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An der Herzchirurgischen Klinik der Sana Herzchirurgie Stuttgart GmbH wurden im
Jahr 2009 397 Patienten mit einem aortocoronaren Bypass versorgt. Davon wurden 89
Patienten mit dem mikrobiellen Wundversiegeler InteguSeal® behandelt, wahrend die
anderen 308 Patienten mit der Anwendung einer herkdbmmlichen Inzisionsfolie operiert
wurden. Ziel dieses mikrobiellen Wundversiegelers soll die Minimierung des Auftretens
von postoperativen Wundinfektionen sein. Die hier vorliegende Arbeit vergleicht die
Ergebnisse der Anwendung des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® mit denen
der Anwendung einer herkémmlichen Inzisionsfolie. Dazu wurden prospektiv
randomisiert 89 bzw. 308 Patienten jeweils den verschiedenen Patientengruppen
zugeordnet. Die entsprechenden praoperativen, intraoperativen und postoperativen
Daten wurden hierzu verglichen. Die Untersuchung der praoperativen Risikofaktoren
ergab einen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen beim Auftreten eines Diabetes
mellitus, welcher sich auch in dieser Studie als Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen herausstellte. Aus diesem Grund wurde im Anschluss
ein Matchvergleich durchgefiihrt, um zwei gleich groRe Patientengruppen mit
ahnlichem Risikoprofil fir postoperative Wundinfektion zu erhalten. Der Einfluss von
Diabetes mellitus als Risikofaktor fuir postoperative Wundinfektionen wurde damit in
der Matchgruppe ausgeschlossen. Im Matchvergleich zeigte sich keine signifikante
Reduktion in Bezug auf das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen durch die
Anwendung des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal®. Bei aufgetretenen
Waundinfektionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Behandlung bzw. der
chirurgischen Revisionsrate in beiden Gruppen. Aufgrund meiner erhobenen Daten ist
eine Wirksamkeit von InteguSeal® daher zu verneinen. Es kann aber nur bedingt eine
Aussage getroffen werden aufgrund der eher geringen Anzahl von 178 Patienten im

Matchvergleich. Daher sind weitere Studien zu dieser Fragestellung nétig.
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1. Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehdrt zu den wichtigsten VVolkskrankheiten. Die
chronisch-ischdmische Herzkrankheit und der akute Myokardinfarkt fuhren die
Todesursachenstatistik in Deutschland (2003) mit 10.9% und 7.5% der registrierten
Todesfélle an (20).

Eine der Therapiemdglichkeiten besteht in der Anlage eines koronaren Bypasses.

Die Geschichte der koronaren Bypasschirurgie ist im Vergleich zu anderen
chirurgischen Disziplinen relativ jung und begann im Mai des Jahres 1967 in der
Cleveland Clinic (USA). Dort flihrte der argentinische Herzchirurg René Gerénimo
Favaloro an einer 51-jahrigen Patientin die erste erfolgreiche Bypass-Operation am
Herzen durch. Der Grund fir den spéten Beginn der Bypasschirurgie liegt in mehreren
Ursachen. Zum Einen war fir die Operation an den Herzkranzgefél3en ein temporarer
Herzstillstand notwendig, was aber erst durch die Einfihrung und Anwendung der
Herz-Lungen-Maschine 1953 durch John Gibbon mdglich war (1). In der Folgezeit
wurde die mediane Sternotomie durch Julian et al. als Standardzugang fiir die meisten
offenen Herzeingriffe etabliert (2). Somit war ein direkter Zugangsweg zur Herzregion
vorhanden und viele kardiochirurgische Operationen werden bis heute tUber diesen
Zugangsweg durchgefihrt. Ein weiterer Grund war die Weiterentwicklung und
Verfeinerung der chirurgischen Nahttechniken. So waren die VVoraussetzungen
geschaffen. In weiteren wissenschaftlichen Studien wurde die Frage nach geeignetem
Material fur koronare Bypasse erarbeitet. Es hat sich dabei herausgestellt, dass die
Entwicklung einer kinstlichen GefaRprothese fur koronare Bypasse mit groflen
Schwierigkeiten verbunden ist, die bis zum heutigen Tage noch nicht vollstandig geldst
sind. Deshalb erfolgt bis jetzt die Anlage eines aortokoronaren Bypasses mit autologen
Venen des Beines (V. saphena magna) oder der Brustwandarterien (A. mammaria
dextra und sinistra). Die Anastomose mit den Brustwandarterien ist der Anlage eines
aortokoronaren Bypasses mit autologen Venen des Beines iberlegen hinsichtlich der
Offenheit nach 8 - 10 Jahren (80% vs. 40-50%) (3). Die Operationsletalitat betragt bei
beiden Methoden in unkomplizierten Fallen 2%, bei perioperativen Infarkten 4% und
liegt hoher, wenn im kardiogenen Schock operiert werden muss (4). In den letzten 40
Jahren hat sich die aortokoronare Bypasschirurgie zu einem erfolgreichen Verfahren zur
Behandlung der koronaren Herzkrankheit etabliert, mit dem Ziel die myokardiale

Pumpfunktion zu verbessern, wenn keine anderen Therapien (Medikamente bzw.
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Stentimplantation) mehr moglich sind. Da wie oben erwéhnt, in letzter Zeit vermehrt
alternative Therapieoptionen wie die Stentimplantation an Bedeutung gewonnen haben,
ging die Zahl der durchgefiihrten Bypass-Operationen zuriick (130). Allein in der Sana-
Herzchirurgie Klinik in Stuttgart wurde ein Riickgang von 878 Operationen im Jahr
1995 auf 618 im Jahr 2006 registriert, was einem prozentualen Riickgang von 29.6%
entspricht. So wie die Anzahl der Bypass-Operationen in den letzten Jahren
zurlickgegangen ist, so hat sich auch der prozentuale Anteil an postoperativen
Wundinfektionen durch unten genannte MaBnahmen im Laufe der Jahre stetig
verringert. Schon seit Beginn der Chirurgie galt das Prinzip der Asepsis zur
Vorbeugung von Wundinfektionen. Um diese Asepsis zu erreichen, gibt es
verschiedene Mdglichkeiten. Zudem existieren zahlreiche Guidelines zur Prévention
von postoperativen Wundinfektionen (6, 7, 8). Optimale Bedingungen wie adéquate
Einstellung des Blutglukosespiegels (9, 10, 11, 12, 13, 14), Normothermie (15, 16, 17,
18) sowie gute intraoperative Sauerstoffversorgung (17, 19, 20, 21, 22, 23) leisten
hierbei einen wesentlichen Beitrag zur Unterstlitzung der naturlichen Wirtsabwehr (11,
14, 19, 23, 24, 25) und somit zur VVorbeugung des Auftretens von postoperativen
Wundinfektionen. Hinzu kommen MaRnahmen wie antiseptische Hautbehandlung (26,
27, 28, 29, 30, 31, 32), sterile Adhasionsticher (33, 34, 35, 36), Haarentfernung im
Operationsbereich (37, 38, 39, 40, 41), OP-Hygiene (42, 43) und die Keimreduktion
durch Handehygiene (32, 44). Das erste, chemisch entwickelte Antiseptikum wurde
1834 von Friedlieb Ferdinand Runge entdeckt. Er beschrieb damals die Struktur und die
Eigenschaften der Carbolsdure (bzw. des Phenols) (45). In den folgenden 20 Jahren
wurden die antiseptische Behandlung nach Semmelweis und die chirurgische
Wunddesinfektion nach Lister zum medizinischen Standard (46). Neben der
Vorbeugung der Wundbehandlung wurden auch bedeutende Schritte in der Behandlung
der Wundheilung durch die Arbeiten von Joseph Lister 1865 gemacht. Er beschrieb zum
einen 1867 die Anwendungstechnik von Carbolséure-Spray zur chirurgischen
Wunddesinfektion sowie zur prophylaktischen Anwendung bei Hochrisiko-Patienten
(47, 48). Zum anderen beschrieb er im Marz 1865 die Anwendung des Phenols bei einer
komplizierten Tibiafraktur. Erst die revolutiondre Entwicklung des ersten Antibiotikums
Protonsil, ein Sulfonamid, durch Gerhard Domagk im Jahre 1935 (49) machte die
Behandlung bakterieller Wundinfektionen tberhaupt erst moglich. Alexander Fleming
leistete durch die Entdeckung des Penicillins und weitere wissenschaftliche Arbeiten

einen groRen Beitrag fur die Behandlung bakterieller Wundinfektionen (50). Diese
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hatten damals haufig einen letalen Ausgang fur die Patienten, da sich die Infektion rasch
auf vitale Organe, wie beispielsweise Lunge und Gehirn, ausgebreitet hat. Im Laufe der
Zeit wurden immer potentere Antibiotika entwickelt, um diese Infektionen
bestmdglichst behandeln zu kénnen. Heute wird oftmals eine entsprechende
antibiotische Prophylaxe pra- bzw. perioperativ durchgefihrt (51, 52, 53, 54, 55). Alle
oben angeflihrten Malinahmen fuhrten zur Senkung des Auftretens von postoperativen
Wundinfektionen sowie der Letalitat. Aber friiher wie heute gilt auch noch, dass fir
Patienten, welche sich einer Operation unterziehen, das Risiko einer postoperativen
Wundinfektion nicht komplett ausgeschlossen werden kann (6). Unterschieden werden
oberflachliche und tiefe Wundinfektionen, die gefiirchtetste dieser Komplikationen ist
die Mediastinitis. Obwohl das Auftreten einer Mediastinitis heute zwar gering ist, so ist
diese fir die betroffenen Patienten auch heute noch mit einer hohen Letalitat (14-47%)
verbunden (56, 57, 58, 59). Begleiterkrankungen, verlangerter Klinikaufenthalt, erneute
Operationen und vermehrter Antibiotikaeinsatz sind die Folge dieser Komplikation und
verursachen auch bedeutende Kosten fiir die Allgemeinheit (57, 58, 59, 60, 61, 62, 63).
Daher kommt der VVorbeugung dieser Komplikation sehr groRe Bedeutung zu. Diese
sollen bei einem oberflachlichen Wundinfekt das Doppelte, bei einem Patienten mit
Mediastinitis etwa dreimal so viel betragen wie bei einem komplikationslosem
Heilungsverlauf (57, 60, 63, 64, 65). Aufgrund vieler Resistenzen (66) auch gegentber
neuen Antibiotika kommt friher wie auch heute der Vorbeugung von Wundinfektionen
die grofite Bedeutung zu (67, 68, 69). Viele Studien wurden durchgefuhrt, um
spezifische Risikofaktoren fur das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen nach
einer Bypass-Operation herauszufinden (64, 70, 71, 72). Neben patienteneigenen
Risikofaktoren wie Geschlecht (3, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79) und Alter (73, 80, 81)
werden préoperative Risikofaktoren wie das Auftreten von Erkrankungen wie
beispielsweise Hypercholesterindmie (70, 82, 84, 85), Hyperlipidamie (70, 82, 84, 85),
arterielle Hypertonie (75, 78, 79), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
(70, 74, 82, 83, 89), Diabetes mellitus (9, 14, 19, 70, 74, 75, 82, 84, 90, 91, 93),
arterielle Erkrankungen (85, 90) und die Herzinsuffizienz [Ejektionsfraktion (EF) (75)
sowie die Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS) bzw. der New
York Heart Association (NYHA) (75, 78, 79)] unterschieden. Zudem werden noch
intraoperative Risikofaktoren wie die Anzahl der Anastomosen, die VVerwendung der
Brustwandarterien (RIMA, LIMA, BIMA), die OP-Zeiten, OPCAB und die

Dringlichkeit (43, 53) unterschieden. Zu den postoperativen Risikofaktoren gehoren die
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verschiedenen Liegezeiten auf der Intensiv- sowie der Allgemeinstation und die
Beatmungszeit (70, 92). Die Mehrzahl von postoperativen Wundinfektionen wird aber
durch die eigene Hautflora des Patienten verursacht (6, 94, 95). Vollige Keimfreiheit
kann zumeist nicht génzlich erreicht werden (96). Die Anwendung einer Inzisionsfolie
soll die Einwanderung von pathogenen Hautkeimen in den Wundbereich verhindern,
auch wenn dies nicht immer vollstandig gelingt. Aus diesem Grunde werden standig
neue Verfahren zur Reduktion von postoperativen Wundinfektionen nicht nur in der
Herzchirurgie entwickelt (90, 98) wie z. B. der mikrobielle Wundversiegeler
InteguSeal®, dessen Wirksamkeit im Wundbereich des Brustbeins wie auch des Beines
in dieser Studie getestet werden soll.



2. Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Vorgestellt wird eine prospektive, kontrollierte Studie, welche den Einfluss des
mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® (Firma Kimberly-Clark) auf postoperative
Wundinfektionen im Bereich des Sternums und des Beines im Vergleich zur
Anwendung einer konventionellen Inzisionsfolie untersucht. Dazu wurden an der Sana
Herzchirurgie Stuttgart GmbH im Zeitraum von Mai 2009 bis Januar 2010 die
postoperativen Wundinfektionen bei Patienten mit isolierter Bypasschirurgie analysiert,
die entweder die herkdbmmliche Inzisionsfolie oder den mikrobiellen Wundversiegeler
InteguSeal® erhalten hatten. Es wurden hierzu zwei hinsichtlich prdoperativer
Risikofaktoren homogene Gruppen gebildet, wobei bei der Kontrollgruppe die
herkdmmliche Inzisionsfolie und bei der Vergleichsgruppe der Wundversiegeler
InteguSeal® angewendet wurde. Die Kontrollgruppe war mit 308 Patienten im
Gegensatz zur Vergleichsgruppe mit 89 Patienten mehr als dreimal so groR. Zur
Abschatzung der praoperativen Risikofaktoren wurden die Parameter Alter (73, 80, 81),
Geschlecht (3, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79) Hypercholesterindmie (70, 82, 84, 85),
Hyperlipidamie (70, 82, 84, 85), arterielle Hypertonie (75, 78, 79), chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (70, 74, 82, 83, 89), Diabetes mellitus (9, 19,
14,70, 74, 75, 82, 84, 90, 91, 93), Niereninsuffizienz, die Ejektionsfraktion (EF) (75)
und die Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS) bzw. der New York
Heart Association (NYHA) (75, 78, 79) bestimmt. Zudem wurden ebenfalls arterielle
Erkrankungen (85, 90) wie Schlaganfall (CVA) (78, 89, 90), Karotisstenose (CAD) (78,
79, 89, 90) und peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) (78, 79, 83, 89, 90) in
diesen Patientengruppen gesucht.

Da die Kontrollgruppe aber etwa dreimal so viele Patienten beinhaltete, wurde im
zweiten Schritt eine Matchgruppe gebildet. In dieser Matchgruppe wurde jedem
Patienten der InteguSeal®-Gruppe jeweils ein in Bezug auf praoperative Risikofaktoren
bestmdglich kongruenter Patient aus der Kontrollgruppe ausgewahlt und
gegenubergestellt. Diese beiden gematchten Gruppen mit jeweils 89 Patienten wurden
hinsichtlich des Auftretens von postoperativen Wundinfektionen im Bereich des
Sternums wie des Beines verglichen. Um postoperative Wundinfektionen besser
feststellen zu kénnen, wurden auf3er der Klinik von Wundheilungsstérungen mit dem

Auftreten von Wundinfektionen auch die Leukozytenzahlen im Verlauf erfasst.
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AuRerdem wurde ein Hautabstrich sowie gegebenenfalls eine Knochenbiopsie zum
Erregernachweis gemacht. Der Nachuntersuchungszeitraum fur das Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen betrug fur alle Patienten 30 Tage. Spéater aufgetretene
Wundinfektionen wurden nicht mehr erfasst.

Da auch intraoperative Risikofaktoren zum Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen fiihren kdnnen, wurden weitere Parameter erfasst, um feststellen zu
kdnnen, ob diese das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen im Bereich des
Sternums wie des Beines signifikant beeinflusst haben. Hierzu wurden die
Operationszeit (74, 82, 90, 99), die Ischamiezeit (72, 99), die Perfusionszeit (72, 99),
die Anzahl der peripheren Anastomosen und die Verwendung der Brustwandarterien als
Bypassmaterial in Form von RIMA (rechte Brustwandarterie) (91), LIMA (linke
Brustwandarterie) (91) und BIMA (linke und rechte Brustwandarterie) (74, 82, 92, 91)
analysiert. Ebenso erfasst wurden auch die Anzahl der erneuten Operationen (Re-
Operationen) (75, 90, 100) und die Beatmungszeiten (74, 75, 90).

2.2 Produkte und Anwendungsbeschreibung

Bei dem in dieser Studie untersuchten Wundversiegeler handelt es sich um den
mikrobiellen Wundversiegeler InteguSeal® der Firma Kimberly-Clark, welcher mit der
Anwendung einer herkdmmlichen Inzisionsfolie verglichen wurde. InteguSeal® ist ein
steriles filmbildendes Produkt auf Cyanoacrylat-Basis (101), das in einem
gebrauchsfertigen Applikator zur Verfligung gestellt wird (siehe Abb. Nr. 1 und 2) und
wird Uber gédngige OP-Produkte zur Hautdesinfektion vor dem chirurgischen Einschnitt
auf die Haut des Patienten aufgetragen.

Ublicherweise wird nach der Hautdesinfektion mit Jodophor oder Chlorhexidingluconat
mit Alkohol nach herkdmmlichem Prozedere eine Inzisionsfolie aufgeklebt. Diese sollte
folgende Eigenschaften haben: Dies ist meist eine sterile, selbstklebende Polyurethan-
Folie, die das Einwandern von pathogenen Hautkeimen in den Wundbereich verhindern
soll. Desweiteren sollte die Inzisionsfolie durchlassig fir Wasserdampf sein,
Feuchtigkeitsansammlungen vorbeugen und somit fir eine sichere Haftung auf der Haut
des Patienten sorgen, vgl. Vorbeugung ,,greenhouse effect” (102). Auch die
Atmungsaktivitat sollte die Inzisionsfolie als Eigenschaft aufweisen. Zuletzt sollte sie
auch noch elastisch sein und so Hautmazerationen durch die Manipulation am

Waundrand bei der Operation verhindern. Die bis zum Wundrand klebende Inzisionsfolie
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soll das Wandern pathogener Hautkeime in die OP-Wunde verhindern und so die
Infektionsgefahr fur den Patienten verringern (103).

Der mikrobielle Wundversiegeler InteguSeal® des Herstellers Kimberly-Clark, der in
dieser Studie auf seine Wirksamkeit beztiglich der Minimierung von postoperativen
Wundinfektionen im Bereich des Sternums und des Beines untersucht werden soll, ist
wie bereits oben erwahnt, ein steriles filmbildendes Produkt auf Cyanoacrylat-Basis.
Die genaue Zusammensetzung von InteguSeal® besteht aus dem Monomer n-Butyl-
cyanoacrylat, Weichmachern, Stabilisatoren und Farbstoff. InteguSeal® soll laut
Hersteller nach der Polymerisation auf der Hautoberflache des Patienten haften und die
Bakterien immobilisieren, welche nach der Anwendung tblicher praoperativer
Hautdesinfektionsmittel, wie z. B. Jodophor oder Chlorhexidingluconat mit Alkohol,
auf der Haut verbleiben. Aufgetragen wird dieser Wundversiegeler mit einem
Nylonapplikator, in welchem eine Glasampulle mit InteguSeal® enthalten ist (siehe
Abb. Nr. 1 und 2). Durch Druck auf das hintere Ende des Kunststoffapplikators bricht
die Glasampulle und InteguSeal® kann in die Schaumstoffspitze des Applikators
flieBen und auf die Haut des Patienten aufgetragen werden. Dies geschieht ahnlich dem
Malen mit einem Pinsel, wobei immer nur eine Schicht InteguSeal® aufgetragen wird
(siehe Abb. Nr. 2). Die mikrobielle Wirkung ist durch den Inhaltsstoff n-Butylcyano-
acrylat begriindet. Nach Abschluss des chirurgischen Eingriffs verbleibt InteguSeal®
auf der Haut und tragt sich nach ein paar Tagen von alleine ab (101). Aufgetragen
wurde InteguSeal® in dieser Studie im Bereich des Sternums und der Graft-

Entnahmestelle am Bein.

Abb. 1 Broschire InteguSeal®, © Kimberley-Clark GmbH



Abb. 2 Broschire InteguSeal®, © Kimberley-Clark GmbH

2.3 Anatomie

Das menschliche Herz befindet sich im mittleren Mediastinum innerhalb des
Herzbeutels (Perikard). Die durchschnittliche Lange betragt ca. 15 cm und das
durchschnittliche Gewicht ca. 300-350 Gramm, was ca. 0,5% des Kdrpergewichtes
entspricht. Die der vorderen Thoraxwand zugewandte Fldche des Herzens ist die Facies
sternocostalis, welche hauptsachlich von der Vorderwand der rechten Herzkammer
sowie dem rechten VVorhof gebildet wird (104).

Die arterielle Bluversorgung erfolgt durch die beiden Herzkranzarterien, Arteriae
coronariae sinistrae und dextrae (LCA und RCA, siehe Abb. unten). Erstere entspringt
aus dem linken Aortensinus und besitzt in drei Vierteln der Falle ein starkeres Kaliber
als die Arteria coronaria dextra. Etwa einen Zentimeter nach ihrem Abgang aus der
Aorta verzweigt sie sich in ihre beiden Hauptéste Ramus interventricularis anterior und
Ramus circumflexus.

Die Arteria coronaria dextra entspringt im rechten Klappensinus und verl&uft auf der
Riickseite des Herzens. Hier zweigen sich weitere kleinere Aste ab (105).
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Abb. 3 Aus: Berchtold: Chirurgie, 6. Auflage 2008 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Minchen

2.4  Operationstechnik

Die Operationen wurden mittels eines geraden mediosternalen Hautschnittes begonnen.
Dabei erfolgte ein scharfes Durchtrennen der Kutis und anschlieBende stumpfe
Préparation bis auf das Sternum (Brustbein). Im Anschluss daran wurde das Sternum
mittels einer oszillierenden Knochensage durchtrennt und das Perikard (Herzbeutel)
eroffnet. Wurde die Operation mithilfe einer Herz-Lungen-Maschine durchgefihrt,
wurden nun die Zu- bzw. Abgénge der Herz-Lungen-Maschine angebracht, um die
Pumpfunktion des Herzens zu ersetzen und eine ausreichende Durchblutung des
Korpers zu gewdhrleisten. Zeitgleich wurde geeignetes Bypassmaterial freiprapariert
und dieses darauffolgend Uber die zu tberbriickenden KoronargefaRe eingenaht.
Generell sind zwei Maoglichkeiten der Verwendung von Arterien oder Venen als

Bypassmaterial denkbar:



1. Aortokoronarer Venenbypass mit Vena saphena magna (ACVB):

In der Regel sind mehrere Stenosen zu tberbriicken. Das kann mit
Einzeltransplantaten (sog. single grafts), mit zweifachem Anschluss eines y-
formigen Transplantats (jump-graft) oder mit einem sequentiellen Bypass
(sequential graft) geschehen, bei dem mit einer Vene mehrere Arterien distal der
Stenose anastomosiert werden (4).

