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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Herzchirurgie in Deutschland

Im Jahre 2004 wurden nach Angaben der Bundesgeschaftsstelle fir Qualitatssicherung in
der Herzchirurgie mit 44.653 isolierten Koronar-, 10.479 isolierten Aortenklappen- und 7.428
kombinierten Koronar- und Aortenklappenoperationen mindestens 62.560 Menschen in
Deutschland einem so genannten offenen herzchirurgischen Eingriff unterzogen.! Diese
heute zur Routine zahlenden Eingriffe sind erst durch die Pionierarbeit von John Gibbon
moglich geworden. Er setze im Jahre 1953 in Philadelphia/ USA nach jahrzehntelanger
weltweiter Forschung erstmals eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) erfolgreich bei der
Behandlung eines Menschen ein und verschloss bei einer 18-jahrigen Patientin einen
Vorhofseptumdefekt.

Im Februar 1958 nutzte man Gibbons wissenschaftliche Vorleistungen in Marburg und fihrte
bei einer 30-jdhrigen Patientin mit Vorhofseptumdefekt und Pulmonalstenose die erste
erfolgreiche Herz-Operation mit Hilfe der HLM in Deutschland durch.?

Die Entwicklung der HLM ermoglichte es, komplexe Operationen am Herzen durchzufuhren,
wie z.B. die vollstandige Korrektur von Herzklappenfehlern. Die chirurgische Behandlung von
Vitien — und im weiteren Verlauf der Koronararterien — erfordert filigrane Technik auf
kleinstem Raum, die unter Bedingungen eines standig pulsierenden Herzens in der Regel

nicht durchflhrbar ist.

1.2 Anfédange der offenen Herzchirurgie

Der Weg der Herzchirurgie vollzog sich nicht als Einbahnstral’e. C.W. Lillehei entwickelte
zwischen 1954 und 1955 die ,cross-circulation® und operierte bei 45 Kindern erstmals
erfolgreich Vorhofseptumdefekte und Fallotsche Tetralogien. Lillehei hatte die Idee, den
Kreislauf der jungen Patienten mit dem eines Elternteils zusammen zu schliefen und so die
Herz- und Lungenfunktion der Kinder zu unterstiitzen®®. Diese anfangliche und technisch
aufwendige Methode musste wegen der hohen (50%) postoperativen Letalitdt und des
inakzeptabel hohen Risikos einer bis zu 200%igen Mortalitat — namlich der des Kindes und
eins Elternteils — der durch Gibbon entwickelten Herz-Lungen-Maschine weichen.

Schon 1953 gelang es John H. Gibbon Jr. nach 23 Jahren Entwicklungsarbeit erstmals flir
26 Minuten bei einer Vorhofseptum-Operation die Herz- und Lungenfunktion vollstandig
durch eine Maschine zu ersetzen.

Das Grundprinzip der auch heute noch im Einsatz befindlichen HLM ist einfach:
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Durch zwei Kanllen wird das vollheparinisierte vendse Blut aus den Hohlvenen in einen
Oxygenator und durch eine Pumpe Uber eine arterielle Kanile sauerstoffangereichert in die
aszendierende Aorta zurtickbefordert. In Gibbons HLM Ubernahmen ein Filmoxygenator und
eine mechanische Rollerpumpe diese Funktionen. Schaumoxygenatoren und - bei modernen
HLM - Membranoxygenatoren haben durch verbesserte Arterialisierungseigenschaften die
Filmoxygenatoren abgeldst. In den derzeit verwendeten Oxygenatoren sind zusatzlich
Warmetauscher integriert, die durch tiefe Ganzkdrperhypothermie den Sauerstoffbedarf des
Organismus herabzusetzen vermdgen. Diese Blutkihlung ersetzt damit die urspringliche,
wesentlich aufwandigere Oberflachenhypothermie. Um die mechanische Zerstérung
korpuskularer Blutbestandteile (vor allem der Erythrozyten) zu minimieren, wurde die
Rollerpumpe zunehmend durch Zentrifugalpumpen ersetzt.?®*

Nach Abklemmen der Aorta distal der Koronarienabgange wird das leer schlagende und
nicht perfundierte Herz pharmakologisch mit einer kristalloiden Kardioplegielésung stillgelegt
(Kardioplegie und Unterdriickung energieverbrauchender elektrischer Vorgange).

Durch die Myokardprotektion und Hypothermie Iasst sich der Sauerstoffbedarf von 3 ml/ min/
100 g Herzgewicht beim leergeschlagenen Herzen auf 0,1 - 0,2 ml/ min/ 100 g Herzgewicht
(bei 17°C Myokardtemperatur) senken. Dies ermdglicht eine Ischamietoleranz von bis zu 3

Stunden und schafft damit die Vorraussetzung fiir langere und komplexe Operationen.?

Heute ist diese Art der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) die Methode der Wahl bei der
Korrektur erworbener und angeborener Klappenfehler, bei der Ausschaltung thorakaler
Aortenaneurysmen, bei Thrombendarteriektomien (z.B. Trendelenburg-OP), bei Herz- sowie
Herz-Lungen-Transplantationen und bei den meisten Koronaroperationen.

Das zahlenmaRig groRte Einsatzgebiet der HLM ist heute naturgemal die Koronarchirurgie.
Neben den interventionellen Katheterverfahren ist die aortokoronare Bypass OP (ACB) die
einzige wirklich Erfolg versprechende, nicht konservative Behandlungsmdglichkeit der
koronaren Herzkrankheit (KHK). Bei dieser Art der Operation werden Koronarstenosen
mittels (in der Regel) autologen vendésen oder arteriellen Gefalden Uberbrickt, um die
Sauerstoffversorgung des Myokards wiederherzustellen. In Abgrenzung zur interventionellen
Therapie gelten hochgradige Hauptstammstenosen und komplexe DreigefalRerkrankungen
mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion zu den Domanen der koronaren Bypass-
Chirurgie. Dabei wird nach medianer Sternotomie der Herzbeutel erdffnet und die EKZ
etabliert. Die Revaskularisation distal der Stenose (bzw. des Verschlusses) wird durch
aortokoronare Venenbypasses (ACVB) mit der Vena saphena magna (VSM) oder durch
arterielle Bypasses mit der (meist linken) Arteria mammaria interna (IMA), einer A. radialis

oder einer anderen Arterie durchgefihrt. Nach VerschlieRen des Herzbeutels wird in der
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Regel das Brustbein mittels Drahtcerclagen readaptiert, und danach eine resorbierbare

Fasziensubkutan- und eine Hautnaht angeschlossen.

