen Koronararterie verbunden.
Erste Wahl bei vendsen Bypassen ist die Vena saphena magnha des Ober- oder
Unterschenkels, vor allem aufgrund ihres langen oberflachlichen Verlaufs und ihres
passenden Gefalquerschnitts. Alternativ kann auch die Vena saphena parva genutzt werden.
Seit vielen Jahren werden, aufgrund der besseren Prognose, arterielle Bypéasse bevorzugt (12,
13). Wahrend die vendsen Bypasse nach zehn Jahren eine Offenheitsrate von 50-60%
aufweisen, zeigen die arteriellen Bypasse Offenheitsraten von 80-95% nach zehn Jahren (14,
15). Bei Verwendung eines arteriellen Bypasses kommt einerseits die Arteria radialis des
Unterarms in Frage, die in gleicher Weise wie ein ventses Transplantat eingesetzt wird. Eine
andere Mdglichkeit des arteriellen ACB ist die Verwendung der Arteria mammaria, auch Arteria
thoracica interna genannt. Der Vorteil bei der Verwendung dieses Gefal3es ist, dass die Arteria
mammaria nicht nur als freies Transplantat mit Anastomosierung an der Aorta ascendens
verwendet werden kann, sondern auch als In-situ-Bypass unter Belassung ihres Abgangs aus
der Arteria subclavia, sodass nur am distalen Ende mit dem verengten Herzkranzgefald
anastomosiert werden muss (16). Es besteht die Mdglichkeit, die linke, die rechte oder auch
beide Arteriae mammariae zu verwenden. Ein weiterer Vorteil liegt in der Beschaffenheit der
Arteria mammaria, da sie eine Arterie des elastischen Typs darstellt, im Vergleich zur A.
radialis, vom muskuléren Typ. Dadurch neigt die A. radialis eher zu Gefal3spasmen zu erleiden

(17). Heutzutage wird die Arteria mammaria interna in >97% aller Ersteingriffe verwendet.

Bei einem Grof3teil der Patienten wird die Revaskularisation unter Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) in moderater systemischer Hypothermie durchgefiihrt. Den
Grundstein dafur legte G. Bigelow 1950 in Toronto. Er entwickelte die Oberflachenhypothermie
(18). In Kombination mit der 1953 von J.H. Gibbon entwickelten extrakorporalen Zirkulation
war es dadurch erstmals mdglich, am stillstehenden Herzen unter Sichtkontrolle zu operieren
(19). Bis heute wird das Verfahren des ACB in der Regel unter Einsatz einer HLM durchgefihrt,
die es ermoglicht die physiologischen Hauptfunktionen von Herz und Lunge zeitlich befristet
zu Ubernehmen. Das Prinzip besteht dabei darin, das vendse Blut zu sammeln, mit Sauerstoff
anzureichern sowie Kohlenstoffdioxid zu eliminieren und dem Korper wieder zur Verfigung zu
stellen. So wird der Kdrperkreislauf aufrechterhalten, wahrend das Herz unter Einsatz einer

kardioplegischen Losung zum Stillstand gebracht wird. Zum Auslésen der Kardioplegie wird
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eine hyperkaliamische Ldsung verwendet, welche die elektromechanische Herzaktion
unterbricht, indem sie tUber eine Membrandepolarisation zu einem schnellen diastolischen
Herzstillstand fuhrt. Neben der Oxygenierung des Blutes und Aufrechterhaltung des
Systemkreislaufes, ist die Thermoregulation eine weitere wichtige Funktion der HLM. Sie
erlaubt das Abkihlen und Wiedererwarmen des Patienten mit Hilfe eines Warmetauschers
und tragt so zusétzlich zur Myokardprotektion bei. Voraussetzung fiir den Einsatz der HLM ist
die Vollheparinisierung des Blutes, die am Ende des Eingriffs mit Protamin antagonisiert wird.

Verfahren ohne Einsatz der HLM sind der off pump coronary artery bypass (OPCAB) und der
minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB). Beim OPCAB Verfahren werden
die Koronaranastomosen in &hnlicher Weise wie beim oben beschriebenen Verfahren gesetzt.
Als Zugangsweg dient die klassische Sternotomie. Bei diesen Verfahren wird das Herz
wahrend des gesamten Eingriffes nicht zum Stillstand gebracht und die HLM kommt somit
nicht zum Einsatz. Die Anwendung von speziellen Luxationstechniken, Stabilisatoren und
Drosselungen in Form von Tourniquetndhten verbessern dabei die Operationsbedingungen.
Dieses Verfahren eignet sich besonders fur Patienten mit Risikofaktoren wie Multimorbiditat
(20, 21), hohem neurologischen perioperativem Risiko (Arteriosklerose der Aorta ascendens
oder intrakranielle Stenosen) (22, 23), Niereninsuffizienz (24) sowie fortgeschrittenem Alter
(25, 26). Beim MIDCAB Verfahren wird hingegen keine Sternotomie als Zugang gewahilt,
sondern eine anterolaterale Minithoraktomie links im 5./6. Intercostalraum. Dieser Zugang
ermdglicht, bei schlagendem Herzen, ohne Einsatz der HLM, die Praparation der Arteria
mammaria sinistra mit nachfolgender Anastomosierung auf den Ramus intraventricularis

anterior. Die erste Wahl als Zugang zum Herzen ist jedoch weiterhin die mediane Sternotomie.

1.3. Sternotomie

Im Jahre 1897 wurde von H. Milton die mediane Sternotomie eingefiihrt. Sie ist noch heute
der bedeutendste Zugangsweg der Herzchirurgie (27) und wird unter anderem auch bei dem
oben genannten Verfahren des ACB verwendet. Es handelt sich dabei um eine vollstandige
Durchtrennung des Sternums in seiner Langsachse. Durchgefuhrt wird diese in der Regel mit
einer oszillierende Sage oder einer Stichsage. Nach der Operation werden die Sternumhélften
mittels Drahtcerclagen wieder verbunden. Ein gefiirchtetes Risiko nach Sternotomie sind
thorakale WHST.

1.4. Thorakale Wundheilungsstdorungen

Trotz enormer Fortschritte im Bereich der Herzchirurgie bergen herzchirurgische Eingriffe
weiterhin nicht unerhebliche Risiken. Neben postoperativem Herzversagen, Schlaganfall und

Nierenversagen sind thorakale WHST mit Sternum-Instabilitdten und sternalen Infektionen die
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bedeutendsten Komplikationen in der Herzchirurgie. Dabei variieren die Angaben zur Inzidenz
in der Literatur zwischen 0,25% und 10% (28).

1.4.1. Einteilung der sternalen Wundheilungsstdérungen

Obgleich thorakale WHST nach Sternotomie das Thema diverser wissenschaftlicher
Abhandlungen sind, existiert bisher keine einheitliche Nomenklatur sowie Einteilung (29).
WHST koénnen unterschiedlich stark ausgepragt sein und einen schweren Verlauf nehmen.
Zunachst mussen aseptische thorakale Wund- und Knochendehiszenzen von
infektionsbedingten  thorakalen =~ WHST unterschieden werden (30). Bei den
infektionsbedingten WHST koénnen oberflachliche und tiefe unterschieden werden. Die
oberflachlichen WHST, die Haut und subkutanes Gewebe betreffen, werden vom U.S. Centers
for Disease Control and Prevention als Superficial sternal wound infections (SSWI) bezeichnet.
Die tiefen WHST, die das tiefe Weichteilgewebe betreffen werden als deep sternal wound
infections (DSWI1) bezeichnet (31). Des Weiteren wird die Infektion ,Organ/Space® abgegrenzt,

welche Gewebe, das Uber den eigentlichen Zugang hinausgeht, einschlief3t.

El Oklay und Wright unterteilten die tiefen WHST in Typ | — V. Kriterien sind dabei Zeitpunkt
des Auftretens der WHST, die vorhandenen Risikofaktoren sowie die vorangegangenen
gescheiterten Behandlungsversuche(30).

Tabelle 1 Einteilung der Mediastinitis nach ElI Oklay und Wright. W: Woche; post OP: nach der
Operation; Risikofaktoren: Ubergewicht, Diabetes mellitus, immunsupressive Therapie

Typ | Typ Il Typllla  Typlllb  Typ IVa Typ IVb Typ V
Zeitpunkt des mehr als
<2W. 2-6 W. <2W. 2-6 W. 1-6 W. 1-6 W.
Auftretens 6 W. post
post OP postOP  postOP  postOP  post OP post OP .
Risikofaktoren in
der Anamnese 0 0 21 21
Vorangegangene
fehlgeschlagene 0 0 0 0 1 >1

Intervention

1.4.2. Atiologie und Risikofaktoren

Thorakale WHST konnen in der Regel auf Infektionen zuriickgefiihrt werden. Der haufigste
nachweisbare Erreger ist Staphylococcus aureus. Ebenfalls geh&uft nachweisbar sind

Staphylococcus epidermidis, pseudomonas aeroginosa und streptococcus pneumoniae (32).
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Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche Risikofaktoren beschrieben, die einen Einfluss auf das
Auftreten einer thorakalen WHST nach einer Sternotomie haben. Dabei bringt zum einen der
Patient selbst verschiedene beeinflussende Faktoren mit. Eine Rolle spielen unter anderem
ein hohes Lebensalter (33), das weibliche Geschlecht (34, 35), Vorerkrankungen wie
Adipositas (33-37), Diabetes mellitus (33-36), Niereninsuffizienz (38, 39), chronisch
obstruktive  Lungenerkrankungen (COPD) (36, 37, 40), periphere arterielle
Verschlusskrankheiten (pAVK) (34), Herzinsuffizienz (41), Nikotinabusus (39, 42) sowie
vorangegangene Myokardinfarkte (34). Des Weiteren sind die Begleitumstande wéahrend der
Operation zu berlcksichtigen. Dazu gehoért zum Beispiel die Verwendung einer oder der beider
Arteriae mammariae (33, 39), die Anzahl der Bypésse (41), ein hoher Transfusionsbedarf (33,
43-46), notfallméRig durchgefuhrte Operationen (42) und eine lange Operationsdauer (39, 42,
43, 47).

Auch postoperative Faktoren wie Revisionsoperationen (37, 41, 42, 48), lange Beatmungszeit
(33, 41, 42) und eine hohe Anzahl an Erythrozytentransfusionen im Verlauf spielen eine
wichtige Rolle fur die Infektionsgefahr (44).

1.4.3. Diagnostik

Bei der Diagnosestellung thorakaler WHST ist eine engmaschige korperliche Untersuchung
von groRer Bedeutung. Dabei kdnnen sowohl die klassischen Zeichen einer Entziindung wie
Fieber, Ro6tung, Schwellung, Wundsekretion und Uberwarmung als auch eine
Wunddehiszenz, sternale Instabilitdten sowie Brust- oder Rlickenschmerzen hinweisend sein.
Des Weiteren sollte die regelméRige Kontrolle von Entziindungsparametern erfolgen. Fir eine
gezielte antibiotische Therapie sollte auRerdem vor Therapiebeginn eine mikrobiologische

Untersuchung aus einem Wundabstrich erfolgen.

Auch bildgebende Verfahren wie Rontgen und Computertomographie kdnnen zum Einsatz
kommen. Sie kénnen Informationen bezlglich des kntéchernen Status sowie bezlglich der
Anzahl und Art des eingebrachten Osteosynthesematerials geben, haben allerdings nur eine
geringe Sensitivitdt sowie Spezifitdt und konnten sich deswegen als Standarddiagnostikum

nicht durchsetzen. Sie werden jedoch zur Planung von Revisionsoperationen genutzt.

1.4.4. Therapie

Fur die Therapie der WHST gibt es zahlreiche Strategien und Empfehlungen. Eine friihe
Diagnosestellung sowie eine unverzigliche Einleitung der Therapie sind anzustreben. Es gilt
dabei ein infektibses Geschehen (SSWI, DSWI) von einem nicht infektiocsen Geschehen

(aseptische Dehiszenz) zu unterscheiden. Zur Therapie einer aseptischen Dehiszenz kann



eine externe Stabilisierung mittels ,Brustgurtel® (Cingulum) angewendet werden oder eine

aseptische Restabilisierungs-OP mit erneuter Sternumosteosynthese durchgefuhrt werden.

Sobald der Verdacht auf eine infektiose Wundheilungsstérung gestellt wurde, sollte nach
Materialgewinnung zur mikrobiologischen Diagnostik eine antibiotische Therapie eingeleitet
werden. Empfehlenswert ist initial eine Kkalkulierte Antibiotikatherapie mit einem
knochengangigen Antibiotikum mit einem breiten Wirkspektrum, welches auch gegen
Anaerobier wirksam ist, wie das Makrolid Clindamycin zu verwenden. Nach einem
Erregernachweis mit Antibiogramm kann dann auf eine gezielte Antibiotikatherapie umgestellt

werden.