2. Arteria-mammaria-interna-Bypass (IMA-Bypass): Anastomosierung der linken
IMA (LIMA) hauptséchlich mit dem R. descendens anterior (RIVA) der LCA,
aber auch mit dem linken R. circumflexus. Fir Stenosen der RCA kann die
rechte IMA (RIMA) verwendet werden (4).

Hierbei gibt es zudem die Mdglichkeit, die rechte, die linke oder beide
Brustwandarterien als ,,nacktes* Bypassmaterial zu verwenden. Es miissen hierbei beide
GefaRendungen anastomosiert werden. Werden die Brustwandarterien als sogenannter
,,Pedikel verwendet, so verbleibt das Gefall an der Basis und nur das Ende wird mit
den Koronargefél3en verbunden bzw. anastomosiert.

Nach Kontrolle einer ausreichenden Perfusion der Bypasse erfolgt das Abgehen von der
Herz-Lungen-Maschine. Zuletzt erfolgen ein schichtweiser Wundverschluss und eine
Refixation des durchtrennten Sternums mit Drahtcerclagen.

Wird im OPCAB-Verfahren operiert, so unterscheidet sich dieses zur 0. g. Operations-
weise in der Art, dass im Gegensatz zur klassischen Koronararterien-Bypass-Operation
am schlagenden Herzen unter Verzicht auf eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) operiert
wird. Das Herz wird hierbei im Bereich des Areals der Bypassverbindung (Anastomose)
sowie im Bereich der Herzspitze in der Langsachse durch einen Stabilisator fixiert. So
sind auch Seitenwénde und Hinterwand des Herzens zuganglich. Wahrend der gesamten
Operation wird Uber Réhrchen (Shunts), die in die zu versorgenden Herzkranzgefale
eingelegt werden, der Blutfluss in den Herzkranzgeféalien gewéhrleistet (106, 107).

Es wurde herausgefunden, dass die Praparation der linken Brustwandarterie verglichen
mit der Verwendung von autologen Beinvenen mit einer verlédngerten Lebensdauer

sowie besseren Langzeitergebnissen verbunden ist (3).
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2.5 Nachbehandlung

Die postoperative Nachbehandlung war in beiden Gruppen identisch und bestand in
krankengymnastischer Ubung sowie Wundpflege. Die Drainagen und
Schrittmacherkabel wurden am zweiten postoperativen Tag bzw. das Nahtmaterial am
10. Tag postoperativ entfernt. Am zweiten postoperativen Tag wurde zudem eine
Wundkontrolle mit VVerbandswechsel durchgefiihrt. AnschlieRend erfolgten jeden
zweiten Tag regelmaiige Wundkontrollen. Bei Hinweis auf Rétung oder Infektion
wurden jeweils Hautabstriche bzw. Haut- oder Knochenbiopsien entnommen. Bei
positivem Keimnachweis wurde eine antibiotische Therapie etabliert. Eine weitere
stationdre Anschlussheilbehandlung (AHB) wurde auf Wunsch des Patienten generell in

die Wege geleitet.

2.6  Untersuchungsparameter

2.6.1 Praoperative Risikofaktoren

Zu den praoperativen Risikofaktoren z&hlten in dieser Studie das Geschlecht (73, 80,
81), das Alter (3, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79), das Auftreten von Hypercholesterindmie
(70, 82, 84, 85), Hyperlipidamie (70, 82, 84, 85), COPD (70, 74, 82, 83, 89), Diabetes
mellitus (9, 19, 14, 70, 74, 75, 82, 84, 90, 91, 93), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) (85), Schlaganfall (CVA) (75), Karotisstenose (CAD) (78,
79, 89, 90), Niereninsuffizienz, CCS-/ NYHA-Klassifikation (75, 78, 79),
Ejektionsfraktion (EF) des Herzens (75, 78, 79) und VVoroperation am Herzen. Beim
Diabetes mellitus wurde noch zwischen den verschiedenen Formen Medikamente,
Insulin und Diét differenziert, wahrend dagegen die peripher arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), der Schlaganfall (CVA) und die Karotisstenose (CAD)
zur Gruppe der arteriellen Erkrankungen zusammengefasst wurden. Mal3gebend fir die
Einteilung der Niereninsuffizienz war die Tatsache, ob diese zum Zeitpunkt der

stationdren Aufnahme dialysepflichtig war.
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2.6.2 Ejektionsfraktion (EF)

Die Ejektionsfraktion wird nach internationalen Kriterien in die drei Grade normal (ber
50% Auswurffraktion), eingeschrankt (30 bis 50% Auswurffraktion) und stark
eingeschrankt (unter 30% Auswurffraktion) eingeteilt.

2.6.3 CCS-/NYHA-KIlassifikation

Der Kklinische Schweregrad einer chronischen Linksherzinsuffizienz kann anhand des
Hauptsymptoms Dyspnoe nach der Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA-KIassifikation siehe unten) (115) oder anhand der Klassifikation der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) gemaéss der Nationalen Versorgungsleitlinie (siehe
Tabelle 1.2) (108) abgeschatzt werden. Die subjektiven Beschwerden korrelieren dabei
haufig nur gering mit der echokardio-graphisch oder angiographisch gemessenen
linksventrikularen Funktionseinschrankung. Im Folgenden werden zur besseren
Ubersicht lediglich die NYHA-Stadien verwendet.

NYHA-Klasse I: Vollige Beschwerdefreiheit bei normaler kdrperlicher Belastung -
alltagliche korperliche Belastung verursacht keine Erschépfung,
Luftnot, Rhythmusstérungen und / oder Angina pectoris

NYHA-KIlasse Il: Geringe Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
normaler Belastung - alltdgliche kdrperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Luftnot, Rhythmusstérungen und / oder Angina
pectoris

NYHA-KIlasse I11: Starke Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
normaler Belastung - geringe korperliche Belastung verursacht
Erschdpfung, Luftnot, Rhythmusstérungen und / oder Angina
pectoris

NYHA-KIlasse IV: Einschrankung der korperlichen Leistungsféhigkeit selbst bei
geringer Belastung oder bereits in Ruhe, Bettlagerigkeit
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Tabelle 1.2: Einteilung der Schweregrade der Angina pectoris nach der CCS (115) im Vergleich zur
NYHA-KIassifikation zur symptomatischen Einteilung der chronischen Herzinsuffizienz (108)

Schwere-
grade

CCS

NYHA

Keine Angina pectoris bei
Alltagsbelastungen (Laufen,
Treppensteigen), jedoch bei plotzlicher
oder langerer physischer Belastung

Herzerkrankung ohne korperliche
Limitation. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht
keine inadéquate Erschépfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder
Angina pectoris

Angina pectoris bei starkerer
Anstrengung (schnelles Laufen, bergauf
gehen, Treppensteigen nach dem Essen,

in Kalte, Wind oder unter physischer
Belastung)

Herzerkrankung mit leichter
Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe oder bei
geringer Anstrengung. Starkere
korperliche Belastung verursacht
Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris, z. B. bergauf
gehen oder Treppensteigen

Angina pectoris bei leichter kdrperlicher
Belastung (normales Gehen, Ankleiden)

Herzerkrankung mit
héhergradiger Einschrankung der
kdrperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Tatigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe
korperliche Belastung verursacht
Erschopfung,
Rhythmusstdrungen, Luftnot oder
Angina pectoris, z. B. Gehen auf
einer Ebene

Ruhebeschwerden oder Beschwerden
bei geringster kdrperlicher Belastung

Herzerkrankung mit Beschwerden
bei allen korperlichen Aktivitaten
und in Ruhe, Bettlagerigkeit

Abb. 4

2.6.4 Anzahl Anastomosen

Die Anzahl der Anastomosen gibt an, wieviele Anastomosen im Rahmen der Bypass-

Operation angelegt wurden.
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2.6.5 RIMA, LIMA, BIMA

Wie bereits oben angefihrt, bestehen fur die Anlage eines aortocoronaren Bypasses
mehrere Mdglichkeiten, wobei zwischen arteriellem und venésem Graftmaterial
unterschieden wird. Zu den arteriellen Grafts zahlen neben der Arterie des Unterarms
(A. radials) die paarigen Brustwandarterien (A. mammariae dextra et sinistra bzw.
RIMA et LIMA). Werden beide Brustwandarterien anastomosiert, spricht man auch von
Doppel-IMA bzw. BIMA, was einen erhéhten Risikofaktor fur das Auftreten von
Wundinfektionen darstellt (82).

2.6.6 OP-Zeiten

Die Schnitt-Nahtzeiten wurden anhand der OP-Protokolle bestimmt. Die Schnitt-Naht-
Zeit ist das Zeitintervall zwischen Hautinzision und Hautverschluss und wird in
Minuten angegeben (109). Unterschieden wurde zwischen der OP-Zeit, der
Perfusionszeit und der Ischdmiezeit. Zudem wurde noch erfasst, ob eine erneute

Operation notwendig war (Re-OP).

2.6.7 OPCAB

OPCAB (Off-Pump-Coronary-Artery-Bypass) bezeichnet ein spezielles neuartiges
Verfahren der Koronararterien-Bypass-Operation ohne Herzlungenmaschine. Dies
bedeutet, dass die Bypass-Operation am schlagenden Herzen durchgefuhrt wird und
somit kein Herzstillstand herbeigeflihrt werden muss. Das Herz wird im Bereich des
Areals der Bypassverbindung (Anastomose) sowie im Bereich der Herzspitze in der
Langsachse durch einen Stabilisator fixiert. So sind auch Seitenwénde und Hinterwand
des Herzens zuganglich. Wahrend der gesamten Operation wird Uber Réhrchen
(Shunts), die in die zu versorgenden Herzkranzgefél3e eingelegt werden, der Blutfluss in

den HerzkranzgefalRen gewéhrleistet (106, 107).

2.6.8 Dringlichkeit
Bei der Dringlichkeit wurden die Patienten in die drei Gruppen elektive, dringliche und
Notfall-Operation eingeteilt. Diese Einteilung erfolgte durch den aufklarenden Arzt

bzw. durch den Arzt des einweisenden Klinikums.
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2.6.9 Intensivliegedauer

Die Intensivliegedauer wurde in Tagen berechnet, wobei der Aufenthaltsort um 6 Uhr
morgens fur die Berechnung maligebend war. Unterschieden wurde der Aufenthalt auf
der Intensivstation (IPS), der Intermediate Care Station (ICS) und der Normalstation.

Auch die Gesamtliegedauer, also die Liegezeit auf 0. g. Stationen, wurde erhoben.

2.6.10 Beatmungssituation

Bezlglich der Beatmungssituation wurde folgende Einteilung zu Grunde gelegt: Die
Beatmungszeit wahrend der OP, die postoperative Beatmungszeit und die
Gesamtbeatmungszeit. Diese wurden gerundet in Stunden angegeben.

Entscheidend war auch die Frage, ob eine erneute Intubation (Re-Intubation)

erforderlich wurde (74).

2.6.11 Wundinfektionen

Beim Auftreten von postoperativen Wundinfektionen wurde sowohl zwischen der
Organ-Lokalisation (Sternum, Graft-Entnahme, Organe) als auch der Tiefen-
Lokalisation (oberflachlich, tief) differenziert. Der Fokus lag jedoch bei Infektionen im
Bereich des InteguSeal®-Anwendungsbereiches (Sternum bzw. Graft-Entnahmestelle
am Bein). Die Anzahl an Organinfektionen in beiden Gruppen hatte lediglich eine

Kontrollfunktion.