1.3 Wundheilung und damit verbundene mégliche Probleme

Grundsatzlich vollzieht sich die Heilung der Wunde in drei Abschnitten: Zunachst erfolgt die
zwei bis drei Tage andauernde inflammatorische Phase, dann die etwa dreiwtchige
Proliferationsphase und abschlieend die bis zu zwei Jahren wahrende Remodeling Phase.
Die inflammatorische Phase umfasst die Periode zwischen Erreichen der Hamostase
innerhalb der ersten drei bis funf Minuten und der Fibrinolyse nach 48 bis 72 Stunden. Diese
frihe Phase ist zunachst durch die Funktion der Thrombozyten gekennzeichnet. Neben ihrer
Aufgabe bei der Gerinnung haben sie beschleunigenden Charakter bei der Wundheilung. Sie
sezernieren Wachstumsfaktoren, wie den ,platelet-derived growth faktor* (PDGF), den
Jransforming growth faktor-R“ (TGF-R), den ,epidermal growth faktor (EGF) und den
»vascular endothelial growth faktor® (VEGF). Durch diesen Prozess werden unter Mithilfe des
Komplementsystems chemotaktische Botenstoffe aktiviert, die zu einer Einwanderung von
Leukozyten und Fibroblasten in das Wundgebiet fiihren. Vor allem neutrophile Granulozyten
und Makrophagen Ubernehmen die Beseitigung von Fremdpartikeln und Bakterien. Eine
andere wichtige Funktion der Makrophagen besteht in einer fortdauernden Produktion von
PDGF, VEGF und den TGF-3, die wieder weitere Leukozyten aktivieren, und andererseits
die Angiogenese und Entwicklung des Granulationsgewebes initiieren. Damit wird die
Proliferationsphase erreicht, die durch die Wiederherstellung des Gewebes gekennzeichnet
ist. Die in die Wunde eingewanderten Epithelzellen (EGF, TGF, ,keratinocyt growth
faktor(KGF)) wachsen, die Blutversorgung wird durch Re- und Neovaskularisierung (u.a.
VEGF + TGF-3 + Angiogenin) wiederhergestellt und, angeregt vor allem durch PDGF und
TGF-i3, wird das verletzte Gewebe durch Fibroplasie und Granulationsgewebe verstarkt.
Durch Zusammenziehen wird die Wunde deutlich verkleinert und vor Infektionen geschutzt.
In der Remodeling-Phase setzt sich die Retraktion fort (TGF-31+2 + PDGF). Das zellreiche
Gewebe weicht als Folge des Ummodelierens allmahlich dem malgeblich zugfesteren
kollagenreichen und zellarmen Narbengewebe. Dieser Prozess kann einige Monate bis
Jahre dauern und ergibt eine Wundfestigkeit von etwa 80 Prozent des urspriinglichen
Wertes.

Bei komplexen Operationen wie der Koronarchirurgie gibt es eine Vielzahl potentieller intra-
und postoperativer Komplikationen. Zu den intraoperativen Komplikationen zahlen u.a.
Anasthesie-, Transfusionszwischenfalle, Fehlfunktionen der EKZ (z.B.

Oxygenatorthrombose) oder sonstige Thrombosen bzw. Embolien. Postoperativ kann es zu
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kardialen (akutes Kreislaufversagen, kardiale Dekompensation, Nahtabriss) und pulmonalen
(Atelektasen, Pneumonien) Zwischenfallen, Sepsis, AbstolRungsreaktionen (z.B. bei
allogenen  Gefaltransplantaten), Wundheilungsstorungen  oder —infektionen und
Nachblutungen kommen. Durch aseptisches Arbeiten, griindliches Operationsmanagement
und erfahrenes Personal lassen sich viele dieser unerwinschten Folgen verhindern. Auch
heute stellt ein Grofteil der Komplikationen in der Koronarchirurgie trotz aller Sorgfalt noch
die Wundheilungsstérung dar, die aufgrund mdglicher sekundarer Komplikationen wie

Mediastinitis und Sepsis geflirchtet ist.

In der Literatur schwanken die Angaben zur Inzidenz der Wundheilungsstérungen (WHST)
zwischen 2,1 und 16 %'""®. Zu unterscheiden sind dabei oberflachliche (SSWI, superficial
sternal wound infection) und tiefe (DSWI, deep sternal wound infection) sternale
Wundheilungsstorungen nach der medianen Sternotomie und diejenige im Bereich der
GefalRentnahmestelle (DSI, donor site infection) (vor allem im Bereich der unteren
Extremitaten; V. saphena magna).

Das Risiko fiir das Auftreten von DSI wird mit 4 bis 8%'>"® angegeben, das der sternalen
WHS (SWI, sternal wound infektion) liegt etwa zwischen 1,5 und 10 %."'%*16-%

Die SSWI unter den sternalen WHST treten mit 1 bis 8 % in der Regel haufiger auf als die

DSWI mit 1 bis 2,5 07, 12.13,16,19-21

1.4 Konsequenzen aus problematischen Wundheilungen

Hollenbeak konnte bereits im Jahre 2000 zeigen, dass bei Patienten mit einer tiefen
sternalen WHST im Vergleich zu Patienten ohne WHST im ersten Jahr nach der Operation
die Mortalitat von 0,6 % auf 22 % und die durchschnittliche postoperative Liegezeit um 20
Tage ansteigt. Die Behandlung der Infektion und deren Folgen verursachen im Durchschnitt
20.000 US-Dollar Mehrkosten, bei verstorbenen Patienten sogar 60.000 US-Dollar.?