Eine Revision des Infektionsgebietes mit ausgiebigem chirurgischen Debridement und
Entfernung des bereits nekrotisierten Gewebes ist einer der entscheidenden Schritte bei der
Therapie. Anfangs wurde anschlie3end die Wunde erst sekundar verschlossen und bis zum
Verschluss erfolgten tagliche Reinigung und Verbandswechsel. Da dies ein sehr langwieriges
und belastendes Verfahren fir den Patienten ist, verbunden mit hoher Morbiditat und
Mortalitat, ist man im Verlauf zum primaren Verschluss mit anschlieRender kontinuierlicher

Drainage ubergegangen.

Anfang der achtziger Jahre wurden erstmals muskulédre Lappenplastiken verwendet. Sowohl
beim primaren als auch beim sekundaren Verschluss gibt es die Mdglichkeit einer
Defektdeckung mittels einer Lappenplastik. Dies hat den Vorteil, dass intaktes, gut
perfundiertes Gewebe in den Infektionsbereich eingebracht wird, mdégliche durch ausgepréagte
Sanierung entstandene Hohlrdume gefiillt werden und zusatzlich die Spannung auf der noch
verbliebenen Haut durch das Transplantat verringert wird (49). Mogliche Transplante sind zum
Beispiel ein Musculus Pectoralis major Lappen, Teile des Omentum Majus oder des Musculus

Latissimus dorsi.

Ein weiterer Meilenstein in der Therapie sternaler WHST ist der Einsatz der Vakuumtherapie
(36, 49, 50). Entwickelt wurde dieses Verfahren Anfang der 1990er Jahre. Wéhrend die
Vakuumtherapie zunachst nur bei traumatischen Weichteildefekten angewandt wurde, erhielt
sie Uber die Jahre Einzug in fast alle chirurgischen Disziplinen, so auch 1999 in die
Herzchirurgie. Bei der Vakuumtherapie wird durch kontrollierten Sog ein Unterdruck im Bereich
der Wunde erzeugt. Dieser kontinuierliche Unterdruck fordert die Drainage von Wundsekret.
Dies reduziert wiederum die Anzahl an Mikroorganismen und entzieht den verbliebenen
Erregern ihr Nahrmedium. Des Weiteren wird die Granulation des Wundgrundes geférdert.
(51)



Eine frihe antibiotische Therapie in Kombination mit einer griindlichen Sanierung sowie einer
anschlieenden vakuumassistierten Therapie ist die derzeit am haufigsten angewendete
Therapiemethode. Ein Verschluss kann daraufhin je nach Wundverhaltnissen mit oder ohne
Lappenplastik erfolgen (39, 49, 52).

1.4.5. Morbiditat, Mortalitdt und Kosten

Dank hoher hygienischer Standards, pra- und postoperativer antibiotischer Therapie, sowie
Verbesserung der chirurgischen Verfahren und des intensivmedizinischen Vorgehens, ist die
Rate an thorakalen WHST nach Sternotomie bei herzchirurgischen Eingriffen deutlich
gesunken. Die Angaben in der Literatur zur Inzidenz variieren stark und liegen bei 0,25-10%
(53), 33, 36, (54). Tritt eine thorakale WHST auf, ist diese oft mit weitreichenden
Konsequenzen verbunden. Insbesondere die tiefen thorakalen WHST mit begleitenden
sternalen und mediastinalen Infektionen gehen mit einer erhéhten Morbiditat und einer bis zu
30% erhéhten Mortalitat einher. (55-57)

Neben den gesundheitlichen Aspekten sind auch die Kosten fiir das Gesundheitssystem nicht
zu vernachlassigen. Eine verlangerte Krankenhausverweildauer, ein kostenintensives
Therapieregime sowie eine langwierige Rehabilitation sind nur einige Faktoren, die dazu
fihren, dass sich die Behandlungskosten beim Auftreten von WHST im Durchschnitt mehr als
verdoppeln (36, 48, 55, 58-62).

1.4.6. Praventionsmaoglichkeiten sternaler Wundheilungsstérungen

Die kontinuierliche Optimierung der Begleitumstdnde bei operativen Eingriffen fihrte in den

letzten Jahren zu einer sinkenden Rate an WHST.

Ein wichtiger Faktor dabei ist die Verbesserung des Allgemeinzustandes des Patienten. Dabei
gilt es zum Beispiel Vorerkrankungen optimal einzustellen sowie mdgliche akute oder
chronische Infektionen zu identifizieren und zu sanieren (39, (63, 64). Nach Empfehlungen der
Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-
Institut sollte bei Risikopatienten ein Screening auf MRSA durchgeflihrt werden. Im Falle einer

Kolonisation mit MRSA ist eine praoperative Sanierung anzustreben (65).

Es sollte zudem ein mdglichst kurzer praoperativer Aufenthalt angestrebt werden. Eine langere
Verweildauer beispielsweise aufgrund einer verzégerten Operation erhéht das Risiko fur

Komplikationen wie WHST nach einer Operation (66, 67).

Eine grol3e Rolle spielt unter anderem auch die Vorbereitung des Patienten vor der Operation.
Eine Haarentfernung ist falls erforderlich nicht mit einer Rasur sondern mittels Clipper oder

chemischer Haarentfernung kurz vor der Operation durchzufihren (64, 65). Einige Autoren
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empfehlen eine Uber die Ubliche Kdrperhygiene hinausgehende antiseptische Waschung. Eine
grundsatzliche Empfehlung beispielweise vom Robert Koch-Institut existiert mangels Evidenz
derzeit jedoch nicht (65, 68).

Eine perioperative Antibiotikagabe zur Infektionsprophylaxe wird von diversen Autoren
empfohlen und ist ebenfalls Gegenstand der aktuellen Empfehlungen der Paul Ehrlich-
Gesellschaft (69, 70), (71). Hierzu sollte die Gabe eines Antibiotikums 30-60 Minuten vor
Inzision erfolgen, vorzugsweise mit einem Cephalosporin der 1. oder 2. Generation. Bei
Unvertraglichkeiten kénnen Vancomycin oder Teicoplanin eingesetzt werden. Die Therapie
sollte intra- und postoperativ fortgefiihrt werden. Die Dauer richtet sich dabei nach individuellen

Risikofaktoren, unter anderem nach der Lange der Operation (70, 72).

Aulerdem sollten allgemeine hygienische MalRnahmen erfolgen, die bei jeder invasiven
Mafnahme Ublich sind. Dazu z&hlen unter anderem das Tragen von Bereichskleidung und
Schutzausristung, chirurgische Handedesinfektion, griindliche Antiseptik im Operationsraum,
sterile Abdeckung, aseptisches Arbeiten wahrend der Operation etc. Die Operationsdauer
sollte so kurz wie mdglich gehalten werden. Ein optimales peri- und postoperatives Volumen-
und Transfusionsmanagement sollte erfolgen, da grol3e Mengen an Erythrozytentransfusionen

als moglicher Risikofaktor fur die Entstehung von Infektionen vermutet werden (73).

In den letzten Jahren sind viele zusatzliche Verfahren und Produkte entwickelt worden, die
dem zusatzlichen Schutz vor WHST in bestimmten Operationsgebieten dienen sollen. Dazu
zéhlen der mikrobielle Versiegeler InteguSeal® (Halyard Health, Alpharetta, USA (Vormals
Kimberly-Clark, Georgia, USA)) sowie der Kollagenfaserschwamm GENTA-COLL® resorb

(Resorba Medical GmbH, Nurnberg, Deutschland), der das Antibiotikum Gentamicin enthalt.

1.5. InteguSeal®

Ein Grof3teil der Wundinfektionen wird durch die patienteneigene Flora auf der Haut
hervorgerufen, da es trotz groRer Fortschritte im Bereich der Hygiene nicht mdglich ist, mit
herkdbmmlichen Hautantiseptika eine vollstandige Erregerfreiheit zu erreichen. Geschitzt
durch Hautspalten, Haarfollikel und Lipide persistieren Mikroorganismen auch nach der
Desinfektion auf der Haut (74, 75). Ziel des mikrobiellen Versiegelers InteguSeal® von Halyard
Health ist es die persistierenden Mikroorganismen zu immobilisieren, damit sie wahrend des
Eingriffs nicht Gber die Inzisur in tiefere Kompartimente des Mediastinums gelangen kénnen.
InteguSeal® setzt sich aus n-Butylcyanoacrylat, Weichmachern, Stabilisatoren und
Farbstoffen zusammen und polymerisiert zusammen mit hauteigenen Eiweil3en sowie der
Hautfeuchtigkeit zu einem Film, der die Hautoberflache mitsamt Haarfollikeln und

Schweil3driisen bedecken soll. Der Applikator ist in verschiedenen Grdl3en erhaltlich und kann

11



je nach GroRe des Operationsgebietes gewahlt werden. Ein Vorteil gegeniiber anderen

antimikrobiellen MaBhahmen ist laut Hersteller die fehlende Resistenzentwicklung

Abbildung 2 InteguSeal® Einzelteile (eigenes Foto)

Abbildung 3 InteguSeal® in Verwendung (eigenes
Foto)

1.6. GENTA-COLL® resorb

Bei GENTA-COLL® resorb der Firma RESORBA Medical GmbH handelt es sich um einen aus
Kollagenfasern bestehenden Schwamm, der das Antibiotikum Gentamicinsulfat enthalt und

zur Ergdnzung prophylaktischer Malinahmen gegen Wund- und Knochenheilungsstérungen
12



eingesetzt wird. Der Schwamm wird nach einer medianen Sternotomie zwischen beide
Sternumhalften appliziert. Die Kollagenfasern entstammen Pferdesehnen. Laut Hersteller
sollen die Fasern durch ihre native Struktur die Thrombozytenaggregation und somit die
Hamostase fordern. Des Weiteren soll es zu einer Sekretabsorption kommen, da
Kollagenfasern in der Lage sind gréRere Mengen an Flussigkeit aufzunehmen. Laut Hersteller
soll durch diese beiden Eigenschaften die Ausbildung eines Wundhé&matoms und somit die
bakterielle Besiedlung verhindert werden. Einen zusatzlichen Schutz vor Infektionen soll das
im Schwamm enthaltene Gentamicinsulfat bieten. Es handelt sich dabei um ein Antibiotikum
der Aminoglykosidgruppe. GENTA-COLL® resorb kann im Ganzen oder zerkleinert, sowohl
intrasternal als auch retro- und prasternal eingesetzt werden. Der Kollagenschwamm soll laut
Hersteller innerhalb von 1-2 Wochen vollstéandig resorbiert werden, sodass kein zuséatzlicher
Eingriff zur Entfernung noétig ist. Gleichzeitig soll das lokal freigesetzte Gentamicin den
Wundbereich vor Infektionen durch aufsteigende Keime in der Drainage sowie vor
Kontamination des Wundgebietes wahrend der Operation schiitzen. GENTA-COLL® resorb
enthalt nach Herstellerangaben pro cm3® 2,8 mg Kollagen aus Pferdesehnen und 2 mg

Gentamicinsulfat, entsprechend 1,1-1,43 mg Gentamicin.

GENTA-COLL® resorb sollte nicht zur Anwendung kommen bei Uberempfindlichkeiten gegen
equine Produkte, Kollagen, Gentamicin oder andere Aminoglykoside. Des Weiteren sollte eine
Anwendung bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen, eigeschrankter Nierenfunktion und

neuromuskularen Erkrankungen mit einer strengen Indikationsstellung verbunden sein.

'] GENTA-COLL resor,

2239
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L mit antibiotisch Schutz
l i cm? Schwamm enthﬁlt
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Abbildung 4 GENTA-COLL®resorb Abbildung 5 GENTA-COLL®resorb
verpackt (eigenes Foto) unverpackt (eigenes Foto)
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Abbildung 6 GENTA-COLL®resorb in situ (eigenes Foto)

1.7. Datenlage

Die beiden in dieser Arbeit untersuchten Préaparate zur Pravention von WHST, InteguSeal®
und GENTA-COLL® resorb sind fir den klinischen Einsatz schon seit mehreren Jahren offiziell
zugelassen. Bisher existieren keine prospektiven Studien, die einen Vergleich zwischen
beiden Produkten (InteguSeal® und GENTA-COLL® resorb) mit einer Kontrollgruppe
durchfiihrten. Zusatzlich ist die Datenlage sehr uneinheitlich in Bezug auf einen
prophylaktischen Nutzen dieser Produkte. Wahrend in Studien von Formanek, Herwaldt et al.,
Friberg, Svedjeholm et al., Kepa, Krzych et al. und Schimmer Ozkur et al. ein signifikanter
Vorteil durch die Verwendung von GENTA-COLL® resorb bei der Pravention von WHST
beschrieben wird (76-80), weisen Studien von Birgand, Radu at al., Creanor, Barton et al.

sowie Eklund, Valtonen et al. keine signifikanten Unterschiede auf (81-83).