2.7  Datenschutz

Samtliche von mir erhobenen Patienten wurden tber die Anwendung des mikrobiellen
Wundversiegelers InteguSeal® aufgeklart. Alle Patienten waren im Hinblick auf die
Anwendung des Wundversiegelers einverstanden. Sie wurden weiterhin darauf
hingewiesen, dass die Wirksamkeit des mikrobiellen Wundversiegelers zwar
angenommen und als wahrscheinlich gilt, diese jedoch wissenschaftlich noch nicht
abschlieRend nachgewiesen ist und dass die gewonnen Daten zu Studienzwecken
verwendet werden. Auch hierzu gaben alle Patienten lhre Zustimmung. Die Namen der
Patienten wurden nur dem Verfasser der Studie bekannt. Die statistische Auswertung

der ermittelten Werte erfolgte anonymisiert.
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2.8  Statistik

Die Untersuchungsergebnisse werden als Mittelwert +/- Standardabweichung
angegeben. Die statistischen Untersuchungen wurden mit dem Statistikprogramm SPPS,
Version 10 fur Windows durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde mit p <0,05
angenommen. Die statistische Auswertung wurde mittels einer univarianten
Varianzanalyse mit MeRBwertwiederholungen durchgefuhrt. Fur die Gruppenvergleiche
wurde der T-Test fur unabhdngige Stichproben angewendet. Der T-Test bei gepaarten
Stichproben kam zum Vergleich der pra-, intra- und postoperativen Werte innerhalb der
Gruppe zur Anwendung. Die statistischen Untersuchungen wurden von Professor Kropf
am Institut fir Biometrie und medizinische Informatik in Magdeburg durchgefihrt. Als
Richtwert fiir die erforderliche Patientenanzahl wurden vergleichbare Studien

herangezogen.
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3. Beschreibung der Untersuchungsgruppen

Im Folgenden werden beide Untersuchungsgruppen fir jeden einzelnen Risikofaktor
(pra-, intra- und postoperativ) separat miteinander verglichen. Hierzu wird auch die
Angabe der Signifikanz verwendet. Ziel hierbei ist es, zwei Patientengruppen zu
erhalten, welche hinsichtlich praoperativer Risikofaktoren homogen sind und keine

signifikanten Unterschiede aufweisen.

3.1 Préaoperative Risikofaktoren

3.1.1 Geschlecht und Alter

Die InteguSeal®-Gruppe besteht aus 89 Patienten, darunter 74 Manner (83.1%) und 15
Frauen (16.9%). Das Durchschnittsalter liegt zum Zeitpunkt der Operation bei 67.2
Jahren. Die Kontrollgruppe besteht aus 308 Patienten, darunter 237 Manner und 71
Frauen. Das Durchschnittsalter liegt in dieser Gruppe bei 67.4 Jahre. Es gibt somit in
diesen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied beziiglich Geschlecht oder
Alter (p-Wert bei 0.245 bzw. 0.84, siehe Abb. 5 und 6).

Geschlecht (p=0.245)
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Abb. 5
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Alter (p=0.84)
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Abb. 6

3.1.2 Hyperlipidadmie und Hypercholesterinamie

In der InteguSeal®-Gruppe weisen 37.1% der Patienten eine Hyperlipidamie auf, in der
Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 39.9%. Der p-Wert liegt hier bei 0.625, es liegt
hier also kein signifikanter Unterschied bezuglich des Risikofaktors Hyperlipidamie
vor. Eine Hypercholesterinamie liegt bei 27% der InteguSeal®-Gruppe vor, in der
Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 31.5%. Der p-Wert betragt 0.435, es liegt hier
ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezuglich dieses Risikofaktors vor.

Hyperlipidamie (p=0.625)
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Abb. 7
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Hypercholesterindmie (p=0.435)
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3.1.3 Arterielle Hypertonie

Hinsichtlich des Risikofaktors arterielle Hypertonie (75) haben 77.5% der Patienten in
der InteguSeal®-Gruppe eine arterielle Hypertonie. In der Kontrollgruppe weisen
82.5% eine arterielle Hypertonie auf. Der p-Wert betragt 0.354, es liegt somit kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Risikofaktors arterielle Hypertonie vor.

Arterielle Hypertonie (p=0.354)
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3.1.4 COPD

Fur die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes, speziell die Mediastinitis,
zahlt die COPD zu den Risikofaktoren (70, 82, 83). Bei 6.7% der Patienten der
InteguSeal®-Gruppe liegt zum Zeitpunkt der Operation eine COPD vor. In der
Kontrollgruppe weisen 3.9% der Patienten zu diesem Zeitpunkt eine COPD auf.

Der p-Wert liegt bei 0.385, es liegt also kein signifikanter Unterschied beziiglich des

Risikofaktors COPD zwischen den beiden Untersuchungsgruppen vor.

COPD (p=0.385)

100

80

60

40

20

Ja Nein

M InteguSeal®-Gruppe W Kontrollgruppe

Abb. 10

3.1.5 Niereninsuffizienz

Die Niereninsuffizienz wird unterschieden in dialysepflichtig und kompensiert. In der
InteguSeal®-Gruppe besteht bei 4.5% der Patienten eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz, in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 3.6%. Eine kompensierte
Niereninsuffizienz weisen in der InteguSeal®-Gruppe 16.9% der Patienten auf, in der
Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 18.2%. Der p-Wert betrdgt 0.907, es liegt kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich Niereninsuffizienz zwischen diesen beiden
Untersuchungsgruppen vor.
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Niereninsuffizienz (p=0.907)
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3.1.6 Akuter Myokardinfarkt

Einen akuten Myokardinfarkt haben in der InteguSeal®-Gruppe 16.9% der Patienten
erlitten, in der Kontrollgruppe betrégt dieser Anteil 15.9%. Der p-Wert betragt 0.87, es
liegt beziiglich akutem Myokardinfarkt kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen vor.

Akuter Myokardinfarkt (p=0.87)
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Abb. 12
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3.1.7 Katecholamine préaoperativ

Die praoperative Gabe von Katecholaminen zur Kreislaufunterstiitzung war bei 1.1%
der Patienten in der InteguSeal®-Gruppe erforderlich, in der Kontrollgruppe war dies
bei 1.9% der Patienten erforderlich. Der p-Wert betragt 0.70, es liegt beziuglich
praoperativer Katecholamingabe kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen vor.
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Abb. 13

3.1.8 Intraaortale Ballonpumpe (IABP)

Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch die
Anlage einer intraaortalen Ballonpumpe (90). Eine IABP in der InteguSeal®-Gruppe
benotigte praoperativ keiner der Patienten. Im Gegensatz dazu benétigten in der
Kontrollgruppe 1.0% der Patienten eine IABP. Der p-Wert liegt bei 1.00, es liegt also
kein signifikanter Unterschied bezuglich der Anlage einer IABP vor.
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Intraaortale Ballonpumpe (p=1.00)
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3.1.9 Voroperationen

3.4% der Patienten in der InteguSeal®-Gruppe hatten bereits eine VVoroperation am
Herzen, in der Kontrollgruppe betrégt dieser Anteil 3.2%. Der p-Wert betragt 0.593, es
liegt somit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich VVoroperation am Herzen

zwischen diesen beiden Untersuchungsgruppen vor.
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Abb. 15
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3.1.10 Arterielle Erkrankungen

Periphere arterielle Erkrankungen sind ein Risikofaktor flr postoperative
Waundinfektionen (41). Zudem stellt das Rauchen einen entscheidenden Risikofaktor fiir
arterielle Erkrankungen und somit sekundar auch fir die Entwicklung eines
postoperativen Wundinfektes, speziell die Mediastinitis, dar (85).

In der InteguSeal®-Gruppe hatten 1.1% sowohl eine dreifach Kombination (pAVK,
CAD und CVA), in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 2.6%. Eine zweifache
Kombination (pAVK/CAD sowie pAVK/CVA) lag bei 3.4% in der InteguSeal®-
Gruppe vor, in der Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 2.6% bzw. 3.2%. Die zweifach
Kombination CVA/CAD betrug in der InteguSeal®-Gruppe 4.5%, in der
Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 2.3%. Als Einzelerkrankung haben 7.9% der
Patienten in der InteguSeal®-Gruppe eine pAVK, in der Kontrollgruppe lag dieser
Anteil bei 11.7%. An einer CAD litten in der InteguSeal®-Gruppe 9.0% der Patienten,
in der Kontrollgruppe waren dies 9.1%. Der Anteil an Patienten mit einer CVA betrug
in der InteguSeal®-Gruppe 5.6%, in der Kontrollgruppe waren dies 5.2%. Der p-Wert
betragt 0.957, es liegt somit kein signifikanter Unterschied bezuglich arteriellen

Erkrankungen zwischen den beiden Untersuchungsgruppen vor.
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Abb. 16
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3.1.11 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion wurde unterteilt in die drei Gruppen normal, eingeschrénkt und
stark eingeschrénkt. In der InteguSeal®-Gruppe haben 50.6% eine normale
Ejektionsfraktion, in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 61.4%. Eine
eingeschrankte Ejektionsfraktion weisen in der InteguSeal®-Gruppe 32.6% auf, in der
Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 24.4%. Hingegen liegt der Anteil der Patienten
mit einer schwer eingeschrankten Ejektionsfraktion in der InteguSeal®-Gruppe bei
16.9%, in der Kontrollgruppe haben diese 13.3% der Patienten. Der p-Wert betragt
0.164, es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen

hinsichtlich der Ejektionsfraktion vor.
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Abb. 17

3.1.12 CCS-/ NYHA-KIassifikation
Auch die Hohe des Schweregrades bzw. der CCS- / NYHA-KIlassifikation (vgl. Abb. 4)
stellt einen Risikofaktor fir die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes dar
(82). In der InteguSeal®-Gruppe gab es keinen Patienten der NYHA-KIlasse I, in der
Kontrollgrupe waren dies 3.6% der Patienten. 75.3% der Patienten der InteguSeal® sind
der NYHA-KIasse 11 zugeordnet, wahrend 75% der Kontrollgruppe der NYHA-Klasse
I11 zugeordnet wurden. Zur NYHA-KIlasse IV gehoren 24.7% der Patienten der
InteguSeal®-Gruppe, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 21.4%. Der p-Wert
liegt bei 0.172, somit liegt hier kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen bezuglich der CCS- / NYHA-Schweregrade vor.
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3.1.13 Diabetes mellitus

Fur die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes, sowohl fiir eine oberflachliche
Wundinfektion im Bereich des Sternums wie auch speziell fur die Mediastinitis, zahlt
der Diabetes mellitus zu den grossten Risikofaktoren (70, 75, 82, 90).