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine europaische Studie. Diese ergab, dass bei DSWI die
Mortalitat signifikant héher war als in der SSWI- und der Kontrollgruppe (19,2 % vs. 0 % und
4,5 %). Die Liegedauer verlangerte sich von 12 Tagen in der Kontrollgruppe auf 33 in der
SSWI-Gruppe und 47 Tage in der DSWI-Gruppe. Die Mehrkosten erhdhten sich
dementsprechend um 3.740 € bzw. 6850 €.2

Ungeachtet der indirekten Kosten und der geminderten Lebensqualitat der Patienten ergibt

sich hieraus die Notwendigkeit der dringenden Suche nach den Ursachen, den



Seite 10 Einleitung

Risikofaktoren und nach Methoden, Wundheilungsstérungen nach herzchirurgischen

Operationen zu vermeiden.

1.5 Risikofaktoren fiir eine problematische Wundheilung

In der juingeren Vergangenheit gab es zahlreiche Untersuchungen zu den Risikofaktoren bei
Koronaroperationen. Inzwischen hat sich eine ganze Reihe unglinstig beeinflussender
Faktoren herauskristallisiert.

Als weit verbreiteter Risikofaktor ist zunachst die Adipositas zu nennen (Body mass index
(BMI) = 30 kg/ m?). Obwohl das Ubergewicht lange als genereller Risikofaktor fir
Komplikationen bei ACB-Operationen galt, haben Studien gezeigt, dass ein adverser Effekt
lediglich bei der Wundheilung auftritt. Es stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur SSWI
und DSWI?*? und DSI?® dar. Hingegen ist Ubergewicht kein Risikofaktor fiir postoperative
Mortalitdt oder Morbiditat. Es hat sich sogar gezeigt, dass ein positiver Einfluss bezlglich
Nachblutungen besteht**?. Lediglich fiir extremes Ubergewicht (BMI = 40 kg/ m?) konnte
eine erhdhte operative Mortalitat nachgewiesen werden.?’

Diabetes mellitus hingegen ist nicht nur ein signifikanter Risikofaktor fiir DSI'"*°, SSWI und
DSWI'"%%32 sondern auch fiir die Gesamt-Mortalitat''**32. In einigen Studien treten diese
Effekte unabhangig nur bei insulinabhéngigen Diabetikern auf’®?'3'*® in einer anderen auch
bei mit oralen Antidiabetika eingestellten Patienten, dort jedoch mit niedrigerer Inzidenz als
bei Insulinabhangigen."

Weitere prédoperative unabhéngige Risikofaktoren sind Rauchen'®'9%34 NYHA (New York

Health Association) = I11'""?° hohes Alter***® (= 60%, > 75 Jahre'?), paVK (periphere

arterielle Verschlusskrankheit)'®20:3337:38 COPD (chronisch obstruktive
Lungenkrankheit)?*?4%4%  Nijerenkrankheiten  (Niereninsuffizienz,  Dialysepflichtigkeit,
Nephropathie)'®?2*%4142 - yorausgegangene cerebrovaskuldre Ereignisse', praoperative

hamodynamische Instabilitat*, niedrige Ejektionsfraktion®®, frische®*>* oder friihere
Herzinfarkte®®, pectangindse Beschwerden (CCS (Canadian Cardiovascular Society) > 3*;
instabile  Angina®),  Bindegewebserkrankungen  (Connective tissue  disease)®,
Dyslipidamien®* und das weibliche Geschlecht (SWI'®**% DSI'*'®). Eine andere Studie
sieht das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fiir DSWI.*°

Als perioperative unabhangige Faktoren wurden ermittelt: Reexploration
17,22,48 38,49

18,37,47 be|

Mediastinitis?’ und Blutung
CABG*, Anzahl der Bypasses'’, Operationsdauer’’“*®*° (= 180 Minuten ). Das Risiko des

bilateralen Einsatzes der Arteria mammaria interna (IMA) ist in der Literatur widersprichlich.

, Notfall-Operation™™, gleichzeitiger Klappenersatz bei

33,50

Wahrend einige Studien dieses Vorgehen — vor allem bei Diabetikern — als unabhangigen
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Risikofaktor fiir WHST ansehen 7203741444647 “tanden andere Studien keine signifikanten
Unterschiede fiir die Inzidenz von WHST®*",
Als unabhangig postoperative Faktoren gelten verlangerte mechanische Beatmung

24%3 > 48% > 72 Stunden®), Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation (= 2 Tage*, >
34,47

17,20 (>

5 Tage®), der Einsatz positiv inotroper Medikamente®**’, Notwendigkeit postoperativer
Dialyse*, der Einsatz einer IABP (intraaortale Ballonpumpe)'®*°, Sepsis*', und der Einsatz
von Bluttransfusionen?'?®4® (Erythrozytenkonzentrate (EK): = 4'®' > 5" > 6" oder

Thrombozytenkonzentrate (TK): = 2'5'9),

1.6 Autologes Thrombozytengel gegen Wundheilungsstérungen

Vor allem Patienten mit einer Kombination der genannten Risikofaktoren weisen demnach
eine erhohte Inzidenz fir WHST auf. Bei diesen so genannten ,Hoch-Risiko-Patienten®
werden viele Anstrengungen unternommen, Mittel und Methoden zu finden, die
Komplikationsraten zu senken, z.B. detailliert aseptische Wundpflege, physikalische

Verhaltensmaliregeln, Tragen von Sternumwesten.