Ahnlich widerspriichlich verhalt es sich bei Vorstudien zu InteguSeal®, wobei die Datenlage
dort wesentlich eingeschréankter ist. In einer Studie von Dohmen Gabbieri et al. aus dem Jahre
2009 konnte eine signifikante Reduktion von WHST durch den mikrobiellen Versiegeler
InteguSeal® nachgewiesen werden (84) wahrend eine weitere Studie von Dohmen Gabbieri
aus dem Jahre 2011 keine eindeutige Aussage dazu treffen kann (74). Auch eine Studie von
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Hanedan, Unal et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Inzidenz von
WHST bei Verwendung von InteguSeal® (85, 84).

1.8. Ziel

Das Ziel dieser prospektiven Arbeit ist es, die Rate an thorakalen WHST nach medianer
Sternotomie im Rahmen einer ACB Operation zu ermitteln und die Wirksamkeit von
Praventionsmaflinahmen zu beurteilen. Hierzu wurden in einer prospektiven randomisierten
Einfachblind-Studie drei Gruppen gebildet. In zwei Gruppen wurde intraoperativ zusatzlich zur
Behandlung nach standardisiertem Protokoll eine praventive Malinahme zur Reduktion der
thorakalen WHST angewandt. In der dritten Gruppe wurde konventionell ohne zusétzliche
Prophylaxe operiert. Bei den préaventiven Ma3nahmen handelt es sich, zum einen um das
intraoperative Auftragen des mikrobiellen Wundversiegelers (InteguSeal® — Halyard Health),
unmittelbar vor Hautschnitt, der laut Hersteller Bakterien daran hindert in die Wunde
einzuwandern. In der zweiten Gruppe wurde intraoperativ ein mit einem Antibiotikum
(Gentamicinsulfat) angereicherter Kollagenschwamms (GENTA-COLL® resorb — RESORBA)
am Ende der Operation zwischen beide Sternumhalften eingelegt. Laut Hersteller wird durch
die enthaltenen Kollagenfasern die Ausbildung eines Wundhédmatoms verhindert und durch

das lokal abgesonderte Gentamicin die Erregerzahl verringert.

Diese Arbeit entstand in der Klinik fur Herz- und Gefal3chirurgie am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, arztlicher Direktor Prof. Dr. Jochen Cremer, unter
Leitung von Prof. Dr. Dr. med. Rainer Petzina. Es liegt ein Ethikvotum vom 07.03.2012 mit
dem Aktenzeichen A 172/11 der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Christian
Albrechts Universitét zu Kiel vor.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienprotokoll

2.1.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie mit insgesamt 501
teilnehmenden erwachsenen Patienten. Die Patienten wurden am UKSH, Campus Kiel in dem
Zeitraum von April 2012 bis Mai 2014 einer elektiven oder dringlichen isolierten ACB-Operation
mit medianer Sternotomie und Einsatz der HLM zugeflhrt. Das Ziel war die Analyse von tiefen
und oberflachlichen thorakalen WHST nach ACB-Operation mit prophylaktischen

intraoperativen Mal3nahmen.

Es wurden drei Studiengruppen gebildet:
ACB-OP Standard — ohne zusétzliche Wundprophylaxe
ACB-OP mit zusatzlicher Verwendung von GENTA-COLL® resorb
ACB-OP mit zusatzlicher Verwendung von InteguSeal®

Nach stattgehabter Aufklarung wurden die Patienten auf eine der drei Studiengruppen
computerbasiert randomisiert. Postoperativ wurde in jeder Studiengruppe die Rate an WHST
erfasst. Dies erfolgte durch tagliche Verbandswechsel, Wunddokumentationen,
Laboruntersuchungen, Temperaturmessungen, Réntgenaufnahmen des Thorax sowie einem
telefonischem Follow up nach drei Monaten. Da die oben genannten Untersuchungen zum
standardisierten Protokoll nach jedem herzchirurgischen Eingriff gehoren, erfolgten fur die

Patienten durch die Studie keine zusatzlichen Untersuchungen.

Es wurde dabei zwischen SSWI, oberflachlichen WHST und DSWI, den tiefen WHST
unterschieden. Eine oberflachliche WHST wurde dabei wie folgt definiert:

Eine sternale Infektion, die in den ersten dreil3ig Tagen nach der Operation auftritt, die nur die

Haut und das Unterhautgewebe betrifft und mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt.

o Eitriges Sekret im Wundbereich
¢ Nachweis pathologischer Organismen im Wundabstrich

e Zeichen der Infektion wie Schmerzen, Schwellung, Rotung, Uberwarmung
Eine tiefe WHST wurde dabei wie folgt definiert:
Eine Sternale Infektion, die in den ersten dreiRig Tagen nach der Operation auftritt, die

Muskeln oder Faszien betrifft und mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt.
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o Eitriges Sekret im tiefen Wundbereich
e Spontane Wunddehiszenz
e Zeichen der Infektion wie Schmerzen, Schwellung, Rétung, Uberwarmung, Fieber >38°

e Ein Abszess oder anderes ein Zeichen einer Infektion des tiefen Weichteilgewebes

2.1.2. Patientenkollektiv

Es wurden die Daten von 501 Erwachsenen analysiert, die sich zwischen April 2012 und Mai
2014 einer elektiven oder dringlichen isolierten ACB-Operation mit medianer Sternotomie und
Einsatz der HLM unterzogen. Alle Patienten wurden in der Abteilung fur Herz- und

Gefalichirurgie des UKSH, Campus Kiel, operiert und postoperativ versorgt.

Einschlusskriterien waren dabei ein Lebensalter tber achtzehn Jahre, die Indikation zur
elektiven oder dringlichen Durchfiihrung einer ACB-Operation sowie die Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie.

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten unter anderem aufgrund folgender Kriterien:
Lebensalter unter 18 Jahre; gleichzeitige Teilnahme an anderen klinischen Studien;
Schwangerschaft; Stillzeit; bekannte Allergien oder Unvertraglichkeiten gegen Gentamicin,
Aminoglykoside oder Produkte equinen Ursprungs; systemische Aminoglykosidgabe;
bekannte schwere Niereninsuffizienz mit einer Glomeruléren Filtrationsrate <30ml/min/1,73m?2
(86); Hypersensibilitat auf Cyanoacrylat; gleichzeitige zuséatzliche Eingriffe im Bereich der
Herzklappen sowie Patienten, deren Operation notfallméRig durchgefuhrt werden musste.

Neben den genannten prophylaktischen MafZnahmen mit InteguSeal® sowie GENTA-COLL®

resorba wurden keine weiteren Begleittherapien durchgefiihrt.

2.1.3. Zielparameter

Die primare Zielgrol3e dieser Arbeit ist der Einfluss praventiver Maf3nahmen auf die Rate an
oberflachlichen und tiefen WHST nach ACB-Operationen. Dabei folgte die Diagnose der
Definition von SSI des Centers for Disease Control and Prevention.

Ein weiteres Ziel ist es weitere EinflussgréRen zu detektieren, die einen Einfluss auf die

Wundheilung haben.

2.2. Datenerhebung

Bei allen Patienten wurden Basischarakteristika, praoperative, intraoperative und
postoperative Daten sowie ein telefonisches Follow up nach drei Monaten erhoben. Alle Daten
wurden mit einer Datenbank von Microsoft Excel® (Microsoft, Redmond, USA) tabellarisch

erfasst.
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2.2.1. Basischarakteristika

Variable

Tabelle 2 Erlauterung der Basischarakteristika

Beschreibung

Alter

Body-Mass-Index

Geschlecht

Lebensalter in Jahren
MafRzahl zur Bewertung des Kdpergewichts im Verhaltnis zu Kérpergrof3e
in kg/m?

Zugehdorigkeit zum mannlichen bzw. weiblichen Geschlecht

2.2.2. Praoperativer Status

Tabelle 3 Erlauterung der Parameter zum préoperativen Status

Variable

Leukozyten

Kreatinin

Harnstoff

CRP

NYHA

COPD
Diabetes mellitus
Myokardinfarkt

Ejektionsfraktion

Niereninsuffizienz

PAVK

Antibiotikagaben

Beschreibung

Praoperative Anzahl an Leukozyten im Blut, Einheit: [/nl], Normbereich:

(4,0-10,0)

Praoperativer Menge an Kreatinin im Blut, Einheit [mg/dI], Normbereich:
(<1,1)

Praoperative Menge an Harnstoff im Blut, Einheit: [mg/dl], Normbereich:
(12,6-48)

Praoperative Menge an C-reaktiven-Protein im Blut, Einheit: [mg/I],
Normbereich: (<5)

Stadium der Herzinsuffizienz gemaf der Einteilung der New York Heart
Association (NYHA I-1V)

chronisch obstruktive Lungenerkrankung als Vorerkrankung
Diabetes mellitus als Vorerkrankung (ja/nein)

Stattgehabter Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
Vorhandensein einer Ejektionsfaktion unter 30 %

Niereninsuffizienz als Vorerkrankung (ja/nein) (keine Erhebung nach
Stadien)

eine peripheren arteriellen Verschlusskrankheit als Vorerkrankung

Praoperative Gabe von Antibiotika abgesehen von der tblichen

standardisierten Prophylaxe
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2.2.3. Intraoperative Daten

Tabelle 4 Erlauterung der intraoperativ erhobenen Parameter

Variable Beschreibung
LIMA Verwendung der linken Arteria mammaria als Bypass-GefaR
RIMA Verwendung der rechten Arteria mammaria als Bypass-GefaRl

Bypass-Anzahl
IMA-Bypass-Anzahl
Erythrozytenkonzentrat
Thrombozytenkonzentrat

Fresh Frozen Plasma

Anzahl Drahte

Methode

Anzahl wahrend der Operation anastomosierten Bypasse

Anzahl der Bypasse unter Verwendung der Arteriae mammariae
Menge an intraoperativ verabreichten Erythrozytenkonzentraten
Menge an intraoperativ verabreichten Thrombozytenkonzentraten

Menge an intraoperativ verabreichten Fresh Frozen Plasma

Anzahl an Dréahten/Cercalgen mit denen die Osteosynthese der
Sternumbhalften erfolgt

Das Standard Verfahren ohne weitere prophylaktische Maflihahmen,
das Standard Verfahren erganzt durch GENTA-COLL® resorba sowie
das Standard Verfahren mit zusétzlicher Anwendung von InteguSeal©

2.2.4. Postoperative Daten

Tabelle 5 Erlauterung der postoperativ erhobenen Parameter

Variable

Beschreibung

Postoperative Revision

Durchgangssyndrom

Oberflachliche sternale
Wundheilungsstérung
Tiefer sternaler
Wundinfekt/ Mediastinitis

Post-OP-Befragung

2.3. Ablauf

2.3.1.

Stattgehabte postoperative Revisions-Operation

Stattgehabte unspezifische, auf den Eingriff begriindbares
Delir/Psychose

Auftreten einer postoperativen oberflachlichen Wundheilungsstérung
im Bereich des Sternums

Auftreten eines tiefen sternalen Wundinfekts / einer Mediastinitis

Ergebnis der Befragung drei Monate nach Operation
WHST nach Entlassung? Ja/Nein

Beschwerden nach Entlassung? Ja/Nein

Praoperative Vorbereitungen

Nach stattgehabter Aufklarung wurden die Patienten nach einem standardisierten Protokoll
auf die Operation vorbereitet. Dies beinhaltet ein risikoadaptiertes Screening auf Methicillin

resistenten Staphylococcus aureus, eine antiseptische Waschung mit Octenisan®, sowie eine
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nasale Dekontamination mittels Mupirocinsalbe. Die Haarentfernung erfolgte mittels Clipper
am Vortag der Operation. Des Weiteren wurde eine praoperative Antibiotikaprophylaxe mit
Cefuroxim, einem Cephalosporin der zweiten Generation durchgefihrt. Dabei wurde die erste
Dosis wahrend der anasthesiologischen Einleitung circa 30-60 Minuten vor Hautschnitt
intraven0s appliziert. Die Behandlung wurde fiir 24-48 Stunden fortgefuihrt, je nach
individuellen Risikofaktoren. Das Operationsgebiet wurde zweimal mit Octeniderm®, einer
antiseptischen Lésung behandelt. Nach einer Einwirkzeit von drei Minuten wurde eine

Inzisionsfolie aufgetragen. Damit war die Vorbereitung abgeschlossen.

Standard: In der Standardgruppe erfolgte die Behandlung nach dem oben beschriebenen

Protokoll ohne zuséatzliche praventive Malinahmen.