1.1% der Patienten in der InteguSeal®-Gruppe therapieren ihren Diabetes mellitus
sowohl mit Medikamenten als auch mit Insulin, dieser Anteil betragt in der
Kotrollgruppe 1.0%. In der InteguSeal®-Gruppe behandeln 4.5% der Patienten ihren
Diabetes mellitus diatetisch, in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 3.9%. Eine
alleinige medikamentdse Therapie liegt in der InteguSeal®-Gruppe bei 15.7% vor, in
der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 13.0%. Die meisten Patienten behandeln ihren
Diabetes mellitus mit Insulin und zwar 25.8% in der InteguSeal®-Gruppe und 12.7% in
der Kontrollgruppe. Eine pathologische Glukosetoleranz liegt bei 2.2% der
InteguSeal®-Gruppe vor, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 0.3%. Insgesamt
haben in der InteguSeal®-Gruppe 31.8% der Patienten einen Diabetes mellitus, in der
Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 49.4%. Der p-Wert liegt bei 0.011, es besteht also
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Diabetes mellitus in
beiden Gruppen. In der InteguSeal®-Gruppe waren signifikant mehr Diabetiker als in
der Kontrollgruppe, die tiberwiegende Anzahl hatte einen insulinpflichtigen Diabetes

(siehe unten stehende Grafik).
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3.2 Zusammenfassung der Auswertungen

In allen diesen o. g. prédoperativen Risikofaktoren gibt es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der InteguSeal®- und der Kontrollgruppe.

Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus, einem der Hauptrisikofaktoren flr
postoperative Wundinfektionen, gibt es einen signifikanten Unterschied von p=0.011.
Die beiden Gruppen kdnnen daher abschlieRend als heterogen bezeichnet werden. Auch
die unterschiedlich groRe Anzahl an Patienten in beiden Gruppen l&sst keine homogene

Betrachtung zu. Daher wurde im Anschluss ein Matchverfahren durchgefuhrt.
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4. Matchverfahren

Es wurde zu jedem der 89 Patienten aus der InteguSeal®-Gruppe jeweils der am besten
passende Patient beziiglich praoperativer Risikofaktoren aus der Kontrollgruppe
ausgewahlt. Hierflr wurden die Kriterien Diabetes mellitus, BIMA, Alter und
Geschlecht als Einteilung zugrunde gelegt. Die Kriterien Diabetes mellitus und BIMA
wurden deshalb verwendet, weil die anfangs durchgefuihrten Berechnungen gezeigt
haben, dass die beiden Gruppen hinsichtlich des Auftretens von Diabetes mellitus und
BIMA nicht homogen sind. Diese Homogenitat wurde durch den Matchvergleich
beinahe ganzlich hergestellt, signifikante Unterschiede in Bezug auf den
Hauptrisikofaktor Diabetes mellitus und BIMA fanden sich nicht mehr. Vollkommen
homogen waren beide Gruppen jedoch dennoch nicht, denn es fanden sich noch
signifikante Unterschiede bei der NYHA-Einteilung (p=0.006), wobei mehr Patienten
mit NYHA IV in der InteguSeal®-Gruppe waren (22 vs. 10 Patienten mit Stadium
NYHA 1V). AnschlieBend wurde in diesen beiden nun nahezu homogenen Gruppen das

Auftreten von postoperativen Wundinfektionen untersucht.

4.1. Préaoperative Risikofaktoren

4.1.1. Geschlecht und Alter

Die InteguSeal®-Gruppe besteht aus 89 Patienten, darunter 74 Manner (83.1%) und 15
Frauen (16.9%). Das Durchschnittsalter liegt zum Zeitpunkt der Operation bei 67.2
Jahren. Die gematchte Kontrollgruppe besteht ebenfalls aus 89 Patienten, wovon 79.8%
Manner und 20.2% Frauen sind. Das Durchschnittsalter liegt in dieser Gruppe bei 67.4
Jahren. Es gibt somit in diesen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
beziglich Geschlecht oder Alter (p-Wert bei 0.336 bzw. 0.79, siehe Abb. 20 und 21).
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4.1.2 Hyperlipidamie und Hypercholesterindmie

In der InteguSeal®-Gruppe weisen 37.1% der Patienten eine Hyperlipiddmie auf, in der
Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 39.9%. Der p-Wert liegt hier bei 1.0, es liegt hier
also kein signifikanter Unterschied beziiglich des Risikofaktors Hyperlipiddmie vor.
Eine Hypercholesterindmie liegt bei 27% der InteguSeal®-Gruppe vor, in der
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Kontrollgruppe betrégt dieser Anteil 39%. Der p-Wert betrégt 0.11, es liegt hier kein
signifikanter Unterschied bezuglich des Risikofaktors Hypercholesterindmie vor.

Hyperlipidamie (p=1.0)
100
80
60
40
20
0

Ja Nein
B InteguSeal®-Gruppe M Kontrollgruppe
Abb. 22
Hypercholesterindmie (p=0.11)
100
80
60
40
20
0
Ja Nein
B InteguSeal®-Gruppe M Kontrollgruppe
Abb. 23
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4.1.3 Arterielle Hypertonie

Hinsichtlich des Risikofaktors arterielle Hypertonie (75) haben 77.5% der Patienten in
der InteguSeal®-Gruppe eine arterielle Hypertonie. In der Kontrollgruppe weisen
86.5% eine arterielle Hypertonie auf. Der p-Wert betragt 0.171, es liegt somit kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Risikofaktors arterielle Hypertonie vor.
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Abb. 24

414 COPD

Fur die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes, speziell die Mediastinitis,
zahlt die COPD zu den Risikofaktoren (70, 82, 83). Bei 6.7% der Patienten der
InteguSeal®-Gruppe liegt zum Zeitpunkt der Operation eine COPD vor. In der
Kontrollgruppe weisen 5.6% der Patienten zu diesem Zeitpunkt eine COPD auf.

Der p-Wert liegt bei 0.756, es liegt also kein signifikanter Unterschied bezuglich des

Risikofaktors COPD zwischen den beiden Untersuchungsgruppen vor.
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4.1.5 Niereninsuffizienz

Die Niereninsuffizienz wird unterschieden in dialysepflichtig und kompensiert. In der
InteguSeal®-Gruppe besteht bei 3.5% der Patienten eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz, in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil ebenfalls 3.5%. Eine
kompensierte Niereninsuffizienz weisen in der InteguSeal®-Gruppe 16.9% der
Patienten auf, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 15.7%. Der p-Wert betragt
0.979, es liegt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Niereninsuffizienz zwischen

diesen beiden Untersuchungsgruppen vor.
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4.1.6 Akuter Myokardinfarkt

Einen akuten Myokardinfarkt haben in der InteguSeal®-Gruppe 16.9% der Patienten
erlitten, in der Kontrollgruppe betrégt dieser Anteil 10.1%. Der p-Wert betragt 0.272, es
liegt bezliglich akutem Myokardinfarkt kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen vor.
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4.1.7 Katecholamine praoperativ

Die praoperative Gabe von Katecholaminen zur Kreislaufunterstiitzung war bei 1.1%
der Patienten in der InteguSeal®-Gruppe erforderlich, in der Kontrollgruppe lag dieser
Anteil bei 3.4%. Der p-Wert betrégt 0.62, es liegt beziiglich praoperativer
Katecholamingabe kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Untersuchungsgruppen vor.
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4.1.8 Intraaortale Ballonpumpe (IABP)

Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch die
Anlage einer intraaortalen Ballonpumpe (90). Eine IABP in der InteguSeal®-Gruppe
bendtigte prdoperativ keiner der Patienten. Im Gegensatz dazu benétigten in der
Kontrollgruppe 1.1% der Patienten eine IABP. Der p-Wert liegt bei 1.00, es liegt also

kein signifikanter Unterschied bezuglich der Anlage einer IABP vor.
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4.1.9 Voroperationen

3.4% der Patienten sowohl in der InteguSeal®-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe
hatten bereits eine VVoroperation am Herzen. Der p-Wert betragt 1.00, es liegt somit kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich VVoroperation am Herzen zwischen diesen beiden

Untersuchungsgruppen vor, diese sind identisch.
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Abb. 30

4.1.10 Arterielle Erkrankungen

Periphere arterielle Erkrankungen sind ein Risikofaktor flir postoperative
Wundinfektionen (90). Zudem stellt das Rauchen einen entscheidenden Risikofaktor fur
arterielle Erkrankungen und somit sekundar auch fir die Entwicklung eines
postoperativen Wundinfektes, speziell die Mediastinitis, dar (97). In der InteguSeal®-
Gruppe hatten 1.1% sowohl eine dreifach Kombination (pAVK, CAD und CVA), in der
Kontrollgruppe betrdgt dieser Anteil nun 0%. Eine zweifache Kombination
(PAVKI/CAD sowie pAVK/CVA) lag jeweils bei 3.4% in der InteguSeal®-Gruppe, in
der Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 3.4% (pAVK/CAD) bzw. 3.5% (pAVK/CVA).
Die zweifach Kombination CVA/CAD betrug in der InteguSeal®-Gruppe 3.5%, in der
Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 2.2%. Als Einzelerkrankung haben 7.9% der
Patienten in der InteguSeal®-Gruppe eine pAVK, in der Kontrollgruppe lag dieser
Anteil bei 13.6%. An einer CAD litten in der InteguSeal®-Gruppe 9.0% der Patienten,
in der Kontrollgruppe waren dies 10.1%. Der Anteil an Patienten mit einer CVA betrug
in der InteguSeal®-Gruppe 5.6%, in der Kontrollgruppe waren dies 9.0%. Der p-Wert
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betragt 0.702, es liegt somit kein signifikanter Unterschied beziiglich arteriellen

Erkrankungen zwischen den beiden Untersuchungsgruppen vor.
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Abb. 31

4.1.11 Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion wurde unterteilt in die drei Gruppen normal, eingeschrénkt und
stark eingeschrankt. In der InteguSeal®-Gruppe haben 50.6% eine normale
Ejektionsfraktion, in der Kontrollgruppe betrégt dieser Anteil 61.8%. Eine
eingeschrankte Ejektionsfraktion weisen in der InteguSeal®-Gruppe 32.6% auf, in der
Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 28.1%. Hingegen liegt der Anteil der Patienten
mit einer schwer eingeschrankten Ejektionsfraktion in der InteguSeal®-Gruppe bei
16.9%, in der Kontrollgruppe haben diese 10.1% der Patienten. Der p-Wert betrégt
0.247, es liegt somit kein signifikanter Unterschied bezuglich Ejektionsfraktion

zwischen den beiden Untersuchungsgruppen vor.
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4.1.12 CCS-/ NYHA-KIassifikation

Auch die Hohe des Schweregrades bzw. der CCS- / NYHA-KIlassifikation (vgl. Abb. 4)
stellt einen Risikofaktor fir die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes dar
(82). In der InteguSeal®-Gruppe gab es keinen Patienten der NYHA-Klasse |1, in der
Kontrollgrupe waren dies 4.5% der Patienten. 75.3% der Patienten der InteguSeal®-
Gruppe sind der NYHA-KIlasse 111 zugeordnet, wéahrend 84.3% der Kontrollgruppe der
NYHA-KIlasse Il zugeordnet wurden. Zur NYHA-KIlasse IV gehoren 24.7% der
Patienten der InteguSeal®-Gruppe, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 11.2%.
Der p-Wert liegt bei 0.006, somit liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Untersuchungsgruppen beziglich der CCS- / NYHA-Schweregrade vor.