Ein relativ neuer Ansatz zur Verminderung von Wundkomplikationen stellt der Einsatz eines
autologen Thrombozytengels (APG) dar, das aus patienteneigenem Blut separiert und
intraoperativ beim Wundverschluss auf die Wundrander und das Sternum aufgetragen wird.
Der zugrunde liegende Mechanismus beinhaltet, dass die im Gel enthaltenen Thrombozyten
und Leukozyten hohe Konzentrationen von Zytokinen und Wachstumsfaktoren (v.a. PDGF,
TGF-B, VEGF, EGF) in das Wundgebiet sezernieren. Diese initiieren ihrerseits eine
schnellere Hamostase und parallel eine akzellerierte Chemotaxis von Fibroblasten und
weiteren Leukozyten. Es resultiert eine beschleunigte Angiogenese, Elimination von Keimen
und Formation von Granulationsgewebe.

Letztendlich erhofft man sich durch den Einsatz des APG eine schnellere und effektive
Wundheilung von Weichteilen und Knochen, einen besseren Wundschluss und vor allem
eine signifikante Senkung von Wundheilungsstérungen. Sekundar erwartete Effekte sind die
Reduktion von Schmerzen, des Schmerzmittelverbrauchs, Infektionen und Narbenformation,
sowie die positive Beeinflussung der Drainagemenge und des Bluttransfusionsverbrauchs.
Im Endeffekt soll dadurch eine Verbesserung der Versorgungs- und Lebensqualitat, eine
Reduktion der Liegezeiten und eine Verminderung von stationdren und ambulanten

Verlaufskosten erreicht werden.

Im Bereich der Mund-Kiefer-Gesichts- sowie der Plastischen Chirurgie wurden bereits gute,

viel versprechende Erfahrungen berichtet. Studien beschreiben eine verbesserte und
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schnellere Osteoneogenese und Wundheilung, sowie die Reduktion adverser Ereignisse

(Schmerzen, Schwellung) und kiirzere Erholungszeiten.®**°

1.7 Fragestellung dieser Arbeit

Zum Nachweis der Effektivitat des autologen Thrombozytengels auch in der Herzchirurgie
wurde eine prospektiv randomisierte Studie an einer Gruppe von Hoch-Risiko-Patienten
durchgefiihrt, die sich einer aortokoronaren Bypass-Operation unterziehen mussten. Im

Einzelnen sollten hierbei folgende Fragen geklart werden:

(1) Gelingt es, die Inzidenz von WHST und Infektionen mit Hilfe des Gels zu reduzieren?

(2) Welche Auswirkungen ergeben sich auf die Nachbehandlung und Liegedauer unter
besonderer Beleuchtung postoperativer Sekundarkomplikationen?

(3) Welche Auswirkungen zeigen sich in Bezug auf postoperative Schmerzen und den

damit in unmittelbarem Zusammenhang stehenden Schmerzmittelverbrauch?
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2 Patienten, Material, Methoden

Bei der vorliegenden Erhebung handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
Doppelblindstudie. Nach einer Planungsphase, in der die logistischen Voraussetzungen
geschaffen wurden, begann die Datenerfassung am 22. September 2004 und reichte bis
zum 02. April 2007 (40. postoperativer Tag des letzten Patienten).

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurden eingehend uber den Inhalt und ihre
personlichen Konsequenzen einer Teilnahme aufgeklart und gaben eine schriftliche
Einverstandniserklarung ab. Selbstverstandlich lag vor Beginn der Studie eine Genehmigung
der zustandigen Ethikkommission vor.

Im Rahmen der doppelten Verblindung wurden die Patienten und der Versuchshelfer' nicht
Uber die jeweilige Zuteilung zur Studien- oder Kontrollgruppe informiert. Diese Angaben

1

waren lediglich dem Versuchsauswerter” und dem Studienleiter” bekannt.

2.1 Das Patientenkollektiv

An der vorliegenden Studie haben 44 Personen (13 Patientinnen und 31 Patienten) im Alter
zwischen 45 und 84 Jahren teilgenommen, bei denen in der Klinik fur Thorax- und
Kardiovaskulare Chirurgie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (UKD) eine
konventionelle aortokoronare Bypass-Operation unter medianer Sternotomie durchgefiihrt
wurde. Die Patienten wurden aus einer speziell ermittelten Hoch-Risiko-Gruppe rekrutiert. Zu
den Risiko-Kriterien, von denen mindestens Diabetes und Ubergewicht vorhanden sein

mussten, gehdren:

. Diabetes Mellitus

o Ubergewicht (BMI mindestens > 25 kg/ m?, wiinschenswert = 30 kg/ m?)
. Rauchen

) paVK und

. NYHA Il - IV

! Stationsarzt, der die Wundheilung beurteilt/ benotet
. Durchfiihrung der Studie und Herstellung des APGs, Datenerhebung & -dokumentation, Auswertung
n Durchflhrung des Losentscheides [Verum- vs. Kontrollgruppe]; Organisation und Leitung
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Als Ausschlusskriterien wurden vor Beginn der Studie Notfalloperationen, Re-Operationen
(Blutung oder Ausrdaumung einer Infektion), das Vorliegen einer aktiven Endokarditis,
Pneumonie oder anderen Lungeninfektionen, Drogenabhangigkeit, Alter <18 Jahren,
Schwangerschaft, eine kritisch verminderte Thrombozytenzahl und eine HIV-Infektion

festgelegt.

Es wurden zwei Gruppen unterschieden:

(1) Die Kontroll-Gruppe bestand aus 22 Patienten und wurde konventionell therapiert

(2) Die 22 Patienten der APG-Behandlungsgruppe (Autologous Platelet Gel/

Studiengruppe) wurden in der Operation prophylaktisch mit autologem

Thrombozytengel behandelt

Nach Identifizierung des Risikoprofils, Aufklarung durch einen Arzt und Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung wurde am Tag vor der Operation durch das Los entschieden, ob der
Patient der Kontroll- oder der Versuchsgruppe zugeteilt wird. Uber das Ergebnis dieser

Zuordnung wurde der Patient nicht informiert (Verblindung).