InteguSeal®: In der Gruppe, in der der antimikrobielle Versiegeler verwendet wurde, trug der
Operateur nach der Hautdesinfektion InteguSeal® auf das sternale Inzisionsgebiet auf. Dazu
wurde das sterile Einmalprodukt mittels Applikator auf eine Flache von ca. 25 cm x 15 cm
aufgetragen. Die violette Substanz war dabei von einem Glasbehalter umgeben. Beim
Vorschieben des hinteren Teils bricht der Glasbehalter, sodass die Flissigkeit am vorderen
Teil des Applikators austreten und auf das Inzisionsgebiet aufgetragen werden konnte (siehe
Abbildung 3). Nach einer Trockenzeit von circa zwei Minuten konnte die Abdeckung des
Operationsgebietes nach dem Uublichen Standard erfolgen. Eine Entfernung nach der

Operation war nicht notwendig. Im Anschluss erfolgte die Inzision.

GENTA-COLL® resorb: Bei Verwendung des Antibiotikumschwammes erfolgten die operative
Vorbereitung sowie der Grofteil der Operation identisch zur Standardgruppe. Erst beim
Verschluss der Wunde kam GENTA-COLL® resorb zum Einsatz. Dabei wurde der 20 cm x 5
cm groRBe Kollagenschwamm ventral und dorsal des Sternums sowie zwischen den
Sternumhaften platziert. Danach erfolgten die sternale Osteosynthese sowie der weitere
Wundverschluss wie ublich (Siehe Abbildung 7).

2.3.2. Postoperative Befragung

Drei Monate nach der durchgefiihrten Operation erfolgte ein telefonisches Follow up. Bei dem

die Patienten zu anhaltenden Beschwerden befragt wurden.

2.4. Statistische Auswertung

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte Studie mit 501 Patienten am
UKSH, Campus Kiel. Es erfolgte eine prospektiv durchgefiihrte Block-Randomisierung. Damit
kann von einer Vergleichbarkeit der Studiengruppen ausgegangen werden. Zur Kontrolle

wurden in der Arbeit auch die Basis-Charakteristika naher untersucht.
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Die statistische Auswertung erfolgte durch das Institut fir medizinische Informatik und Statistik
der Universitat Kiel. Die Studiendaten wurden mit EXCEL (Microsoft Office 2013, Redmond,
USA) in einer Tabelle erfasst. Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM
Version 15, Armonk, USA).

Der Analyse lag die Hypothese zugrunde, dass sich durch den Einsatz der praventiven
Mafnahmen InterguSeal® und GENTA-COLL® resorb die Rate an sternalen WHST senken
lasst. Die unabhéangige Variable war die angewendete Methode, die abhangige Variable war
die Rate an WHST. AuRerdem sollten unabhéngige Risikofaktoren fur WHST identifiziert
werden. Die unabhangige Variable war hier der Risikofaktor, die abhangige die Rate an
WHST.

Fur die statistische Beschreibung und Bewertung wurden die Messwerte in Kategorien
eingeteilt. Die Studiengruppen wurden in den Basis-Charakteristika, den intra- und den
postoperativen Faktoren in einer univariaten Analyse durch den Chiquadrat-Test fir und dem

exakten Test nach Fisher verglichen.

Die Detektion und Uberpriifung moglicher Risikofaktoren fur das Auftreten von WHST erfolgte
mit einer logistischen Regressionsanalyse. Dichotome ZielgréRe war die WHST (ja/nein).
Primare EinflussgroRe war die Studienintervention (Behandlung), wobei die
Standardbehandlung zur Referenz gesetzt wurde. Weitere Einflussgréf3en wurden blockweise

(intra- und postoperativ) auch mit einer multiplen logistischen Regressionsanalyse untersucht.

2.4.1. Auswertungsverfahren

Die Auswertung der Verteilung von Basischarakteristika, perioperativen Daten, sowie der
Inzidenz der WHST in den Gruppen wurde mittels Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit
geprift. Bei schwach besetzten Tafeln, das heil3t wenn theoretische Haufigkeiten solche
Haufigkeiten beinhalteten, die niedriger waren als 5%, oder wenn die marginalen Summen des
Datensatzes (Summen pro Zeile oder pro Spalte) sehr ungleichmafig waren, fand auch der
exakte Test nach Fisher Anwendung. Ein p-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als signifikant

definiert.

Um mogliche pradiktive Faktoren fur WHST in der univariaten Analyse zu erheben, wurde
ebenfalls der Chi-Quadrat-Test auf Unabhéngigkeit angewandt. Auch hier kam der exakte Test
nach Fisher zur Anwendung wenn mindestens eine Zelle eine erwartete Haufigkeit kleiner 5%

aufwies.

Ein moglicher praventiver Einfluss von GENTA-COLL® resorb und InteguSeal® auf die
Wundheilung wurde nach der univariaten Analyse unter Einbeziehung maoglicher

beeinflussender Variablen mittels logistischer Regressionsanalyse tUberprift. Einflussfaktoren
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wurden sukzessive aus dem Modell eliminiert. Die logistische Regressionsanalyse wurde
ebenfalls angewendet, um zu prifen, ob ein Zusammenhang zwischen Wundheilung und

mdglichen Risikofaktoren besteht. Diese wurden zuvor in der univariaten Analyse ermittelt.

3. Ergebnisse

Zwischen Mai 2012 und April 2014 wurden am UKSH, Campus Kiel im Rahmen der
prospektiven, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie 501 Patienten operiert. Von den
501 Patienten befanden sich 168 in der Standard-Gruppe, 167 in der GENTA-COLL® resorb-
Gruppe und 166 in InteguSeal®-Gruppe. Aufgrund von unvollstdndigen Datensatzen konnten

nicht fur alle Merkmale die gesamte Anzahl an Patienten ausgewertet werden.
3.1. Verteilung erhobener Parameter tUber die Gruppen

3.1.1. Basischarakteristika und praoperativen Daten
Tabelle 6 Verteilung der Basischarakteristika sowie praoperativer Daten Gesamt:
Gesamtanzahl der Patienten; S-Gruppe: Standard-Gruppe; G-Gruppe: GENTA-COLL®-Gruppe;
I-Gruppe: InteguSeal®-Gruppe; n: Anzahl der Patienten; BMI: Body-Mass-Index; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; CRP: C-reaktives Protein; NYHA: Stadium der
Herzinsuffizienz nach New York Heart Association; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; Z.n.: Zustand nach; :exakter Test nach Fisher; *p<0,05
**p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt S-Gruppe G-Gruppe I-Gruppe p-Wert
n=501 n=168 n=167 n=166
n (%) n (%) n (%) n (%) p
weiblich 93 (18,6%) 36 (21,4%) 29 (17,4%) 28 (16,9%) 521
Alter >70 Jahre 244 (48,7%) 90 (53,6%) 77 (46,1%) 77 (46,4%) ,305
BMI>30 kg/m? 132 (26,3%) 47 (28%) 35 (21%) 50 (30,1%) ,140
LVEF <30% 31 (6,2%) 12 (7,2%) 8 (4,8%) 11 (6,6%) 677
NYHA >2 210 (41,9%) 72 (42,9%) 70 (41,9%) 68 (40,9%) ,9382
Antibiotikagabe 8 (1,6%) 5 (3%) 3 (1,8%) 0 (0%) 0812
Leukozyten >10 /nl 69 (13,8%) 19 (11,3) 24 (14,4%) 26 (15,7) ,481
Kreatinin >1,1 mg/dl 188 (37,5%) 66 (39,3%) 61 (36,5%) 61 (36,7%) 851
Harnstoff > 48 mg/dl 84 (16,8%) 34 (20,2%) 21 (12,6%) 29 (17,5%) ,160
CRP >5mgll 186 (37,1%) 70 (41,7%) 62 (37,1%) 54 (32,5%) 226
COPD 67 (13,4%) 18 (10,7) 27 (16,2%) 22 (13,3%) ,350
Diabetes mellitus 164 (32,7%)  55(37,2%)  48(28,7%) 61 (36,7%) ,305
Niereninsuffizienz 143 (28,5%) 54 (32,1) 39 (23,4%) 50 (30,1%) ,178
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pAVK 57 (11,4%) 18 (10,7%) 17 (10,2%) 22 (13,3%) 636
Z.n. Myokardinfarkt 84 (16,8%) 19 (11,3%) 41 (24,6%) 24 (14,5%)  ,003**

Tabelle 6 gibt Auskunft Gber die Verteilung allgemeiner Merkmale der Patienten sowie

préoperativ erhobene Daten.

Insgesamt war die Mehrheit der Patienten (81,4%) mannlich. Der Anteil an Patienten des
weiblichen Geschlechts (insgesamt 18,6%) zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. (Standard-Gruppe 21,4%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe 17,4%; InteguSeal®-
Gruppe 16,9%; (p=0,521).

Man kann der Tabelle entnehmen, dass es beim Alter der Patienten keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der Verteilung Uber die verschiedenen Gruppen gab. 48,7% der
Patienten waren Uber 70 Jahre alt. (Standard-Gruppe 53,6%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe
46,1%; InteguSeal®-Gruppe 46,4%; (p=0,305).

Weiterhin zeigen die Daten, dass die zur Erfassung des praoperativen Status erhobenen
Merkmale Body-Mass-Index, NYHA-Stadium und Ejektionsfraktion (ber die Gruppen
gleichméRig verteilt waren. Ein BMI von Uber 30 kg/m? liel3 sich bei 26,3% der Patienten
ermitteln (Standard-Gruppe 28%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe 21%; InteguSeal®-Gruppe
30,1%; (p=0,140). Ein NYHA Stadium IIl oder IV wurde bei 210 Patienten (41,9%) ermittelt
(Standard-Gruppe 42,9%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe 41,9%; InteguSeal®-Gruppe
40,9%; (p=0,938). Die Mehrheit der Patienten (93,8%) wies eine linksventrikulare
Ejektionsfaktion (LVEF) von mehr als 30% auf. Insgesamt zeigten 6,2% der Patienten eine
LVEF <30%. Davon befanden sich 7,2% in der Standard-Gruppe, 4,8% in der GENTA-COLL®
resorb-Gruppe sowie 6,6% in der InteguSeal®-Gruppe (p=0,677).

Bei einem geringen Anteil der Patienten erfolgte in den Tagen vor der Operation eine nicht OP
assoziierte antibiotische Therapie. Die Standard-Gruppe hatte dabei den héchsten Anteil an
antibiotischen therapierten Patienten (3%), gefolgt von der Gruppe in der die GENTA-COLL®
resorb Methode angewandt wurde (1,8%). In der InteguSeal®-Gruppe sind keine
antibiotischen Therapien erfolgt. Da trotz Randomisierung eine tendenziell unterschiedliche
Verteilung Uber die Gruppen vorliegt (p=0,081), wurde diese Variable nachfolgend als ein
potentieller Storfaktor in der Modellbildung berticksichtigt.

Eine Leukozytose (>10 Leukozyten/nl) wiesen 13,8% der Patienten auf (Standard-Gruppe
11,3%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe 14,4%; InteguSeal®-Gruppe 15,7%; (p=0,481). Ein
erhohter Kreatininwert von tiber 1,1 mg/dl wurde bei 37,5% der Patienten ermittelt (Standard-

Gruppe 39,3% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 36,5%; InteguSeal®-Gruppe 36,7%;
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(p=0,851). Bei der Verteilung von Patienten mit erhdhten Harnstoffwerten zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Insgesamt wiesen 16,8% der Patienten
einen Harnstoffwert von tGber 48 mg/dl auf. In der Standard-Gruppe befanden sich 20,2%; in
der GENTA-COLL® resorb-Gruppe 12,6% und in der InteguSeal®-Gruppe 17,5% (p=0,160).
An einer Niereninsuffizienz sind im Vorfeld insgesamt 28,5% der Patienten erkrankt (Standard-
Gruppe 32,1% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 23,4%; InteguSeal®-Gruppe 30,1%;
(p=0,178). Eine Unterscheidung nach Stadien der Niereninsuffizienz ist nicht erfolgt. Bezliglich
praoperativ erhdhter CRP-Werte waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen festzustellen. 37,1% der Patienten wiesen ein CRP von Uber 5mg/l auf
(Standard-Gruppe 41,7%; GENTA-COLL® resorb-Gruppe 37,1%; InteguSeal®-Gruppe
32,5%; (p=0,226). Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der
praoperativ erhobenen Laborparameter Leukozyten, CRP, Kreatinin und Harnstoff sowie

bezuglich der Vorerkrankung Niereninsuffizienz.