37



CCS- / NYHA-Klassifikation (p=0.006)
100
80
60
40
20
0

Stadium 1 Stadium Il Stadium IV

® InteguSeal®-Gruppe  m Kontrollgruppe
Abb. 33

4.1.13 Diabetes mellitus

Fur die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes, sowohl fiir eine oberflachliche
Wundinfektion im Bereich des Sternums wie auch speziell fur die Mediastinitis, zahlt
der Diabetes mellitus zu den grossten Risikofaktoren (72, 75, 82, 90). 1.1% der
Patienten in der InteguSeal®-Gruppe und der Kontrollgruppe therapieren ihren Diabetes
mellitus sowohl mit Medikamenten als auch mit Insulin. In der InteguSeal®-Gruppe
behandeln 4.5% der Patienten ihren Diabetes mellitus diatetisch, in der Kontrollgruppe
betragt dieser Anteil 6.7%. Eine alleinige medikamenttse Therapie liegt in der
InteguSeal®-Gruppe bei 15.7%, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 18%. Die
meisten Patienten behandeln ihren Diabetes mellitus mit Insulin und zwar 25.8% in der
InteguSeal®-Gruppe und 22.5% in der Kontrollgruppe. Eine pathologische
Glukosetoleranz liegt bei 2.2% der InteguSeal®-Gruppe vor, in der Kontrollgruppe liegt
diese bei keinem Patienten vor. Insgesamt haben in der InteguSeal®-Gruppe 47.1% der
Patienten einen Diabetes mellitus, in der Kontrollgruppe betragt dieser Anteil 49.4%.
Der p-Wert liegt bei 0.66, es liegt also kein signifikanter Unterschied mehr hinsichtlich

des Auftretens von Diabetes mellitus in beiden Gruppen vor.
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4.2  Zusammenfassung der Auswertungen des Matchverfahrens

In allen diesen o. g. préaoperativen Risikofaktoren gibt es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der InteguSeal®- und der Kontrollgruppe.

Lediglich bei der CCS- / NYHA-KIassifikation liegt ein signifikanter Unterschied von
p=0.006 vor. Mehr NYHA IV-Patienten sind in der InteguSeal®-Gruppe vorhanden.
Der Hauptrisikofaktor Diabetes mellitus ist in beiden Gruppen nicht mehr signifikant.
Die beiden Gruppen kdnnen daher abschlie3end als nahezu homogen bezeichnet

werden.
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5. Ergebnisse

Die postoperative Wundinfektion stellt den primaren Endpunkt in meiner Studie dar.
Zur besseren Veranschaulichung mdchte ich an dieser Stelle die Einteilung der
verschiedenen Wundinfektionen anhand unten genannter Grafik (vgl. Abb. 35) n&her
erlautern. Im Folgenden wird hierbei speziell auf das Keimspektrum (vgl. 5.2) sowie die
verschiedenen Wundinfektionen im Bereich des Sternums bzw. der Graft-Entnahme
(vgl. 5.3) eingegangen. Im Anschluss daran wird noch aufgefihrt, wie die
verschiedenen Wundinfektionen behandelt werden und untersucht, ob signifikante
Unterschiede in der Behandlung der verschiedenen Wundinfektionen zwischen beiden

Gruppen bestehen (vgl. 5.4).

5.1 Einteilung der postoperativen Wundinfektionen

Die Einteilung der Wundinfektion (Surgical Site Infection, SSI) erfolgt nach unten
stehender Grafik gemal? CDC in oberflachlich (Superficial Incisional SSI), tief (Deep
Incisional SSI) und Organinfektion (Organ/Space SSI) (6).

Die oberflachliche Wundinfektion erstreckt sich auf die Haut (Skin) sowie die Subkutis
(Subcutaneous Tissue), die tiefe Wundinfektion auf die Faszien und Muskeln [Deep
Soft Tissue (fascia & muscle)]. Die Organinfektion bezieht sich auf alles, was unter den
Muskelfaszien im Bereich der Organe liegt (Organ/Space), wie z. B. Infektionen am
Sternum bzw. unter dem Sternum (Mediastinitis). Die weiter unten angefihrten
Organinfektionen (z. B. Harnweginfekt) dienten in meiner Studie lediglich als

Kontrollfunktion.
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52 Keimspektrum

Bei Hinweis auf Rotung oder Infektion wurden jeweils Hautabstriche bzw. Haut- oder
Knochenbiopsien entnommen und auf pathogene Keime untersucht. Das Keimspektrum
umfasste die Keime Staphylococcus aureus, Koagulase negative Staphylokokken,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Aspergillus flavus sowie Candida albicans.
Hierbei haben in der InteguSeal®-Gruppe 4.5% der Patienten einen positiven
Keimnachweis mit Staphylococcus aureus, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei
3.4%. Der Anteil an Koagulase negativen Staphylokokken liegt in der InteguSeal®-
Gruppe bei 2.2%, in der Kontrollgruppe liegt dieser Anteil bei 1.1%. Ein positiver
Nachweis von Pseudomonas aeruginosa ist bei 1.1% der Patienten der InteguSeal®-
Gruppe sowie bei 0.65% der Kontrollgruppe erfolgt. In der InteguSeal®-Gruppe gibt es
bei 2.2% der Patienten einen positiven Nachweis von Candida albicans.

Auffallend ist hierbei, dass in der berwiegenden Mehrzahl der Hautkeim
Staphylococcus aureus sowie Koagulase negative Staphylokokken detektiert wurden
(siehe Abb. 36).

41



Keimspektrum
5
4
3
2
1
0
Staphylococcus aureus  Pseudomonas aeruginosa Koagulase neg. Candida albicans
Staphylokokken
HinteguSeal®-Gruppe W Kontrollgruppe
Abb. 36

5.3  Primarer Endpunkt Wundinfektionen

Da wie bereits erwédhnt, im o. g. Vergleich die beiden Untersuchungsgruppen nicht
homogen hinsichtlich praoperativer Risikofaktoren und zudem unterschiedlich grof
waren, wurden die Gruppen gegeneinander gematcht. Folgende Ergebnisse konnten
festgestellt werden:

Eine oberflachliche Wundinfektion wurde bei 4.5% der Patienten in der InteguSeal®-
Gruppe festgestellt, in der Kontrollgruppe war dies bei 3.4% der Patienten der Fall. Der
p-Wert liegt bei 0.7, es liegt somit kein signifikanter Unterschied bezlglich
oberflachlicher Wundinfektion vor. Eine tiefe Infektion gab es bei keinem Patienten.
Bezliglich Wundinfektion im Bereich des Sternums (2.2% der Patienten) oder der
Graftentnahme (1.1% der Patienten) waren beide Gruppen identisch. Die p-Werte liegen

jeweils bei 1.0.

Zur Kontrolle wurden in beiden Gruppen ebenfalls die Organinfektionen untersucht. Es
zeigten sich die folgenden Ergebnisse: In der InteguSeal®-Gruppe gab es 6.7%
Organinfektionen, in der Kontrollgruppe lag dieser Anteil bei 10.1%. Der p-Wert
betragt 0.564, es liegt somit kein signifikanter Unterschied beziiglich Organinfektionen

Vor.

Ein positiver Keimnachweis konnte bei beiden Gruppen in 3.4% der Félle erbracht
werden. Der p-Wert betragt 1.0, beide Gruppen sind identisch hinsichtlich positivem

Keimnachweis.
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5.4 Behandlung von postoperativen Wundinfektionen

Patienten, welche einen postoperativen Wundinfekt entwickelten, wurden je nach
Lokalisation des Wundinfektes (Sternum bzw. Graftentnahme sowie oberfl&chlich und
tief) unterschiedlich behandelt.

Bei oberflachlichen Wundinfektionen im Bereich des Sternums bzw. der
Graftentnahmestelle reicht in der Regel eine konservative Therapie aus, welche aus
lokalen Antiseptika, einer antiphlogistischen Therapie, kiihlenden MalRnahmen sowie
trockenen Wundverbé&nden besteht. Bei tiefen Wundinfektionen im Bereich des
Sternums wird eine operative Revision notwendig. Hierbei werden jeweils auch
Knochenbiopsien des Sternums zur Diagnostik einer Osteomyelitis entnommen. Denn
die Ausbreitung der Infektion vom Knochen (Osteomyelitis) ins Mediastinum
(Mediastinitis) ist eine gefiirchtete Komplikation und mit hoher Letalitat verbunden.
Unbehandelt betragt die Letalitat einer Mediastinitis nahezu 100% (86). Die Therapie
einer Mediastinitis unterscheidet sich jedoch nicht von einer Osteomyelitis. Diese
beinhaltet ein Wunddebridement, eine antiseptische Wundspulung, eine Reverdrahtung
des Knochens, eine Vakuumtherapie sowie im besonderen MaRe eine breite
antiinfektive Therapie (87, 88). Diese wird nach Detektion des Erregers und des
Resistogramms auf eine resistenzgerechte antiinfektive Therapie umgestellt.
Gegebenenfalls ist sogar eine plastische Deckung nétig. Bei tiefen Wundinfektionen im
Bereich der Graftentnahmestelle wird ebenfalls ein Wunddebridement, eine

antiseptische Wundspuiilung sowie eine Vakuumtherapie erforderlich. Jeweils zwei
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Patienten in jeder Matchgruppe bendétigten eine chirurgische Revision im Bereich des
Sternums inklusive antiseptischer Wundspilung und Wunddebridement sowie eine
entsprechende Breitbandantibiotikumtherapie.

Die Datenanalyse hat daher gezeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede in der
Behandlung der postoperativ aufgetretenen Wundinfektionen in Bezug auf die

InteguSeal®-Gruppe wie auch die Kontrollgruppe gibt.
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6. Weitere Risikofaktoren

Unabhangig von der Anwendung des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal®
zeigen sich folgende Parameter als Risikofaktoren fur postoperative Wundinfektionen
im Bereich des Sternums wie der Graftentnahme. Hierbei wird jeweils unterschieden
zwischen prdoperativen, intraoperativen sowie postoperativen Risikofaktoren. Im
Anschluss daran werden noch weitere Parameter aufgefihrt, die knapp Uber der
Signifikanzgrenze von p=0.05 liegen und bei denen ein Einfluss auf postoperative
Wundinfektionen maoglich erscheint.

6.1 Praoperative Parameter

6.1.1 Diabetes mellitus

Als Risikofaktor flr die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch das
Vorliegen eines Diabetes mellitus. Von insgesamt 178 Patienten hatten 4 Patienten mit
Diabetes mellitus eine Infektion im Bereich des Sternums und 2 Patienten mit Diabetes
mellitus eine Infektion im Bereich der Graftentnahme. Der p-Wert betragt 0.010 bzw.
0.045 und ist somit jeweils signifikant.

Dies zeichnete sich bereits zu Beginn ab, daher wurden auch zwei gematchte Gruppen

gebildet, um homogene Untersuchungsgruppen zu erhalten.

6.1.2 Akuter Myokardinfarkt

Als Risikofaktor flr die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch das
Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes. Von insgesamt 178 Patienten hatten jeweils 3
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt eine Infektion im Bereich des Sternums
sowie im Bereich der Graftentnahme. Der p-Wert betrégt 0.008 bzw. 0.018 und ist

somit jeweils signifikant.

6.1.3 Intraaortale Ballonpumpe (IABP)
Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion zeigt sich in
meiner Studie auch die Anlage einer intraaortalen Ballonpumpe (90). 6 von 178
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Patienten benétigten eine IABP. Davon erlitten zwei eine postoperative Wundinfektion
im Bereich des Sternums, was einem Anteil von 33.3% entspricht. 172 benétigten keine
IABP und nur 2 Patienten entwickelten eine Wundinfektion im Bereich des Sternums.
Dies entspricht einem Anteil von 1.2%. Der p-Wert liegt bei 0.006 und ist somit

signifikant.

6.2 Intraoperative Parameter
Hier zeigen sich in meiner Studie keine Parameter, welche einen signifikanten

Risikofaktor fur das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen darstellen.

6.3  Postoperative Parameter

6.3.1 Reintubation

Als Risikofaktor flr die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion zeigt sich in
meiner Studie auch die Reintubation. 12 von 178 Patienten mussten erneut intubiert
werden. Davon erlitten zwei eine postoperative Wundinfektion im Bereich des
Sternums, was einem Anteil von 16.7% entspricht. 166 bendtigten keine Reintubation
und nur zwei Patienten entwickelten eine Wundinfektion im Bereich des Sternums. Dies

entspricht einem Anteil von 1.2%. Der p-Wert betragt 0.023 und ist somit signifikant.