2.2 Das Gel

Bei dem APG handelt es sich um ein streng autologes Produkt. Aus 104 ml Vollblut des
Patienten wurde durch Zentrifugieren ein thrombozytenreiches Plasma (PRP, platelet rich
plasma) generiert. Ein Teil dieses PRP wurde zu autologem Thrombin umgewandelt, der
Rest mit dem gewonnenen Thrombin zu autologem Thrombozytengel gemischt. Das fertige
Gel enthalt Thrombin, eine um das Sechsfache erhdhte Konzentration Thrombozyten und
ebenfalls zahlreiche Leukozyten.

Nach diesem Separationsvorgang wurde das APG intraoperativ auf die sternalen,
subkutanen und peripheren Wundregionen appliziert. Eine grole Menge funktionsbereiter
Thrombozyten, Thrombin und Leukozyten kénnen an der gewinschten Stelle ihre Wirkung
entfalten. Zahlreiche Wachstumsfaktoren und Zytokine (PDGF, TGF-, VEGF, EGF) werden

sezerniert, fur die eine Beschleunigung der Wundheilung postuliert wird.

2.3 Der Separationsvorgang

Praoperativ wurden dem Patienten mit zwei 60ml-Spritzen jeweils 52 ml Vollblut entnommen.
Um dem Patienten eine zusatzliche Venenpunktion und damit mégliche Infektionsquelle zu

ersparen, erfolgte die Blutentnahme erst beim narkotisierten Patienten wahrend der
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konventionellen operativen Einleitung durch einen Anasthesisten aus dem zentralen
Venenkatheter oder einem peripheren vendsen Zugang. Dem Vollblut wurden unter
stdndigem Schitteln je 8 ml Calcium-Citrat (ACD-A) zugesetzt, um eine Gerinnung des

Blutes in den Spritzen zu verhindern.

Fir den Separationsvorgang benutzten wir mit dem Magellan™ Autologous Platelet
Separator® (Fa. Medtronic, Dusseldorf, Deutschland) eine 47 x 32 x 44 cm grof3e, 11kg
schwere, transportable Zentrifuge mit einer Einweg-Separator-Kammer. Die sterile
Separator-Kammer kann bei einem Patienten bis zu drei mal verwendet werden (laut
Herstellerangaben) und wird Uber zwei Schlduche mit einer 60-ml- und einer 10-ml-Spritze
verbunden. Die Spritzen sind an Spritzenpumpen gekoppelt, in denen je ein Kolben fir die
automatische Be- und Entladung der Spritzen sorgt.

Wenn die Einweg-Separator-Kammer eingelegt ist, werden die erste 60-ml-Spritze mit dem

Vollblut und eine neue 10-ml-Spritze flir das PRP mit den Schlauchen verbunden.

Abbildung 1: Magellan Autologer Thrombozyten Separator

Das Gerat enthalt verschiedene Programme flir variable PRP-Produktvolumina zwischen 3
und 10 ml. Damit assoziiert sind unterschiedliche Thrombozytenkonzentrationen im PRP.

Wir haben den Separator fur die Verwendung von 6ml PRP-Produkt eingestellt. Dadurch
erhalten wir mit dem Einsatz von 52-ml-Vollblut eine etwa sechsfache Erhéhung der

Thrombozytenkonzentration Gber den Basiswert [Diagramm 1].
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Thrombozytenkonzentration
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PRP Volumen gesammelt durch Magellan (in ml)

Diagramm 1: Thrombozytenkonzentration in Abhingigkeit von PRP- und Vollblutvolumen

Mit Beginn des Separationsvorgangs wird das Vollblut automatisch vollstandig in die
Separationskammer gefiillt. Wahrend der Beflllungsphase hat die Zentrifuge eine
Geschwindigkeit von 1000 rounds per minute (rpm) [Abb.2]. Es folgt die zweite Phase mit
einer Geschwindigkeit von 2800 rpm (softspin) [Abb.3]. Ein Sensor in der Spitze der
Zentrifuge erkennt anhand der Erythrozyten-Plasma Relation, wann die dritte Phase mit
3800 rpm (hardspin) gestartet werden muss [Abb.4]. Hat sich zentral der Erythrozytenbande
in der Kammerspitze eine Schicht Thrombozyten formiert, ist der Separationsvorgang
beendet [Abb.5]. Der Separator pumpt nun das thrombozytenarme Plasma (PPP, platelet
poor plasma) in die 60-ml-Spritze zurtick und das PRP in die kleine 10-ml-Spritze. Die 60-ml-
Spritze mit dem PPP wird entsorgt und die zweite Spritze mit dem Vollblut angeschlossen.

Nachdem die Spritze mit dem PRP durch eine neue 10-ml-Spritze ersetzt wurde, wiederholt

man den Separationsvorgang.

Abbildung 2: Befiillungsphase Abbildung 3: Softspin

Abbildung 4: Hardspin Abbildung 5: Ende der Separation
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2.4 Die Applikation des APG

Die zweimal 6 ml PRP werden steril im Operationssaal zu APG weiterverarbeitet. Dazu
bendtigt man das Magellan™ Serum Dispenser Kit mit einem 30-ml-Probenbehélter, einer
12-mI-PRP-Spritze, einer 3-ml-Spritze zur Serumgewinnung und einer 3-ml-Spritze mit
angeschlossenem Filter zur Serumabgabe sowie einen Dispenser-Handgriff, eine
Doppelkolbenklemme und einen Spriihaufsatz (alternativ: Kanllenspitze) fir die spatere
Applikation.