Bei der Verteilung der Patienten mit den Vorerkrankungen COPD, Diabetes mellitus und pAVK
waren keine signifikanten Unterschiede festzustellen. An COPD vorerkrankt waren 13,4% der
betrachteten Patienten (Standard-Gruppe 10,7% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 16,2%;
InteguSeal®-Gruppe 13,3%; p=0,350). Bei insgesamt 32,7% der Patienten war ein Diabetes
mellitus als Vorerkrankung bekannt (Standard-Gruppe 32,7% GENTA-COLL® resorb-Gruppe
28,7%; InteguSeal®-Gruppe 36,7%; (p=0,305). Von den Studienteilnehmern wiesen 57
Patienten eine pAVK auf, das entspricht 11,4%. Dabei befanden sich 10,7% in der Standard
Gruppe, 10,2% in der GENTA-COLL® resorb-Gruppe und 13,3 in der InteguSeal®-Gruppe
(p=0,636).

Wahrend sich bei der Verteilung von Patienten mit den oben genannten Vorerkrankungen
keine signifikanten Unterschiede zeigten, wies die Verteilung von Patienten mit stattgehabtem
Myokardinfarkt einen signifikanten Unterschied auf. Dabei gaben in der Standard-Gruppe 19
Patienten einen stattgehabten Myokardinfarkt in den letzten zwei Monaten an. In der GENTA-
COLL®-Gruppe befanden sich 41 Patienten, die in den letzten zwei Monate einen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Die InteguSeal®-Gruppe beinhaltet 24 Patienten mit
stattgehabten Myokardinfarkt in den vergangenen zwei Monaten (Standard-Gruppe 11,3%;
GENTA-COLL® resorb-Gruppe 24,6%; InteguSeal®-Gruppe 14,5%; p=0,003). Diese Variable
war trotz Randomisierung in den drei Gruppen nicht gleich vertreten und wurde deshalb

nachfolgend als ein potentieller Storfaktor in der Modellbildung berucksichtigt.
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3.1.2. Intraoperative Daten

Tabelle 7 Verteilung intraoperativer Daten. Gesamt: Gesamtanzahl der Patienten; S-Gruppe:
Standard-Gruppe; G-Gruppe: GENTA-COLL® resorb-Gruppe; I-Gruppe: InteguSeal®-Gruppe; n:
Anzahl der Patienten; 2.exakter Test nach Fisher; LIMA: left internal mammaria artery; RIMA:

right internal mammaria artery; IMA: internal mammaria artery, *p<0,05 **p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt S-Gruppe G-Gruppe I-Gruppe p-Wert

n=501 n=168 n=167 n=166

n (%) n (%) n (%) n (%) p
LIMA 487 (97,2%) 163 (97%) 163 (97,6%) 161 (97%) ,9462
RIMA 70 (14%) 30 (17,9%) 18 (10,8%) 22 (13,3%) 161
Bypasse >3 208 (41,6%) 71 (42,5%) 63 (37,7%) 74 (44,6%) 425
IMA Bypasse >1 118 (23,6%) 52 (31,1%) 31 (18,6%) 35 (21,1%) ,016*
Anzahl Drahte >10 96 (19,6%) 36 (22%) 28 (17,2%) 32 (19,6%) 556
Transfusion >5 143 (28,6%) 50 (29,7%) 52 (31,2%) 41 (27,4%) 5732

Tabelle 7 gibt Auskunft Gber die Verteilung von intraoperativen Variablen innerhalb der

verschiedenen Gruppen.

Wie man der Tabelle entnehmen kann, wurde bei der Mehrheit der Patienten die A. mammaria
sinistra (LIMA) als Bypassgraft verwendet. Der prozentuale Anteil an Patienten mit
Verwendung der LIMA war bei allen Gruppen annahernd gleich hoch. (Standard-Gruppe 97%
GENTA-COLL® resorb-Gruppe 97,6%; InteguSeal®-Gruppe 97%%; p=0,946).

Die A. mammaria dextra (RIMA) wurde nur bei einer Minderheit der Patienten (14%) als
Bypass-Gefal eingesetzt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen. (Standard-Gruppe 17,9%, GENTA-COLL® resorb-Gruppe 10,8%, InteguSeal®-
Gruppe 13,3%; p=0,161)

Bei den Patienten wurden ein bis maximal sechs Bypasse gelegt, wobei 41,6% aller Patienten
mehr als drei Bypasse erhielten. (Standard-Gruppe 42,5% GENTA-COLL® resorb-Gruppe
37,7%; InteguSeal®-Gruppe 44,6%; p=0,425).

Die Uberwiegende Zahl der Patienten (76,4%) erhielt einen bzw. keinen Bypass unter
Verwendung der IMA (internal mammary artery). Hier ist ein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Gruppen in Bezug auf die Verteilung festzustellen. In der G- und I-Gruppe
zeigt sich eine &@hnliche Verteilung der Anzahl an Patienten mit zwei und mehr IMA-Bypéasse

mit 18,6% bzw. 21,1%, wahrend die S-Gruppe einen signifikant hoheren Wert von 31,1%
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aufweist (p=0,016). Diese Variable ist trotz Randomisierung in den drei Gruppen nicht gleich
vertreten und wurde deshalb nachfolgend als ein potentieller Storfaktor in der Modellbildung
bertcksichtigt.

Zum Verschluss der Sternotomie wurden bis zu 14 Dréhte/Cerclagen verwendet. Dabei erhielt
die Mehrheit der Patienten (80,4%) 5-10 Drahtcerclagen. Die Standard-Gruppe beinhaltet den
grofdten Anteil an Patienten mit mehr als 10 Drahten. Hier zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen. (Standard-Gruppe 22% GENTA-COLL® resorb-
Gruppe 17,2%; InteguSeal®-Gruppe 19,6%; p=0,556).

Die Spannbreite von verabreichten Transfusionen bei den Patienten war grof3. Die Mehrheit
der Patienten (71,5%) erhielt weniger als 6 Transfusionen. In der GENTA-COLL® resorb-
Gruppe war mit 18 Patienten der grof3te Anteil an Studienteilnehmern zu finden, die 6 oder
mehr Transfusionen erhielten. (Standard-Gruppe 29,7% GENTA-COLL® resorb-Gruppe
31,2%; InteguSeal®-Gruppe 27,4%; p=0,573).

Bis auf die Unterschiede im Bereich der IMA-Bypass-Anzahl sind die oben genannten
Unterschiede im Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit bzw. im exakten Test nach Fisher nicht

signifikant.

3.1.3. Postoperative Daten

Tabelle 8 Verteilung postoperativer Daten Gesamt: Gesamtanzahl der Patienten; S-Gruppe:
Standard-Gruppe; G-Gruppe: GENTA-COLL® resorb-Gruppe; I-Gruppe: InteguSeal®-Gruppe; n:
Anzahl der Patienten; 2;exakter Test nach Fisher; WHST: Wundheilungsstérungen; post OP:
nach der Operation, *p<0,05 *p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt S-Gruppe G-Gruppe I-Gruppe p-Wert

n=501 n=168 n=167 n=166

n (%) n (%) n (%) n (%) P
Revisionsoperationen 22 (4,4%) 10 (6%) 6 (3%) 7 (4,2%) 411
Durchgangssyndrom 74 (14,9%) 25 (15%) 25 (15,1%) 24 (14,5%) 1,0
Sternuminstabilitat 14 (2,8%) 7 (4,2%) 2 (1,2%) 5 (3%) 2553
WHST oberflachlich 41 (8,3%) 18 (10,8%) 9 (5,4%) 14 (8,5%) ,198
WHST tief 12 (2,4%) 7 (4,2%) 2 (1,2%) 3 (1,8%) 229
WHST Gesamt 43 (8,7%) 19 (11,4%) 9 (5,4%) 15 (9,1%) ,152
Follow up auffallig 10 (2,6%) 5 (3,7%) 1 (0,8%) 4 (3,2%) ,338a
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Tabelle 8 gibt Auskunft Uber die Verteilung postoperativer Variablen innerhalb der drei

Gruppen.

Bei der Mehrheit der Patienten (95,6%) war keine Revisionsoperation, z.B. wegen vermehrter
Nachblutung, notwendig. Insgesamt erfolgte nur bei 4,4% ein erneuter operativer Eingriff. Die
Verteilung der Patienten mit Revisionsoperationen war innerhalb der drei Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. (Standard-Gruppe 6% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 3%;
InteguSeal®-Gruppe 4,2%; p=0,411).

Ein geringer Teil der Patienten (14,9%) erlitt ein postoperatives Durchgangssyndrom. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit Durchgangssyndrom ist bei allen Gruppen annahernd
gleich hoch. (Standard-Gruppe 15% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 15,1%; InteguSeal®-
Gruppe 14,5%; p=1,0).

Der Grof3teil der Patienten (97,2%) wies postoperative ein stabiles Sternum auf. Die meisten
Instabilitidten im Bereich des Sternums wiesen die Patienten der Standard-Gruppe mit 4,2%
auf. Am wenigsten Sternuminstabilitaten fanden sich in der GENTA-COLL® resorb- Gruppe
mit 1,2%. In der InteguSeal®-Gruppe waren es 2,8%. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,255).

Bei der postoperativ erfolgten Befragung zu anhaltenden Beschwerden gaben nur 2,6% der
Befragten Auffalligkeiten an. (Standard-Gruppe 8,5% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 6,1%;
InteguSeal®-Gruppe 7,3%; p=0,729). Es waren keine signifikanten Verteilungsunterschiede

festzustellen.

3.2. Inzidenz von Wundheilungsstérungen und Zusammenhang mit

angewandter Methode

Tabelle 9 Inzidenz von Wundheilungsstérungen und Zusammenhang mit angewandter Methode
Gesamt: Gesamtanzahl der Patienten; S-Gruppe: Standard-Gruppe; G-Gruppe: GENTA-COLL®
resorb- Gruppe; I-Gruppe: InteguSeal®-Gruppe; n: Anzahl der Patienten; WHST:
Wundheilungsstdérungen; *p<0,05 **p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt S-Gruppe G-Gruppe I-Gruppe p-Wert
n=501 n=168 n=167 n=166
n (%) n (%) n (%) n (%) P
WHST oberflachlich 41 (8,3%) 18 (10,8%) 9 (5,4%) 14 (8,5%) ,198
WHST tief 12 (2,4%) 7 (4,2%) 2 (1,2%) 3 (1,8%) 229
WHST Gesamt 43 (8,7%) 19 (11,4%) 9 (5,4%) 15 (9,1%) 152
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Insgesamt wiesen 43 der 501 Patienten nach der Operation WHST auf. Das entspricht 8,7%.
Die Standardgruppe hatte mit 11,4% die hochste Rate an WHST, die GENTA-COLL® resorb
Gruppe mit 5,4% die niedrigste. In der InteguSeal®-Gruppe erlitten 9,1% der Patienten eine
Wundheilungsstérung. Die Unterschiede sind im exakten Test nach Fisher nicht signifikant
(p=0,152).

Oberflachliche WHST gab es im Durchschnitt bei 8,3% der untersuchten Patienten. Die
hdchste Rate an oberflachlichen WHST weist dabei die Standard-Gruppe auf. Es folgt die
InteguSeal®-Gruppe. Am niedrigsten ist die Rate der  oberflachlichen
Wunderheilungsstdrungen in der Gruppe, in der GENTA-COLL® resorb angewendet wurde
(Standard-Gruppe 10,8% GENTA-COLL® resorb-Gruppe 5,4%; InteguSeal®-Gruppe 8,5%;
p=0,198).

Eine tiefe Wundheilungsstorung lie sich bei insgesamt 2,4 % der Patienten feststellen. In der
Standard-Gruppe waren 4,2% betroffen, in der GENTA-COLL® resorb-Gruppe 1,2% und in
der InteguSeal®-Gruppe 1,8% (p=0,152). Die Unterschiede in der Verteilung der
oberflachlichen und tiefen WHST sind nach dem exakten Test nach Fisher ebenfalls nicht

signifikant.