6.3.2 IPS-Liegedauer

Bei der Liegedauer werden die Liegezeiten des Patienten auf der Intensivstation, der
Intermediate-Care, auf der Normalstation sowie die Gesamtliegedauer betrachtet. Als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines postoperativen Wundinfektes gilt im
Allgemeinen auch eine verlangerte Liegedauer auf der Intensivstation bzw.
Intermediate-Care-Station von mehr als 5 Tagen (92). Auch eine verlangerte Gesamt-
Hospitalisationsdauer gilt als Risikofaktor (100). Insgesamt entwickelten auf der
Intensivstation 4 von 178 Patienten eine postoperative Wundinfektion im Bereich des
Sternums. Fur die Liegedauer auf der Intensivstation ergeben sich ein Mittelwert von
1.00 Tagen fir die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert von 4.50 Tagen fir
die Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betragt 0.013 und ist somit signifikant.
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6.3.3 Beatmungssituation

Die Beatmungszeiten werden unterteilt in die durchschnittliche Nachbeatmungsdauer
und die durchschnittliche Gesamtbeatmungsdauer. Als Risikofaktor fur postoperative
Wundinfektionen gilt die postoperative Beatmungsdauer, wobei das Risiko bei
Beatmungszeiten (ber 72 Stunden signifikant steigt (100). Die Intubationsdauer stellt
ebenso einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion dar.
In der Literatur werden hierfiir als Landmarke jeweils 48 Stunden angegeben (75).
Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine postoperative Wundinfektion im
Bereich des Sternums. Fir die Nachbeatmung ergeben sich ein Mittelwert von 9.00
Stunden flr die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert von 55.00 Stunden fur
die Gruppe mit Wundinfektion. Fir die Gesamtbeatmungszeit ergeben sich ein
Mittelwert von 14.00 Stunden fir die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert
von 61.50 Stunden fir die Gruppe mit Wundinfektion. Die p-Werte fir die
Nachbeatmungszeit (p 0.021) sowie fur die Gesamtbeatmungszeit (p 0.009) sind jeweils

signifikant.

6.3.4 Laktat postoperativ

Als postoperativer laborchemischer Verlaufsparameter wurde das Laktat erfasst.
Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine postoperative Wundinfektion im
Bereich des Sternums. Fr die postoperativen Laktatwerte ergeben sich ein Mittelwert
von 22.50 fir die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert von 58.50 fir die
Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betragt 0.003 und ist somit signifikant.

6.3.5 Katecholamine postoperativ

Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch die
postoperative Gabe von Katecholaminen. Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten
eine postoperative Wundinfektion im Bereich des Sternums. Fir die postoperative
Katecholamingabe ergeben sich ein Mittelwert von 1.00 fur die Gruppe ohne
Wundinfektion und ein Mittelwert von 4.00 fir die Gruppe mit Wundinfektion. Der p-
Wert betragt 0.012 und ist somit signifikant.
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6.3.6 Thrombozytengabe postoperativ

Als weiterer signifikanter Risikofaktor kristallisierte sich die postoperative
Thrombozytengabe heraus. Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine
postoperative Wundinfektion im Bereich des Sternums. Fiir die Thrombozytengabe
ergeben sich ein Mittelwert von 0.00 Beutel Erythrozytenkonzentrat fur die Gruppe
ohne Wundinfektion und ein Mittelwert 2.00 Beutel Thrombozytenkonzentrat fir die
Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betragt 0.006 und ist somit ebenfalls
signifikant.

6.4 Nahe an der Signifikanzgrenze liegende Parameter

6.4.1 Katecholamine praoperativ

Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch die
praoperative Gabe von Katecholaminen. VVon vier Patienten, die praoperativ
Katecholamine bendtigten, entwickelte ein Patient eine postoperative Wundinfektion im
Bereich des Sternums. Dies entspricht einem Prozentsatz von 25%. 174 Patienten
benotigten préoperativ keine Katecholamine, drei Patienten davon entwickelten eine
postoperative Wundinfektion im Bereich des Sternums. Dies entspricht in dieser Gruppe

1.7%. Der p-Wert betrégt 0.088 und ist nahe an der Signifikanzgrenze von p=0.05.

6.4.2 Ejektionsfraktion

Als Risikofaktor flr die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion gilt auch die
Ejektionsfraktion. Es liegt bei 2 Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion eine
Infektion im Bereich des Sternums vor. Dies entspricht einem Prozentsatz von 8.3%
Der p-Wert betragt 0.074 und ist somit ebenfalls nahe an der Signifikanzgrenze von
p=0.05.

6.4.3 Erneute Operation (Re-OP)
Als Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion zeigt sich
auch in meiner Studie die erneute Operation (Re-OP). 14 von 178 Patienten mussten

erneut operiert werden. Davon erlitten zwei eine postoperative Wundinfektion im
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Bereich des Sternums, was einem Anteil von 14.3% entspricht. 164 bendtigten keine
Re-OP und nur 2 Patienten entwickelten eine Wundinfektion im Bereich des Sternums.
Dies entspricht einem Anteil von 1.2%. Der p-Wert liegt bei 0,075 und somit nahe an

der Signifikanzgrenze von p=0.05.

6.4.4 Perfusionszeit

Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine postoperative Wundinfektion im
Bereich des Sternums. Fur die Perfusionszeit ergeben sich ein Mittelwert von 71.00
Minuten fur die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert von 102.00 Minuten
flr die Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betrégt 0.065, welcher knapp UGber der
Signifikanzgrenze von p=0.05 liegt.

6.4.5 Ischamiezeit

Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine postoperative Wundinfektion im
Bereich des Sternums. Fr die Ischdmiezeit ergeben sich ein Mittelwert von 42.00
Minuten fur die Gruppe ohne Wundinfektion und ein Mittelwert von 65.50 Minuten fir
die Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betragt 0.070 und liegt ebenfalls knapp Uber

der Signifikanzgrenze von p=0.05.

6.4.6 Erythrozytengabe postoperativ

Als weiterer knapp ber der Signifikanzgrenze liegender Risikofaktor zeigt sich die
postoperative Erythrozytengabe. Insgesamt entwickelten 4 von 178 Patienten eine
postoperative Wundinfektion im Bereich des Sternums. Fir die Erythrozytengabe
ergeben sich ein Mittelwert von 1.00 Beutel Erythrozytenkonzentrat fiir die Gruppe
ohne Wundinfektion und ein Mittelwert 7.50 Beutel Erythrozytenkonzentrat fir die
Gruppe mit Wundinfektion. Der p-Wert betragt 0.057 und liegt somit nur knapp tber

der Signifikanzgrenze von p=0.05.

49



7. Diskussion

Sinn und Zweck des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® ist die Immobilisation
von Hautkeimen, welche nach géngiger Hautdesinfektion auf der Haut des Patienten
verbleiben. Mit dieser Immobilisation soll das Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen im Bereich des Sternums bzw. der Graftentnahmestelle reduziert
werden. Betreffend gangiger Hautdesinfektion verweise ich auf bereits in der Einleitung
dargestellte andere Malinahmen wie die Unterstiitzung der nattrlichen Wirtsabwehr (11,
14, 19, 23, 24, 25), die OP-Hygiene (42, 43), die antiseptische Hautbehandlung (26, 27,
28, 29, 30, 31, 32), sterile Adhéasionstucher (33, 34, 35, 36), Haarentfernung im
Operationsbereich (37, 38, 39, 40, 41), die Keimreduktion durch Handehygiene (32, 44)
und die peri- bzw. praoperative Antibiotikaprophylaxe (51-55). Trotz all dieser
MaRnahmen kann eine vollige Keimfreiheit meist nicht erreicht werden (96). Die
Mehrzahl dieser postoperativen Wundinfektionen wird daher durch die eigene Hautflora
des Patienten verursacht (6, 94, 95). Die Immobilisation dieser Hautkeime mittels einer
Inzisionsfolie ist bisher das Ubliche Verfahren bei operativen Eingriffen (103). Eine
weitere Moglichkeit der Hautkeim-Immobilisation steht nun mit dem mikrobiellen
Wundversiegeler InteguSeal® zur Verfugung.

Die vorliegende Arbeit wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit des mikrobiellen
Wundversiegelers InteguSeal® bei isolierter aortocoronarer Bypasschirurgie in Bezug
auf postoperative Wundinfektion im Bereich des Anwendungsgebietes (Sternum sowie
Graftentnahmestelle) zu untersuchen. Zudem wurde weiterhin untersucht, ob pra-, intra-
und postoperative Risikofaktoren fur das Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen im InteguSeal®-Anwendungsgebiet gefunden werden konnten.

Da bereits mehrere Studien (74, 110, 111) durchgefuhrt wurden, die unterschiedliche
Ergebnisse des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® in puncto Wirksamkeit

lieferten, ziehe ich diese als Grundlage fur meine Diskussion heran.

Um eine valide Aussage bezuglich der Wirksamkeit von InteguSeal® machen zu
kdnnen, habe ich bei meiner Arbeit nur Patienten eingeschlossen, welche eine isolierte
Bypasschirurgie ohne Begleiteingriffe erhalten haben. Bei den Vergleichsarbeiten (74,
110, 111) wurden Patienten mit entsprechenden Begleiteingriffen eingeschlossen,
wodurch die Vergleichbarkeit des Patientenkollektives und die Ergebnisse (langere OP-
Zeit) im Vergleich zu meiner Arbeit nur eingeschréankt beurteilbar sind.
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Desweiteren wurde in allen Studien versucht, Patientengruppen zu erhalten, welche
hinsichtlich ihrer praoperativen Risikofaktoren (s.0.) ein ahnliches Risikoprofil
aufweisen (112). War dies nicht moglich oder waren die Patientengruppen
unterschiedlich grof3, wurde ein Matchvergleich durchgefiihrt und entsprechende
Patienten ausgewdhlt (111, vorliegende Arbeit).

Vergleicht man beide gemachte Studien hinsichtlich préoperativer Risikofaktoren (111,
vorliegende Arbeit), so waren bei P. Dohmen (111) in der InteguSeal®-Gruppe
signifikant mehr Patienten mit CAD (24.4% vs. 11.1%, p=0.019), Herzinsuffizienz
(22.2% vs. 10.0%, p=0.026) und akutem Myokardinfarkt (54.4% vs. 23.3%, p=0.001)
enthalten. Bei meiner Arbeit zeigte sich lediglich bei der CCS- / NHY A-Klassifikation
ein signifikanter Unterschied, weshalb hier die Aufteilung nochmals gesondert
aufgefiihrt wird. Auffallend war hierbei, dass der Anteil der Patienten mit NYHA IV in
der InteguSeal®-Gruppe signifikant (p=0.006) hoher war (24.7% vs. 11.2%).

Siehe hierzu Tab. 1.