Am Operationstisch werden die zwei Spritzen mit dem jeweils 6 ml PRP steril in den 30-ml-
Probenbehalter injiziert. Die 3-ml-Spritze zur Serumgewinnung wird vollstandig (3 ml) mit
PRP befullt und etwa zehn Sekunden kraftig geschuttelt. Durch den Kontakt des PRP mit
Glasfasern in der Spritze wird eine Gerinnung induziert und thrombinreiches PRP gebildet.
Das restliche PRP aus dem 30-ml-Probenbehalter wird mit der 12-ml-Spritze aufgezogen.
Nach mindestens zehn, hdchstens jedoch zwanzig Minuten wird ein Gerinnsel in der 3-ml-
Spritze sichtbar; dieser Vorgang kann durch Erwarmung der Spritze in der Hand verkirzt
werden. Sobald das Gerinnsel sichtbar ist, wird die mit PRP geflllte 3-ml-Spritze zur
Serumgewinnung mit der zweiten 3-ml-Spritze zur Serumabgabe Uber den Filter miteinander
verbunden und der Inhalt herlibergepresst. Die Feststoffe verbleiben im Filter, der
zusammen mit der leeren Spritze zur Serumgewinnung entfernt wird. Die Spritze zur
Serumabgabe enthalt nun thrombinreiches Serum. Die 12-ml-Spritze mit dem PRP und die
3-ml-Spritze mit dem Thrombin werden mit dem Dispenser-Handgriff, der
Doppelkolbenklemme und einem Sprihaufsatz verbunden und dem Operateur lbergeben.
Durch Herabdriicken des Kolbens werden PRP und Thrombin vermischt, so zum APG
aktiviert und auf den Sternalknochen bzw. die subkutane Wunde gespriht. Das Gel wurde

hierbei gleichmalig zu 50% auf das Sternum und 50% auf die Gefalkentnahmestelle

appliziert.

Abbildung 6: APG-Applikator mit Kaniilenspitze
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2.5 Postoperative Beobachtung und Dokumentation

Postoperativ erfolgte die tagliche Wundversorgung durch den Stationsarzt (verblindeter
Versuchshelfer). Hierbei wurden im Rahmen der Routineversorgung trockene, primar
heilende Wunden ab dem dritten postoperativen Tag der weiteren Luftheilung ausgesetzt
und nicht mehr steril abgedeckt. Etwa alle zwei bis drei Tage vom ersten postoperativen bis
zum Entlassungstag wurde die Wundheilung des Patienten kontrolliert und durch den
Versuchsauswerter sorgfaltig protokolliert. Die klinische Inspektion wurde auf flinf arbitraren
Skalen dokumentiert und durch Fotodokumentation archiviert; die Beurteilung erfolgte jeweils

durch den verblindeten Stationsarzt:

Zwei arbitrdre Skalen flir Wundheilungsstérungen jeweils des oberfldchlichen Thorax und der

Extremitéten

A:
(1) Primar heilende Wunde, kein Anzeichen einer Infektion
(2) Leichte Wundrétung, keine Sekretion, keine Dehiszenz
(3) Deutliche Wundrétung, leichte Sekretion, keine Dehiszenz
(4) Tribe Sekretion aus dehiszenter Wunde
(5) Eitrige dehiszente Wunde

1) Wunde ist verheilt
2) Wundrander heilen ohne Separation der Wundrander

3) Wundrander heilen unter leichter Separation der Wundrander ohne Dehiszenz

(
(
(
(4) Wunde ist offen, keine Heilung erwartet

Arbitrdre Skala fiir das knécherne Sternum

(1) Sternum palpatorisch stabil, Patient verspurt subjektiv keine Krepitationen
(2) Sternum palpatorisch stabil, Patient verspurt subjektiv Krepitationen

(3) Sternum palpatorisch stabil, Krepitationen auslosbar

(4) Sternum instabil, oberflachliche Wunde noch intakt

(5) Sternum instabil, zusatzlicher Defekt der oberflachlichen Wunde

Schmerzereignisse wurden auf einer Skala von null bis flinf aufgezeichnet:

(0) Keine Schmerzen
(1) Milde Schmerzen
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(2) MaRige Schmerzen
(3) Starke Schmerzen
(4) Sehr starke Schmerzen

(5) Starkster vorstellbarer Schmerz

Zusatzlich erfolgte bei jeder Inspektion eine sorgféltige Dokumentation des
Schmerzmittelverbrauchs und - soweit der Zustand des Patienten es zulie - der NYHA-
Klassifikation postoperativ. Im Rahmen der Ublichen klinischen Labor-Routinekontrolle
wurden die gangigen Entzindungsparameter (Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP),
Procalcitonin (PCT)) mitprotokolliert. Bei klinischem Verdacht auf eine eingetretene
Wundheilungsstorung erfolgten hygienische Untersuchungen (Keimidentifizierung) und
gegebenenfalls eine zunachst kalkulierte bzw. spater gezielte Antibiotikatherapie.

Nach der Entlassung aus der Klinik wurden die Patienten ein weiteres Mal grindlich
untersucht und zu moglichen zwischenzeitlichen Komplikationen (Schmerzen, Luftnot,
WHST) befragt. Die Wiedereinbestellung erfolgte in der Regel um den 40. postoperativen
Tag (zwischen 30. und 85. Tag; spate Kontrollen erfolgten vor allem verzdgert durch eine

langere Rehabilitations- oder andere klinische Weiterbehandlung).