3.3. Préadiktiven Faktoren fur Wundheilungsstdrungen in der univariaten

Analyse

3.3.1. Praoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstérungen

Tabelle 10 Intraoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstéorungen Gesamt:
Gesamtanzahl der Patienten (differiert fr einige Merkmale, da nicht alle Datensétze vollstandig
sind); WHST: Wundheilungsstérungen; n: Anzahl der Patienten; BMI: Body-Mass-Index; LVEF:

linksventrikulare Ejektionsfraktion; CRP: C-reaktives Protein; NYHA: Stadium der

Herzinsuffizienz nach New York Heart Association; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit; Z.n: Zustand nach; ®:.exakter Test nach Fisher; *p<0,05 **p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt ~ WHST nein  WHST ja p-Wert
n n (%) n (%) p

Geschlecht weiblich 91 87 (95,6%) 4 (4,4%) 174
mannlich 405 366 (90,4%) 39 (9,6%)

Alter Jahre <70 Jahre 256 234 (91,4%) 22 (8,6%) 1,0
>70 Jahre 240 219 (91,2%) 21 (8,8%)

BMI <30 kg/m? 366 340 (92,9%) 26 (7,1%) 0,046*
>30 kg/m? 130 113 (86,9%) 17 (13,1%)
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LVEF >30% 464 423 (91,2%) 41 (8,8%) 1,02
<30% 31 29 (93,5%) 2 (6,5%)

NYHA I-11 287 264 (92%) 23(8%) 5222
1[5\, 209 189 (90,4%) 20 (9,6%)

Leukozyten <10 /nl 428 393 (91,8%) 35 (8,2%) ,352
>10 /nl 68 60 (88,2%) 8 (11,8%)

Kreatinin <1,1 mg/d| 310 286 (92,3%) 24 (7,7%) 410
>1,1 mg/dl 186 167 (89,8%) 19,7 (10,2%)

Harnstoff <48 mg/dl 414 375(90,6%) 39 (9,4%) ,206
>48 mg/dl 82 78 (95,1%) 4 (4,9%)

CRP <5mg/| 313 295 (94,2%) 18 (5,8%) ,003**
>5mgl/l 183 158 (86,3%) 25 (13,7%)

COPD nicht vorhanden 430 396 (92,1%) 34 (7,9%) ,338
vorhanden 65 57 (87,7%) 8 (12,3%)

Diabetes mellitus nicht vorhanden 333 306 (91,9%) 27(8,1%) 611
vorhanden 163 147 (90,2%) 16 (9,8%)

Niereninsuffizienz nicht vorhanden 354 322 (91%) 32 (9%) , 726
vorhanden 142 131 (92,3%) 11 (7,7%)

pAVK nicht vorhanden 440 401 (91,1%) 39 (8,9%) ,8052
vorhanden 56 52 (92,9%) 4 (7,1%)

Myokardinfarkt nicht vorhanden 414 380 (91,8) 34 (8,2%) ,519
vorhanden 82 73 (89%) 9 (11%)

Der Tabelle 10 lasst sich entnehmen, welche der erhobenen Faktoren in einem signifikanten

Zusammenhang mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von WHST stehen.

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten ist mannlich (81,6%). Von den Mannern erlitten 9,6%
eine oberflachliche oder tiefe Wundheilungsstérung, von den Frauen 4,4%. Der Anteil an
Patienten die jliinger als 70 Jahre sind, ist nur wenig gréf3er als der Anteil an Patienten die Giber
70 Jahre alt sind. Von den unter 70 jahrigen entwickelten 8,6% eine Wundheilungsstorung,
von den Uber 70 Jahrigen 8,8%. Es zeigen keine Hinweise auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Rate an WHST und dem Geschlecht (p=0,174) bzw. dem Alter
(p=1,0) im Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit.
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Anders verhalt es sich mit dem BMI. Wahrend von den Patienten mit einem BMI unter 30 kg/m?
nur 7,1% eine Wundheilungsstérung erlitten, waren es bei den Patienten mit einem BMI tber
30 kg/m? 13,1%. Der Unterschied ist im Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit signifikant
(p=0,046).

Ein Grof3teil der Patienten weist eine LVEF Uber 30% auf. 8,8% davon entwickelten im Verlauf
eine Wundheilungsstorung. Von den Patienten mit LVEF <30% waren es 6,5% (p=1,0).

Mehr als die Halfte der Patienten (57,7%) wiesen praoperativ ein NYHA Stadium I-II auf. Von
diesen Patienten entwickelten 8% eine Wundheilungsstorung. Von den Patienten mit NYHA
Stadium 1lI-IV wiesen 9,6% WHST auf. Die Unterschiede beziglich LVEF (p=1,0) und NYHA

(p=0,522) sind nach dem exakten Test nach Fisher nicht signifikant.

Auch eine praoperative erhdhte Anzahl an Leukozyten >10/nl (p=0,352), ein erhdhter
Kreatininwert (p=0,410), ein pathologischer Harnstoffwert (p= 0,206) sowie das
Vorhandensein einer Niereninsuffizienz als Vorerkrankung (p=0,762), scheinen nach dem Chi-
Quadrat-Test auf Unabhangigkeit in keiner signifikanten Beziehung zum Vorkommen von
WHST zu stehen.

Wohingegen ein erhdhtes préoperatives CRP nach den vorliegenden Daten in einem
signifikanten Zusammenhang mit WHST steht. Wahrend 5,8% der Patienten mit einem CRP
< 5mg/dl im Verlauf eine Wundheilungsstérung entwickelten, waren es bei den Patienten mit
einem CRP >bmg/dl 13,7%. Dieser Unterschied ist nach dem Chi-Quadrat-Test auf
Unabhéngigkeit signifikant (p=0,003).

Bei den erhobenen Vorerkrankungen Diabetes mellitus (p=0,611), pAVK (p=0,805) und
Myokardinfarkt (p=0,519) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziglich des
Auftretens von WHST im Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit bzw. im exakten Test nach
Fisher.
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3.3.2. Intraoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstérungen

Tabelle 11 Intraoperative pradiktive Faktoren fiir Wundheilungsstérungen Gesamt:
Gesamtanzahl der Patienten (differiert flr einige Merkmale, da nicht alle Datensétze vollstandig
sind); WHST: Wundheilungsstérungen; n: Anzahl der Patienten; ®.exakter Test nach Fisher;
LIMA: left internal mammaria artery; RIMA: right internal mammaria artery; IMA: internal
mammaria artery; *p<0,05 *p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt WHST nein WHST ja p-Wert
n n (%) n (%) p
LIMA Nicht verwendet 14 12 (85,7%) 2 (14,3%) ;3462
verwendet 482 441 (91,5%) 41 (8,5%)
RIMA Nicht verwendet 426 369 (93%) 30 (7%) ,003**
verwendet 70 57 (81,4%) 13 (18,6%)
Bypasse <3 289 266 (92%) 23 (8%) 520
>3 206 186 (90,3%) 20 (9,7%)
IMA Bypasse 0 27 22 (81,5%) 5 (18,5%) ,015* a
1 351 329 (93,7%) 22 (6,3%)
>1 117 101 (86,3%) 16 (13,7%)
Anzahl Drahte <10 390 367 (91,5%) 33 (8,5%) 1,0
>10 95 87 (91,6%) 8 (8,4%)
Transfusion <5 356 325 (91,3%) 31 (8,7%) 1,02
>5 140 128 (91,4%) 12 (8,6%)

In Tabelle 11 sind die erhobenen intraoperativen Faktoren Zusammenhang mit WHST

dargestellt.

Bei der Uberwiegenden Zahl der Patienten (97,2%) wurde die LIMA als Bypassgefaf
verwendet. Von diesen Patienten entwickelten 8,5% eine Wundheilungsstoérung. 14,3% der
Patienten waren es in der Gruppe, in der die LIMA nicht verwendet wurde. Der Unterschied ist
nach dem exakten Test nach Fisher nicht signifikant (p=0,346). Die Verwendung der RIMA
steht in einem signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von WHST. Bei 70 Patienten
wurde die RIMA verwendet. In dieser Gruppe traten bei 18,6% der Patienten WHST auf. Bei
den Patienten, bei denen die RIMA nicht verwendet wurde, traten bei 7% der Patienten WHST
auf. Mit einem p-Wert von 0,03 ist dies nach dem Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit ein

signifikanter Unterschied.

Die Uiberwiegende Anzahl der Studienteilnehmer (58,4%) hat bis zu drei Bypasse bekommen.

Von Ihnen entwickelten 8% eine Wundheilungsstorung. Von den Patienten mit mehr als 3
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Bypassen entwickelten 9,7% WHST. Der Unterschied ist nach dem Chi-Quadrat-Test auf
Unabhangigkeit nicht signifikant (p=0,520).

Anders sieht es aus bei den Bypassen unter Verwendung einer Arteria mammaria. Ein Grol3teil
der Patienten erhielt nur einen oder keinen IMA-Bypass. Von den Patienten ohne IMA-Bypass
erlitten 18,5% eine Wundheilungsstérung. Die Patienten mit einem IMA-Bypass wiesen eine
Rate an WHST von 6,3% auf. Bei den Patienten mit zwei bis drei IMA-Bypassen lag die Rate
an WHST bei 13,7%. Der Unterschied in den Gruppen ist nach dem exakten Test nach Fisher
signifikant (p=0,015).

Sowohl die Anzahl der verwendeten Dréahte (-10 Dréhte (8,5%), >10 Dréhte (8,4%), p=1,0) als
auch die Anzahl der verabreichten Transfusionen (-5 Transfusionen (8,7%), >5 Transfusionen
(8,6%), p=1,0) zeigen nach dem Chi Quadrat Test auf Unabh&ngigkeit bzw. nach dem exakten

Test nach Fisher keinen Einfluss auf das Vorkommen von WHST.

3.3.3. Postoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstorungen

Tabelle 12 postoperative pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstérungen Gesamt:
Gesamtanzahl der Patienten(differiert fiir einige Merkmale, da nicht alle Datensétze vollstandig
sind); n: Anzahl der Patienten; 2:.exakter Test nach Fisher; WHST: Wundheilungsstdrungen;
post OP: nach der Operation; *p<0,05 **p<0,01***p<0,001

Charakteristika Gesamt  WHST nein WHST ja p-Wert
n n (%) n (%) p
Revisionsoperation nicht erfolgt 474 446 (94,1%) 28 (5,9%) <0,0012 ***
erfolgt 22 7 (31,8%) 15 (68,2%)
Durchgangssyndrom | nicht vorhanden 422 385 (91,2%) 37 (8,8%) 1,0
vorhanden 74 68 (91,9%) 6 (8,1%)
Sternuminstabilitat nicht vorhanden 482 452 (93,8%) 30 (6,2%) <0,0071a***
vorhanden 14 1(7,1%) 12 (92,9%)
auffalliges Follow up nicht vorhanden 371 245 (93%) 26 (7%) <0,001 @ ***
vorhanden 10 1 (10%) 9 (90%)

Der Tabelle 12 lasst sich entnehmen, dass bis auf das Vorhandensein eines
Durchgangssyndroms alle erhobenen postoperativen Parameter in einem signifikanten

Zusammenhang mit WHST stehen.

74 Patienten (14,9%) erlitten postoperativ ein Durchgangssyndrom. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei der Rate an WHST. (Durchgangssyndrom vorhanden: 8,1%
WHST, Durchgangssyndrom nicht vorhanden: 8,8% WHST, p=1,0)
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Bei dem Grol3teil der behandelten Patienten (95,6%) war keine Revisionsoperation notwendig.
Nur 2,4% der nicht revidierten Patienten entwickelten eine Wundheilungsstorung. Bei den
Patienten, bei denen eine Revisionsoperation erfolgte lag der Prozentsatz bei 68,1%
(p=<0,001).

Der Uberwiegende Teil an Studienteilnehmer (97,2%) wies postoperativ keine
Sternuminstabilitaiten auf. 6,2% dieser Patienten entwickelten im Verlauf eine
Wundheilungsstérung. Bei den Patienten mit instabilem Sternum hingegen zeigte sich bei

92,2% eine Wundheilungsstorung (p=0,09).

Auf die Frage nach Beschwerden im Follow up nach drei Monaten gaben zehn Patienten
Auffalligkeiten an, davon wiesen 90% im Verlauf eine Wundheilungsstérung auf. Von den
Patienten ohne auffélliges Follow up wiesen 7% WHST auf (p=<0,001).

Die Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von WHST bei Revisionsoperationen,
Sternuminstabilitaten, sowie auffélliger Follow ups sind alle nach dem exakten Test nach

Fisher signifikant.

3.4. Wundheilungsstdorungen im Zusammenhang mit angewandter Methode in

der multivariaten Analyse

Tabelle 13 Effekt der Methode auf Wundheilung in der multivarianten Analyse. RK:
Regressionskoeffizient; Standard: Standardfehler; OR: Odds Ratio; KI: Konfindenzintervall

Methode RK Standard Signifikanz OR 95% K

Unteres Oberes

GENTA-COLL® -,813 421 ,053 ,444 ,194 1,011
InteguSeal® -,250 ,364 ,493 779 ,381 1,591
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Abbildung 7 Odds Ratio von InteguSeal® und GENTA-COLL® resorb. 95%ige
Konfidenzintervalle; x-Achse: Odds Ratio auf logarithmischer Skala (Log10); 1 mit
gestrichelten Linie markiert; y-Achse: Methode

Es erfolgte eine multivariate Analyse in der zusatzlich zur angewandten Methode
(GENTACOLL® resorb/ InteguSeal®) die [IMA-Bypass-Anzahl, die praoperative
Antibiotikagabe sowie das Merkmal stattgehabter Myokardinfarkt berlcksichtigt und

anschlie3end sequenziell entfernt wurden.