Studie P. Dohmen et al. A. Willig
Herzinsuffizienz NYHA Il | NYHA Il | NYHA IV
InteguSeal® 22.2% 0% 75.3% 24.7%
Kontrollgruppe 10.0% 4.5% 84.3% 11.2%
p-Wert 0.026 0.006

Tab. 1

Demzufolge dirften sich die Ergebnisse dieser beiden Studien in Bezug auf die
Reduktion von postoperativen Wundinfektionen (111, vorliegende Arbeit) nicht
signifikant unterscheiden, da sowohl die Patientenanzahl wie auch die préaoperativen
Risikofaktoren sich nicht signifikant unterscheiden. Die Reduktion von postoperativen
Waundinfektionen musste in meiner Studie sogar noch héher ausfallen als bei P.
Dohmen (111), da lediglich die CCS- / NHY A-Klassifikation einen signifikanten
Unterschied aufweist. Trotzdem zeigt sich in meiner Studie keine Wirksamkeit des
mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® in Bezug auf postoperative
Wundinfektionen im Bereich des Sternums bzw. der Graftentnahmestelle. Die
Dringlichkeit ergab bei meiner Studie keinen Einfluss auf das Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen. Bei P. Dohmen wird die Notfalloperation als
Risikofaktor gewertet, diese ist in der InteguSeal®-Gruppe signifikant héher (29% in
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der InteguSeal®-Gruppe vs. 14% in der Kontrollgruppe, p=0.019). Auch diese

Notfalloperationen als mdglichen Risikofaktor bestatigen die Wirksamkeit von

InteguSeal® in meiner Studie nicht.

In meinen gematchten Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich

intraoperativer und postoperativer Risikofaktoren (siehe Kapitel 4.2.).

Das Keimspektrum sah in beiden Studien wie folgt aus:

Studie P. Dohmen et al. A. Willig
Keimspektrum | InteguSeal® KGr InteguSeal® KGr
MSSA 0 2 0 0
MSSA+CNG 1 1 0 0
CNS 0 2 5 1
Staph. aureus 0 0 4 3
Pseud. aerug. 0 1 1 1
Klebs. pneum 0 1 0 0
Cand. alb. 0 0 2 0
Tab. 2

Es zeigt sich, dass der pathogene Hautkeim Koagulase negative Staphylokokken in

beiden Studien am haufigsten vorkommt. Zudem konnte in der Studie von T. Dohmen

et al. (111) auch der pathogene Hautkeim MSSA mehrmals (n=4) detektiert werden.

Von P. Dohmen et al. (117) wird angegeben, dass bei diesen gematchten Gruppen eine

Reduktion von Wundinfektionen durch die Anwendung von InteguSeal® erreicht

werden konnte. In der Kontrollgruppe lagen insgesamt 7 Wundinfektionen vor, in der

InteguSeal®-Gruppe war es jedoch nur eine. Der p-Wert ist nahe der Signifikanzgrenze

und betrégt 0.062, obwohl in der InteguSeal®-Gruppe das Risikofaktorenprofil im

Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht ist (s.0.). Vergleiche hierzu Tab. 3

Studie

P. Dohmen et al./ Match

Infektion

Waundinfektion (n)

InteguSeal®-Gruppe 1
Kontrollgruppe 7
p-Wert 0.062

Tab. 3
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Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten mit einer Wundinfektion (n=8), scheint
eine fundierte Aussage uber die Wirksamkeit von InteguSeal® eher nicht moglich zu
sein. Wird zum Abschluss nun das Auftreten von postoperativen Wundinfektionen in
meiner gematchten Studie n&her betrachtet, so zeigt sich, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen der InteguSeal®-Gruppe und der Kontrollgruppe gibt (siehe

auch unter Kapitel 4.4.). Die p-Werte liegen zwischen 0.564 und 1.0. Vgl. Tab. 35

Infektionen/ A. Willig Match InteguSeal®-Gruppe | Kontrollgruppe | p-Wert
Oberflachliche Wundinfektion 4.5% 3.4% 0.70
Tiefe Wundinfektion 0% 0% 1.0
Infektion Sternum 2.2% 2.2% 1.0
Infektion Graft-Entnahme 1.1% 1.1% 1.0
Keimnachweis positiv 3.4% 3.4% 1.0
Tab. 4

Der Einfluss des Risikofaktors NYHA IV, welcher in der InteguSeal®-Gruppe vermehrt
vorlag, stellt lediglich einen Risikofaktor unter vielen dar. Aufgrund meiner Daten gehe
ich davon aus, dass selbst unter Beriicksichtigung dieses Risikofaktors NYHA 1V, kein
Einfluss des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® auf das Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen héatte gezeigt werden kdnnen. Eine gegenuber
herkdmmlichen MalRnahmen erhéhte Wirksamkeit ist daher bei meiner gematchten
Studie zu verneinen. Zieht man nun als Vergleich Studien mit groRerer Patientenanzahl
heran (74, 110), so zeigen sich auch hier differente Ergebnisse. Die Studie von T.
Waldow et al. (74) verneint ebenfalls einen Einfluss von InteguSeal® auf das
Auftreteten von postoperativen Wundinfektionen. Die Studie von P. Dohmen gibt an,
dass durch die Anwendung des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal®
postoperative Wundinfektionen signifikant reduziert werden kdnnen. Schaut man sich
die Patientenzahlen an, so fallt auf, dass allein schon die Anzahl an Patienten, die von T.
Waldow et al. (74) eingeschlossen wurden, nahezu doppelt so grof (998 vs. 580 Patien-
ten) ist wie die von P. Dohmen (110). Daher ist eine validere Aussage aufgrund des
groReren Patientenkollektivs durch T. Waldow et al. (74) moglich. Die praoperativen
Risikofaktoren zeigten bei beiden Studien (74, 110) in beiden Patientengruppen keine

signifikanten Unterschiede.
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Schaut man sich die Verteilung der oben angeflhrten weiteren Risikofaktoren in Bezug
auf die beiden Studien (74, 111) an, so ergeben sich folgende Erkenntnisse:

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus, eines akuten Myokardinfarktes wie auch die
Anlage einer intraaortalen Ballonpumpe werden auch in den Studien von Waldow (74)
sowie auch von Dohmen (111) als préoperative Risikofaktoren beschrieben. Die Gbrigen
0. g. praoperativen Risikofaktoren wie z. B. Geschlecht, Alter, Hypertonie und arterielle
Erkrankungen, haben sich in meiner Studie jedoch nicht bestétigt. Dies konnte zum
Einen darin begrundet sein, dass im Vergleich zu den beiden anderen Studien (74, 111)
eventuell signifikante Unterschiede nun nicht mehr so zur Geltung kommen. Bei den
intraoperativen Risikofaktoren gab es bei meiner Studie keinen signifikanten
Risikofaktor fur postoperative Wundinfektionen. In der Vergleichsliteratur (74, 111)
werden hier die Verwendung der verschiedenen Brustwandarterien als Bypasse (LIMA,
RIMA, BIMA) angegeben, wobei die Verwendung der BIMA als intraoperativer
Risikofaktor gilt. Auch die Ischamiezeit, die Perfusionszeit und die
Gesamtoperationszeit stellen intraoperative Risikofaktoren dar. Als Begriindung fur
nicht signifikante Unterschiede in meiner Studie kann wieder die geringere Gesamt-
patientenanzahl angefihrt werden.

Im Hinblick auf postoperative Risikofaktoren decken sich die Risikofaktoren
Reintubation, IPS-Liegedauer, Beatmungssituation und postoperative Katecholamin-
gabe mit der Studie von Waldow (74). In der Studie von Dohmen (111) werden keine
postoperativen Risikofaktoren aufgefiihrt. Zusétzlich zu den oben genannten
postoperativen Risikofaktoren zeigten sich in meiner Studie das postoperative Laktat
sowie die postoperative Thrombozytengabe.

Die nahe an der Signifikanzgrenze liegenden Parameter wie préoperative
Katecholamingabe, Ejektionsfraktion, erneute Operation, Perfusionszeit, Ischamiezeit
und postoperative Erythrozytengabe lassen erkennen, dass moglicherweise mit einem
groReren Patientenkollektiv doch ein signifikanter Unterschied hatte erreicht werden
konnen. Dies wére dann vergleichbar mit den aufgefiihrten Risikofaktoren der beiden
anderen Studien (74, 111), insbesondere in Bezug auf die intraoperativen
Risikofaktoren.

Da auch in den vergleichbaren Arbeiten (74, 110, 111) nur ein geringer Anteil an der
Gesamtzahl der Patienten eine postoperative Wundinfektion im Bereich des Sternums
bzw. der Graftentnahmestelle erleidet, sind weitere Studien mit groReren

Patientenzahlen zwingend notwendig, um zukiinftig valide und fundierte Aussagen
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beziglich der Wirksamkeit des mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® machen zu
kdnnen. Als weitere Risikofaktoren zeigten sich in meiner Studie oben angegebene

Parameter.
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8.  Zusammenfassung

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Einsatz des mikrobiellen
Wundversiegelers InteguSeal® zwar zu keiner signifikanten Reduktion von
postoperativen Wundinfektionen gefuhrt hat, wenn die Gesamtheit der untersuchten
Patienten betrachtet wird. Da aber Patienten mit einem erhéhten Risikoprofil fir
postoperative Wundinfektionen in der InteguSeal®-Gruppe kein erhéhtes Auftreten von
Wundinfektionen im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt haben, kénnte aber davon
ausgegangen werden, dass ohne Anwendung von InteguSeal® die Rate an
Wundinfektionen in dieser Gruppe hoher ausgefallen ware. Als Hauptrisikofaktor fir
postoperative Wundinfektionen hat sich im ersten Vergleich das VVorliegen eines
Diabetes mellitus (9, 14) erwiesen und die Anzahl an Patienten mit einem Diabetes
mellitus war hier in der InteguSeal®-Gruppe signifikant erhéht. Im Matchvergleich mit
zwei sich bezuglich Risikofaktoren (auBer NYHA IV) nicht signifikant
unterscheidbaren Gruppen, konnte diese Annahme jedoch nicht bestatigt werden. Es
war insgesamt im Matchvergleich zu beobachten, dass in der InteguSeal®-Gruppe keine
signifikante Reduktion hinsichtlich des Auftretens von postoperativen Wundinfektionen
festzustellen war. Somit muss als abschliessende Feststellung die Wirksamkeit des
mikrobiellen Wundversiegelers InteguSeal® in Frage gestellt werden, eine Wirksamkeit
ist aufgrund meiner erhobenen Daten zu verneinen. Offen bleibt hier die Bewertung des
Einflusses des vermehrten Vorliegens von NYHA IV-Patienten in Bezug auf das
Auftreten von postoperativen Wundinfektionen. Als weitere praoperative
Risikofaktoren, unabhéngig von der Anwendung von InteguSeal®, konnten Diabetes
mellitus (p=0.010), postoperative Katecholamingabe (p=0.012), akuter Myokardinfarkt
(p=0.008) und IABP (p=0.006) identifiziert werden. Desweiteren zeigten sich folgende
postoperative Risikofaktoren: Reintubation (p=0.023), IPS-Liegedauer (p=0.013),
Nachbeatmung (p=0.021), Gesamtbeatmungszeit (p 0.009), Katecholamingabe
postoperativ (p=0.012), postoperativer Lactatanstieg (p=0.003) sowie
Thrombozytenkonzentratgabe (p=0.006). Knapp tber der Signifikanzgrenze von p=0.05
lagen die Perfusionszeit (p=0.065), die Ischdmiezeit (p=0.07), Re-OP (p=0.075), die
praoperative Katecholamingabe (p=0.088) sowie die Gabe von Erythrozyten (p=0.057).
Zu bemerken ist aber neben dem vorher Genannten auch, dass nur bedingt eine Aussage
getroffen werden kann aufgrund der eher geringen Anzahl von 178 Patienten im
Matchvergleich. Somit ist meiner Meinung nach unter insgesamter Betrachtung aller
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Studien die Datenlage zum mikrobiellen Wundversiegeler InteguSeal® bisher zu

schwach und es sind noch weitere Studien zu dieser Fragestellung notig.
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