Zusatzlich wurden praoperativ und postoperativ mehrere Studienparameter dokumentiert:

. Praoperative Parameter
o Patientencharakteristika

o Grofle, Gewicht, BMI, Raucheranamnese, praoperative NYHA-
Klassifikation, Ejektionsfraktion (EF %)

) Eigenanamnese

o Hyperlipoproteinamie, Diabetes Mellitus (DM), Insulinpflichtigkeit,
praoperative  Angina, COPD, paVK, DM-Nephropathie  oder
Niereninsuffizienz, friihere cerebrovaskulare Ereignisse, Myokardinfarkte

oder herzchirurgische Operationen, sowie Medikamentenanamnese
o Praoperative Laborparameter

. Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl, Fibrinogen

und Kreatinin

o Intraoperative Parameter

) OP-Dauer, Kardiopulmonare Bypasszeit, Aortenabklemmzeit, niedrigste
Rektaltemperatur, adverse oder besondere Ereignisse (Komplikationen), Einsatz

einer IABP, Anzahl der Bypasses, Nutzung der IMA, Anzahl transfundierter
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Blutprodukte  (Erythrozytenkonzentrate, = Thrombozytenkonzentrate, Fresh-
Frozen-Plasma (FFP)), Inotropie-Unterstitzung (Adrenalin, Noradrenalin,

Dobutamin)

o Postoperative Parameter

. Gesamtkrankenhausaufenthalt, Gesamtbeatmungsdauer, Rektaltemperatur bei
Eintreffen auf der Intensivstation, Dauer der Intensivbehandlung, postoperative
Antibiotikaprophylaxe, Wunddrainagemenge nach 6 sowie 12 Stunden und zum
Zeitpunkt der Entfernung, Gesamtmenge der verabreichten

sympathomimentischen Medikamente, Anzahl transfundierter Blutprodukte

2.6 Definition von Wundheilungsstérungen/ Infektionen

Unterschieden wurden leichte und schwere Wundheilungsstérungen (WHST) nach ihrem
Grad der Auspragung.

Leichte WHST wurden definiert als Defekt oder Infektion umschriebener Areale lediglich der
Haut und des Subkutangewebes, schwere WHST Uber grofRflachige Haut- und
Subkutandefekte, eine Mediastinitis oder den Befall von Weichteilgeweben (Faszien,

Muskeln) oder Knochen.

Fir die grundsatzliche Diagnose einer WHST war mindestens eine der folgenden
Gegebenheiten Vorraussetzung:
(1) Dehiszente, offene Wundrander
(2) Eitrige Wundsekretion oder —drainage
(3) Nachweis pathogener mikrobiologischer Organismen
(4) Eroffnung der Wunde durch einen Chirurgen auch bei negativem Kulturbefund
inklusive mindestens einem der folgenden Symptome: Schmerzen, Ro6tung,

lokalisierte Schwellung oder Uberwarmung

Die Diagnosestellung und Einordnung in die vorgenannten arbitrdren Skalen erfolgte durch

einen erfahrenen Chirurgen (verblindet).

Nicht als Wundheilungsstorung z&hlten Alterationen von Brand- (Kauter) und

Drainagewunden sowie von Nahtstichstellen.
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2.7 Statistische Versuchsauswertung

Die statistischen Versuchsauswertungen und Grafiken wurden auf einem Personalcomputer
unter dem Betriebssystem Windows XP (Windows Microsoft Corporation MS) erstellt, die
Berechnungen mittels des Softwareprogramms Microsoft Excel und eines Internet-basierten
Statistikprogramms (,,Fisher’s exact test“; www.matforsk.no) durchgefiihrt.

Die deskriptive Statistik beinhaltet das arithmetische Mittel und die Standardabweichung.
Zur statistischen Auswertung diente der Students t-Test und bei dichotomen Merkmalen der

Exakte Test nach Fisher, jeweils mit einem Signifikanzniveau von < 0,05.
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3 Ergebnisse

Das folgende Kapitel 3 ist in sechs Teile gegliedert:

Kapitel 3.1 befasst sich ausflihrlich mit den praoperativen Ergebnissen und Risikofaktoren
und stellt die Risikoprofile der beiden Gruppen gegeniber. Danach werden die einzelnen
intra- (Kapitel 3.2) und postoperativen Ergebnisse (Kapitel 3.3) beleuchtet.

Das Kapitel Wundheilung (Kapitel 3.4) demonstriert die Rsultate der Wundheilungsverlaufe,
Wundinfektionen und Wundheilungsstérungen, sowie die Entwicklung und Inzidenz von
Schmerzereignissen.

AnschlieRend (Kapitel 3.5) erfolgt die exemplarische Fotodokumentation ausgewahlter
Wundheilungsstorungen und eines regularen Wundheilungsverlaufs.

Kapitel 3.6 fasst die wesentlichen Ergebnisse noch einmal zusammen.

Von September 2004 bis April 2007 haben 44 Patienten an unserer Studie teilgenommen,
davon 13 Frauen (30%) und 31 Manner (70%). Der mit APG behandelten Studiengruppe
(SG), sowie der konventionell behandelten Kontrollgruppe (KG) wurden je 22 Personen (S1 -
S22; K1 - K22) zugeteilt. Die Studiengruppe setzte sich aus acht Frauen (36%) und 14
Mannern (64%), die Kontrollgruppe aus 5 Frauen (23%) und 17 (77%) Mannern zusammen
[p= 0,51].

3.1 Préoperative Ergebnisse und Risikofaktoren

3.1.1 Alter

Das Durchschnittsalter in der Studie betrug 65,9 Jahre, der alteste Patient war zum Zeitpunkt
des Eingriffs 84, der jlingste 45 Jahre alt.

In der Studiengruppe lag das Durchschnittsalter (MW, Mittelwert) bei 65,81 (Verteilung: 50 —
84 Jahre, Standardabweichung (SD): 8,12 Jahre), in der Kontrollgruppe bei 65,95 Jahren
([45 — 79 Jahre], SD: 9,12 Jahre).

260 Jahre | 270 Jahre | 2 75 Jahre
Studiengruppe 18 5 2
Kontrollgruppe 17 8 2
p-Wert 1 0,51 1

Tabelle 1: Altersverteilung
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3.1.2 Gewicht und BMI

Alle Patienten litten — wie in den Einschlusskriterien gefordert — praoperativ an Ubergewicht.
Mit einem BMI = 30 kg/ m? wurde bei jeweils 15 Studieneilnehmer (68,2 %) beider Gruppen
eine Adipositas, davon bei einem Patienten der Studiengruppe und zwei der Kontrollgruppe

sogar eine extreme Adipositas (Adipositas per magna; BMI 2 40 kg/ m?) festgestellt.