In der multivariaten Analyse zeigt sich kein signifikanter Einfluss von GENTA-COLL® resorb
im paarweisen Vergleich gegen das Standardverfahren (p=0,053), unter der Beriicksichtigung
von den drei oben genannten Faktoren. Das Risiko einer Wundheilungsstérung wird nach den
vorliegenden Daten um den Faktor 0,444 (95% Konfidenzintervall: 0,194-1,011) gegenuber
der Standardtherapie gesenkt. Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
WHST unter Berlcksichtigung der oben genannten Faktoren zeigt die Anwendung von
InteguSeal® gegenlber dem Standardverfahren (p=0,493; OR=0,779).
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3.5. Préadiktive Faktoren fur Wundheilungsstorungen in der multivariaten

Analyse

Tabelle 14 Pradiktive Faktoren fir Wundheilungsstdorungen in der multivariaten Analyse RK:
Regresskoeffizient; Standard: Standardfehler; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall; BMI:
Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; RIMA: right internal mammary artery

Risikofaktor RK Standard  Signifikanz OR 95% KI
Unteres Oberes
BMI>30 kg/m? ,651 ,344 ,058 1,918 ,978 3,761
CRP >5mg/I ,900 ,333 ,007** 2,459 1,282 4,720
RIMA 1,206 373 ,001** 3,340 1,609 6,933

BMI>30 kg/m?{ E o |
*%
CRP>5mg/I- [ ® i
5 *kk
RIMA{ : » |
N )
Odds ratio

Abbildung 8 Odds Ratio von pradiktiven Faktoren. 95%ige Konfidenzintervalle; x-Achse: Odds
Ratio auf logarithmischer Skala (Log10); 1 mit einer gestrichelten Linie markiert; y-Achse:
pradiktiver Parameter; signifikante Ergebnisse, mit Sternchen markiert (*= P<0.05, **=P<0.01,
***=P<0.001; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; RIMA: right internal mammary
Die unterschiedliche Wundheilung wird nach den vorliegenden Daten signifikant durch einen
préoperativ bestehendes erhthtes CRP (p=0,007) sowie die Verwendung der RIMA (p=0,001)

beeinflusst sowie tendenziell durch einen erhéhten BMI (p=0,058).

Das Risiko eine Wundheilungsstérung zu erleiden steigt mit Ubergewicht; bei BMI>30 kg/m?
ist das Risiko nahezu doppelt so hoch gegentiber mit BMI<30 kg/m? (Odds Ratio 1,918).
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Ein erhdhtes Risiko zeigt sich ebenfalls bei préaoperativ erhohten CRP Werten, die das Risiko
einer Wundheilungsstorung um den Faktor 2,459 erh6hen gegenliber einem normwertigen

CRP.

Auch bei der Verwendung der RIMA als zuséatzliches Bypassgefald zur LIMA ist das Risiko in
Bezug auf sternale WHST um den Faktor 3,340 erhéht.
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4. Diskussion

Sternale  WHST gehtren weiterhin zu den schwerwiegenden Komplikationen der
Herzchirurgie. Die Inzidenz von tiefen thorakalen WHST (Mediastinitis) liegt bei etwa 2% bis
5% mit einer Sterblichkeitsrate von Uber 30%. Zusatzlich ist die postoperative Mediastinitis
assoziiert mit einer Reduktion im Langzeit-Uberleben, mit einer erhohten Morbiditat und
verlangerten Krankenhausverweildauer sowie einer hohen finanziellen Belastung fur das

Gesundheitssystem.

Ziel dieser Arbeit war es einen moglichen Effekt zweier praventiver Malinahmen in Bezug auf
thorakale WHST zu untersuchen sowie Risikofaktoren in Bezug auf thorakale WHST zu

untersuchen.

In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie wurden die Daten von insgesamt
501 teilnehmenden erwachsenen Patienten ausgewertet, die sich einer aorto-coronarer
Bypass Operation unterzogen. Es erfolgte eine randomisierte Einteilung der Patienten in drei

Gruppen, je nach angewendeter praventiver MalRnahme.

Nach der Datenlage in unserer Studie zeigte sich ein tendenziell protektiver Effekt von
GENTA-COLL resorb® auf thorakale WHST jedoch keine ausreichende Evidenz fir eine
verbesserte Wundheilung bei Verwendung von InteguSeal®. Ein praoperativ erhéhtes CRP
sowie die Verwendung der RIMA als Bypassgefal3 gehen nach den erhobenen Daten der
multivariaten Analyse mit einem erhdhten Risiko fir sternale WHST einher. Bei einem
erhdhten BMI zeigt sich ebenfalls eine Tendenz zu einem Erhohten Risiko fur WHST. Die
univariate Analyse zeigte, dass eine stattgehabte Revisionsoperation sowie postoperative
Sternuminstabilitaten hinweisend sein kdénnen fir eine drohende Wundheilungsstorung.
AulRerdem ergab die die univariate Analyse, dass Patienten mit Wundheilungsstérungen

deutlich mehr Beschwerden im postoperativen Follow up angaben.

4.1. Hinweise auf mégliche Wundheilungsstérungen

Die univariate Analyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Revisionsoperationen und Wundheilungsstérungen (p=<0,001). Dies konnte auf eine
vermehrte Belastung des Weichteilgewebes, sowie die erhdhte Infektionsgefahr durch den
erneuten Eingriff zurlickzuflhren sein. Mdgliche Konsequenz fiir die Klinik kbnnte eine strenge
Indikationsstellung zu einer Revisionsoperation, sowie anschlieBende engmaschige
Kontrollen sein. Zu &hnlichen Ergebnissen kam auch die Studie in der sowohl Kieler als auch

Wirzburger Patienten eingeschlossen waren (87).

Zudem konnen nach Datenlage der Studie postoperative Sternuminstabilitaten hinweisend fir

Wundheilungsstorungen sein (p=<0,001). Eine tUbungsstabile Osteosynthese ist somit von
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groRer Bedeutung fir das Ergebnis einer ACB Operation. Dies bestatigt auch eine Studie von
James, Nores et al. aus dem Jahr 2019 (88). Die Stabilitdt des Sternums sollte ein wichtiger

zu erhebender Befund in der postoperativen kérperlichen Untersuchung sein.

Ein weiteres Ergebnis der univariaten Analyse von postoperativen Variablen war eine deutlich
hohere Rate an Beschwerden im Follow up bei Patienten mit WHST. Daraus lasst sich
schliel3en, dass WHST einen anhaltenden negativen Einfluss auf die Lebensqualitat haben.
Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Studie von Mehaffey, Hawkins et al., in der der Einfluss
von Komplikationen nach herzchirurgischen Operationen (u.a. WHST) auf die Lebensqualitat
untersucht wurde (89).

4.2. Praventiver Effekt von GENTA-COLL® resorb und InteguSeal® auf die
Wundheilung

Nach der Datenlage unserer Studie zeigte sich nur eine Tendenz zu verbesserte Wundheilung
bei Verwendung von GENTA-COLL® resorb (p=0,053). Dabei wird das Risiko fiur WHST um
den Faktor 0,444 (OR) gegeniber der Standardtherapie gesenkt.

Andere Studien der letzten Jahre zeigten widersprichliche Ergebnisse in Bezug auf

Wirksamkeit von gentamicin-haltigen Kollagenschwammen.

Keinen Nachweis fir eine Reduktion von WHST bei Verwendung eines gentamicin-haltigen
Kollagenschwammes nach Sternotomie ergab beispielsweise eine Metaanalyse von Creanor
et al. Es wurden dabei fast 4000 Patienten betrachtet. Insgesamt zeigte sich kein protektiver
Effekt auf WHST. Allerdings erfolgten zuséatzlich zur Gesamtauswertung noch eine gesonderte
Auswertung bezlglich Hochrisikopatienten sowie eine Unterscheidung zwischen
oberflachlichen und tiefen WHST. Diese Analyse ergab, dass Hochrisikopatienten von der
Verwendung einen Gentamicin haltigen Kollagenschwammes bezuglich tiefer sternaler WHST

profitieren. (82)

Falls GENTA-COLL® resorb im klinischen Alltag weiterhin verwendet werden wirde, ware zu
erwagen, ob die zusatzliche praventive MaRnahme nur bei Hochrisikopatienten eingesetzt
werden kdnnte. Birgand, Radu et al. gingen dieser Frage gezielt nach. Die Studie konnte keine
Evidenz fir einen positiven Effekt auf die Wundheilung bei Hochrisikopatienten (Diabetiker
und/ oder Ubergewichtige mit Indikation zur ACB unter Verwendung beider IMA) bei der

Verwendung eines gentamicin-haltigen Kollagenschwammes erbringen (81).

Gegenteiliges ergab beispielweise eine umfassende Metanalyse von Formanek, Herwaldt et
al., in die zwischen 1990 und 2012 veroffentlichte Studien in den Bereichen Herzchirurgie,

kolorektale Chirurgie, Eingriffe bei Sinus pilonidalis, Hernienchirurgie, sowie gastrointestinale
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Chirurgie einbezogen wurden. Zusammenfassend zeigte sich ein signifikanter protektiver
Effekt durch den Einsatz des mit Gentamicin angereicherten Kollagenschwammes. Auch bei
der gesonderten Analyse von Studien im Bereich der Herzchirurgie zeigte sich ein protektiver
Effekt (76).

Auch eine groRangelegte Studie mit 2000 herzchirurgischen Patienten von Friberg,
Svedjeholm et al. ergab einen positiven Effekt auf die Wundheilung durch die lokale

Applikation von Gentamicin mittels Kollagenschwamm (77).

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Metanalyse aus dem Jahre 2015 mit 4672 betrachteten
Patienten von Kowalewski et al. Hier zeigte sich ein reduziertes Risiko sowohl fir
oberflachliche als auch fur tiefe WHST bei Verwendung eines gentamicin-haltigen

Kollagenschwammes (90).

Eine 2015 verdffentlichte retrospektive Analyse von Kepa, Krzych et al. von Uber 1.000
Patienten bestatigte ebenfalls den protektiven Effekt von einem Gentamicin enthaltendem

Kollagenschwamm sowohl auf oberflachlich als auch tiefen WHST (80).

Zu diskutieren bleibt bei den zuletzt genannten Studien welche Anteile das Kollagen und
welche das Gentamicin an dem protektiven Effekt hat. Der Kollagenschwamm als Forderer
der Thrombozytenaggregation und somit der Hamostase soll laut Hersteller die Ausbildung
eines Wundhadmatoms und somit die bakterielle Besiedlung verhindern. Das Antibiotikum
Gentamicin aus der Gruppe der Aminoglykosidantibiotika wirkt bakterizid und kann ebenfalls
die bakterielle Besiedlung beeinflussen. Im Rahmen einer prospektive randomisierte
Doppelblindstudie von Schimmer Ozkur et al. mit 720 Patienten veréffentlicht im Jahre 2012
wurde der Kontrollgruppe ebenfalls ein Kollagenschwamm appliziert, der jedoch kein
Gentamicin enthielt. Die Studie ergab eine Reduktion von tiefen WHST nach Sternotomie bei
Verwendung eines retrosternalen gentamicin-haltigen Kollagenschwammes, sodass davon
auszugegangen wurde, dass die alleinige Verwendung eines Kollagenschwammes der

zusatzlichen Verwendung von Gentamicin im Kollagenschwamm unterlegen ist (79).

Um bei diesen widerspriichlichen Ergebnissen aus den Vorstudien noch mehr Informationen
Uber einen moglichen protektiven Effekt von InteguSeal® und GENTA-COLL® resorb zu
erhalten, wurden die Daten aus dieser Studie zuséatzlich in Kooperation mit dem
Universitatsklinikum Wurzburg in einer prospektiven multizentrischen randomisierten Studie
einbezogen. Bei einer Fallzahl von 996 Patienten konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied bezlglich der Wundheilung unter Verwendung von InteguSeal® oder GENTA-
COLL® resorb festgestellt werden (91).
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Trotz weiterhin nicht eindeutiger Ergebnisse beziiglich des Nutzens von GENTA-COLL®

resorb bleibt bei jeder Sternotomie das Risiko von WHST.

Aus diesem Grund sollte weiterhin an der prophylaktischen Verwendung von Gentamicin
geforscht werden. Ein mdglicher Ansatzpunkt kénnte dabei eine andere Art der lokalen
Applikation als der Kollagenschwamm sein. Madsboell, Vestergaard et al. beispielweise
konnten im Schweinemodell zeigen, dass es bei der Verwendung von mit Gentamicin
angereichertes Knochenwachs zur Hamostase bei Sternotomie zu reduzierten
Infektionszeichen wie erhdhter Temperatur, erhdhter neutrophiler Granulozytenzahl, erhéhter
Leukozyten, erhohtem CRP, histologischen inflammatorischen Veranderungen im

Wundbereich, sowie Mikroabszessen kommt (78).

Eine jedoch immer bestehende Problematik bei der Verwendung von Antibiotika ist die Gefahr
der Resistenzbildung von Mikroorganismen. Eine Studie von Birgand, Radu et al.
beispielweise zeigte, dass bei den Patienten, bei denen ein gentamicin-haltiger
Kollagenschwamm verwendet wurde, ein deutlich héherer Anteil an Gentamicin resistenten

Mikroorganismen nachgewiesen werden konnten.

Fur InteguSeal® zeigte sich nach der Datenlage dieser Studie ebenfalls keine ausreichende
Evidenz fur eine verringerte Inzidenz von WHST (p=0,493) Ein moglicher protektiver Effekt

lasst sich anhand der Odds Ratio von 0,779 ableiten.

Widersprichlich verhalt es sich auch bei Vorstudien zu InteguSeal®, wobei die Datenlage dort
wesentlich eingeschrankter ist als bei GENTA-COLL® resorb. In einer Studie von Dohmen
Gabbieri et al aus dem Jahre 2009 konnte eine signifikante Reduktion von WHST durch den
mikrobiellen Versiegeler InteguSeal® nachgewiesen werden (84), wahrend eine weitere
Studie von Dohmen Gabbieri aus dem Jahre 2011 keine eindeutige Aussage dazu treffen kann
(74). Auch eine Studie von Hanedan, Unal et al zeigte keinen signifikanten Unterschied in

Bezug auf die Inzidenz von WHST bei Verwendung von InteguSeal® (85). (84)

4.3. Risikofaktoren

Im Rahmen dieser Studie wurden diverse mdgliche pra-, intra- und postoperative pradiktive
Faktoren fir WHST untersucht. Die unterschiedliche Wundheilung wird nach den vorliegenden
Daten primar durch einen praoperativ bestehenden erhéhten CRP Wert und die Verwendung

der RIMA als zusatzliches Bypassgefall sowie tendenziell durch Adipositas beeinflusst.

4.3.1. C-reaktives Protein als Risikofaktor

Die Ergebnisse unsere Studie zeigten, dass ein wichtiger Risikofaktor fur sternale WHST ein

erhOhtes praoperatives CRP ist. Wahrend von den Patienten mit normwertigem praoperativem
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CRP nur 5,8% eine Wundheilungsstorung erlitten, waren es bei den Patienten mit einem
pathologischen CRP 13,7% (p=0,007; OR= 2,459).

Auch Mujagic et al. identifizierten in ihrer Kohorten Studie zur Aussagekraft von praoperativen
Laborparametern bei postoperativer Wundinfektion ein erhéhtes praoperatives CRP als
unabhangigen Risikofaktor (OR 1.34) (92).

Das akute Phase Protein wird in der Leber produziert sowie sezerniert und ist eng mit
Gewebeschadigungen assoziiert. Als Grund fir eine erhdhte Serumkonzentration des CRP
kommen diverse Griinde wie zum Beispiel Infektionen, maligne Tumoren, Traumata und

Autoimmunerkrankungen in Frage.

Um ein optimales Outcome nach einer Sternotomie zu erzielen gilt es praoperativ eine noch
grindlichere Fokussuche sowie Sanierung mdglicher Infektionen zu betreiben. Eine generelle
Empfehlung zu abwartendem Verhalten vor elektiven Operationen bei erhéhten CRP kann
daraus noch nicht abgeleitet werden. Allerdings sollte bei sehr hohen CRP Konzentrationen in
Risikokonstellationen die Durchfihrung des Eingriffs zu einem spateren Zeitpunkt erwogen

werden.

4.3.2. Verwendung der RIMA bzw. BIMA als Risikofaktor

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Verwendung RIMA, zusétzlich zur LIMA, mit
vermehrten WHST assoziiert ist. Wahrend bei den Patienten, bei denen keine IMA oder nur
die LIMA als Bypassgefald verwendet wurde, nur 7% eine Wundheilungsstdrung erlitten, waren
es von den Patienten, bei denen zusatzlich die rechte IMA verwendet wurde, mit 18,6% mehr
als doppelt so viele (p=0,001; OR= 3,340).

Die Verwendung beider Arteriae mammariae internae ist ein in der Literatur h&ufig diskutierter
Risikofaktor fur WHST. Unter dem Gesichtspunkt der Myokard-Revaskularisation ist die
Verwendung einer oder beider IMA aufgrund von hohen langfristigen Offenheitsraten
gegenlber vendsen Bypassgefallen besonders ginstig (12). AuRRerdem scheint die
beidseitige Verwendung der IMA bei gegebener Indikation einen Uberlebensvorteil zu bringen
(93). Allerdings stand diese Methode schon Ende der Achtziger Jahre im Verdacht Nachteile
in Hinblick auf die sternale Wundheilung zu haben, da die IMA fur einen Grol3teil der sternalen
Perfusion zustandig ist. In einer Studie von Seyfer et al mit Rhesusaffen konnte festgestellt
werden, dass nach der Verwendung einer IMA die Perfusion in der entsprechenden
Sternumhalfte um bis zu 90% reduziert ist (94). Auch aktuelle Studien bringen immer wieder
insbesondere die beidseitige Verwendung der IMA mit vermehrten WHST in Zusammenhang
mit einem bis zu 4-fach erhéhten Risiko in Bezug auf WHST (33, 61, 95, 96).
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Manche Autoren wie Fouquet et al. unterscheiden dabei die verschiedenen Arten der
Praparation. Wobei in einer systematischen Ubersichtsarbeit die Praparation in skelettierter
Form Vorteile in Bezug auf die Wundheilung gegentiber der Praparation als Pedikel zeigt (97).
Nach de Jesus et al. ist dafir die Schonung der potentiellen KollateralgefaRe bei der
skelettierten Praparation verantwortlich (98). In dieser Studie wurde ausschlief3lich
Transplantate in Form von Pedikeln verwendet. Die Anpassung der chirurgischen Technik bei
Patienten mit erh6htem Risiko in Bezug auf WHST kdnnte ein Ansatzpunkt sein.

Im klinischen Alltag muss gerade bei Hochrisiko Patienten der Vorteil guter Offenheitsraten
gegenuber dem erhdhten Risiko an WHST bei Verwendung beider IMA genau abgewogen

werden.

4.3.3. Adipositas als Risikofaktor

Adipositas ist einer in der Literatur haufig genannter Risikofaktor fir WHST. Die kausalen
Zusammenhange sind weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung. Es ist davon
auszugehen, dass es sich dabei um ein multifaktorielles Geschehen handelt. Fabiana Dos
Santos et al. benennen als mogliche Einflussfaktoren die inadéaquate Verteilung der Antibiotika
aufgrund der erhohten Korpermasse, die erschwerte Hautdesinfektion aufgrund von
vermehrten Hautfalten und das hohe Vorkommen von Fettgewebe als Substrat flr Infektionen
(37). Nach Diez et al. spielt auRBerdem die vermehrte postoperative Belastung im Bereich des
Sternums bei Adipositas, die vermehrte bakterielle Kontamination, mdgliche nicht
gewichtsadaptierte antibiotische Therapie sowie die bradytrophen Eigenschaften des
Fettgewebes eine Rolle. AuRerdem erhohe sich laut Diez et al. das Risiko einer Mediastinitis

pro zusatzliches Kilogramm Kdrpergewicht pro Quadratmeter Kdrperoberflache um 3% (40).

In unsere Studie zeigte sich ein tendenziell erhdhtes Risiko fir WHST bei Patienten mit Body-
Mass-Index Uber 30kg/m2 mit einem grenzwertigen p-Wert von 0,058 und Odds Ratio von
1,918.

In Anbetracht dieses Ergebnisses, sollte der Risikofaktor Adipositas im klinischen Alltag noch
mehr beriicksichtigt werden. Je nach Dringlichkeit der Operation ist eine praoperative
Gewichtsreduktion anzustreben. AulR3erdem sollten immer eine optimal gewichtsadaptierte
Antibiotikatherapie sowie eine ausgiebige Hautdesinfektion erfolgen. Da Adipositas auch Teil
des Risikoclusters metabolisches Syndrom ist, sollte aul3erdem eine sehr konsequente

Blutzuckereinstellung im Rahmen operativer Eingriffe angestrebt werden (99).

Fragestellung zukinftiger Studien kénnte sein ob, Hochrisikopatienten moglicherweise von

einem anderen Zugangsweg als der Sternotomie mehr profitieren.
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4.4. Limitationen

In dieser Studie wurde im Verhéaltnis zu den erhobenen Merkmalen nur eine kleine Anzahl an
Patienten betrachtet. Zudem lie3en sich nicht bei allen Patienten vollstandige Daten erheben,
sodass zu einigen Merkmalen nur eine geringere Anzahl an Daten auszuwerten war.
AuRerdem wurden in die Studie ausschlieZlich Patienten aufgenommen, die einen isolierten
ACB bekamen. In der Praxis sind es jedoch oft kombinierte Eingriffe beispielweise mit
Interventionen an Aorten- oder Mitralklappe. Es wurde praoperativ keine Risikostratifizierung
fur eine Vergleichbarkeit der Patienten in den drei Gruppen vorgenommen, zum Beispiel
mittels Euroscore. Des Weiteren war die Studie nur einfach verblindet, was ebenfalls Einfluss
auf das Ergebnis haben kann. Die postoperative Befragung erfolgte nicht mit einem validierten
Fragebogen. Wie bei vielen klinischen Studien im Bereich der Chirurgie ist das Ergebnis auch
von der Technik und Erfahrung des Operateurs abhéngig. Ein méglicher additiver Effekt von
GENTA-COLL® resorb und InteguSeal® wurde nicht betrachtet. Fir belastbare Ergebnisse
aus denen sich Konsequenzen fur den klinischen Alltag ziehen lassen, sollten weitere

multizentrische Studien mit groRen Fallzahlen durchgefihrt werden.
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5. Zusammenfassung

Thorakale WHST sind seltene, aber lebensbedrohliche Komplikationen nach
herzchirurgischen Eingriffen. Die Inzidenz variiert in der Literatur zwischen 0,25% und 10%.
Wobei 2% bis 5% der Patienten eine tiefe thorakale WHST entwickeln, deren Sterblichkeitsrate
bei Uber 30% liegt. AuRBerdem ist die postoperative tiefe thorakale Wundheilungsstérung
assoziiert mit einer Reduktion im Langzeit-Uberleben, einer Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes und einer deutlichen Zunahme der Kosten fir das

Gesundheitssystem.

Ein Ziel dieser prospektiven, randomisierten Studie war die Uberpriifung eines mdglichen
Effektes von prophylaktischen MalRBhahmen auf thorakale Wundheilung nach aorto-coronarer
Bypass-Operation. Dabei wurden folgende MaRnahmen untersucht: Praoperatives Auftragen
des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® unmittelbar vor Hautschnitt und die
intraoperative Einlage eines mit Gentamicinsulfat angereicherten Kollagenschwammes,
GENTA-COLL® resorb zwischen die beiden Sternumhalften am Ende der Operation. Ein
weiteres Ziel war die Detektion von Risikofaktoren fur WHST.

In der kontrollierten Studie wurden die Daten von insgesamt 501 Patienten ausgewertet, die
sich im Zeitraum von April 2012 bis Mai 2014 einer elektiven oder dringlichen isolierten aorto-
coronaren Bypass-Operation mit medianer Sternotomie unter Einsatz der HLM unterzogen. Es

erfolgte eine randomisierte Einteilung der Patienten in drei Gruppen.

Von den 501 Patienten befanden sich 168 in der Standard-Gruppe (Anwendung des
Standardverfahrens ohne Verwendung einer zusatzlichen Wundprophylaxe), 167 in der
GENTA-COLL® reorb-Gruppe (zusatzliche Verwendung des Kollagenschwammes) und 166
in der InteguSeal®-Gruppe (zusatzliche Verwendung des mikrobiellen Versieglers). 8,7% der
Patienten entwickelten im postoperativen Verlauf eine Wundheilungsstorung. 2,4% Prozent
davon wiesen eine tiefe Wundheilungsstorung auf. In der Standard Gruppe erlitten 11,4% eine
Wundheilungsstorung, in der InteguSeal®-Gruppe waren es 9,1%, in der GENTA-COLL®-
resorb Gruppe 5,4% (p=0,152). In der multivariaten Analyse zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschiede beziiglich WHST gegeniiber der Standardtherapie bei InteguSeal®
(p=0,493). Allerdings lasst sich bei der Verwendung von GENTA-COLL® resorb eine Tendenz
zu einer eine protektive Wirkung (OR=0,444; p=0,053) erkennen.

Die multivariate Analyse zeigte, dass ein praoperatives CRP tber 5mg/l (OR=2,459) und die
Verwendung der RIMA zusatzlich zur LIMA (OR=3,34) unabhangige Risikofaktoren fir das
Entwickeln einer Wundheilungsstorung sind. Bei einem Body-Mass-Index tiber 30kg/m? deutet

sich ebenfalls eine Tendenz zu vermehrten WHST an (OR=1,918).
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