Das Durchschnittsgewicht in der Studiengruppe lag bei 93,91 kg ([73-122 kg]; SD: 14,01 kg)
mit einem mittleren BMI von 32,4 kg/ m? ([25,56 — 43,71 kg/ m?]; SD: 4,33 kg/ m?).

Die Kontrollgruppe wog im Durchschnitt 94,23 kg (73 — 123 kg; SD: 12,27 kg) (p = 0,94) mit
einem mittleren BMI von 32,14 kg/ m? (25,83 — 40,18 kg/ m?; SD: 4,12 kg/ m?) (p= 0,84).

BMI (kg/ m?) | 25-30 | 30 -35 35-40 240
5 1
SG 7 9
[S11-13; S18;S21] |  [S4]
3 2
KG 7 10
[K6; K12; K13] | [K10; K11]

Tabelle 2: BMI-Verteilung

3.1.3 Diabetes Mellitus

Gemall den Einschlusskriterien der Studie waren alle 44 Patienten Diabetiker (Diabetes
Mellitus Typ Il). Jeweils zehn Patienten (45,5 %) wurden préaoperativ mit Insulin, elf der
Studiengruppe (50 %) und zwoIf der Kontroligruppe (54,5 %) mit oralen Antidiabetika und
einer der Studiengruppe (4,5 %) diatetisch therapiert.

3.1.4 NYHA - Klassifikation und Rauchen

In der Versuchsgruppe wiesen 17 (77,3 %) Patienten vor der Operation eine Dyspnoe-
symptomatik im Sinne der NYHA — Klassifikation Grad Il oder IV auf, in der Studiengruppe
zeigten 13 Patienten (59,1 %) diese Beschwerden (p = 0,33).

NYHA | Studiengruppe | Kontrollgruppe
v 7 5
[} 10 8
Il 3 7
1 2 2

Tabelle 3: NYHA-KIlassifikation prioperativ
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Jeweils sieben Patienten beider Gruppen galten praoperativ als Raucher (je 31,8%).

3.1.5 Nierenfunktionsstorungen und Kreatinin

Finf Patienten der Studiengruppe (S4, S9, S13, S16, S21) und drei der Kontrollgruppe (K9,
K10, K19) hatten eine diabetische Nephropathie.

Die Patienten S6 und S15 hatten eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium der
kompensierten Retention.

Damit waren sieben Studien- und drei Kontrollpatienten mit einer Nierenfunktionsstérung
vorbelastet (p = 0,16).

Kreatinin spielt als Indikator fir die Nierenfunktion eine wesentliche Rolle. In der
Studiengruppe wiesen vier Patienten praoperativ einen erhdhten Kreatinin-Wert (= 1,5 mg/

dl; Normwert des zustandigen Labors: 0,8 — 1,5 mg/ dl) auf, in der Kontrollgruppe finf:

Studiengruppe | Kreatinin | Kontrollgruppe | Kreatinin
Patient Nr. (mg/ dl) Patient Nr. (mg/ dl)
S5 1,9 K9 1,8
S9 1,8 K14 2,1
S 16 1,8 K16 1,9
S 21 1,5 K19 2,0
K22 1,5

Tabelle 4: Patienten mit Kreatinin > 1,5 mg/ dl

Bei den Ubrigen Patienten rangierten die Kreatinin-Werte zwischen 0,7 und 1,4 mg/ dl.
In der Studiengruppe lag dieser Wert durchschnittlich bei 1,17 mg/ dl (SD: 0,34 mg/ dl), in
der Kontrollgruppe bei 1,26 mg/ dl (SD: 0,37 mg/ dl) (p = 0,43).

3.1.6 Ejektionsfraktion (EF) und Angina pectoris

Die Ejektionsfraktion (EF) gilt als Indikator fiir die Pumpfunktion des linken Ventrikels.

Bei je drei Patienten beider Gruppen wurde praoperativ eine EF unter 35 % diagnostiziert:

Studiengruppe Kontrollgruppe
Patient Nr. | EF (%) | Patient Nr. | EF (%)
S1 20 V7 30
S4 30 V 16 20
S11 32 V 21 35

Tabelle 5: Patienten mit EF <35 %
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Die ubrigen Patienten der Studiengruppe hatten eine Ejektionsfraktion zwischen 39 und 80
% (gesamte SG: MW: 51,9 %; SD: 17,48 %), die der Kontrollgruppe zwischen 40 und 90 %
(gesamte KG: MW: 61,1 %; SD: 19,5 %).

Ejektionsfraktion

100

p=0,16

75

50

=V
—

25

Studiengruppe Kontrollgruppe

Diagramm 2: Durchschnittliche EF (%) im Vergleich

15 der 22 Patienten in der Studiengruppe wiesen praoperativ Angina Pectoris Symptome

auf, in der Kontrollgruppe zeigten 18 von 22 dieses Beschwerdebild (p = 0,49).

CCs Studiengruppe Kontrollgruppe

0 7 4
I 0 0
] 2 4
1]} ‘ °

[S12; S17; S20; S21] [K6; K15; K18; K19; K21; K22]
9 8

v [S1; S3; S5-7; S10; S15; S16; S22] | [K2; K3; K8; K10-12; K14; K16]

Tabelle 6: Canadian Cardiovascular Society (CCS) Klassifikation; priaoperativ

3.1.7 PaVK und COPD

Sieben Patienten der mit dem Thrombozytengel (31,8 %) und funf der konventionell
behandelten Gruppe (22,7 %) litten préaoperativ an einer peripheren arteriellen Verschluss-
Krankheit (paVK) (p = 0,51).



Seite 26 Ergebnisse

Eine chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) wurde bei drei (13,6 %) Studien- und

zwei (9,1 %) Kontrollpatienten anamnestiziert (p = 0,66).

3.1.8 Apoplex, Myokardinfarkt und Voroperationen am Herzen

Bei funf Patienten (22,8 %) der Studiengruppe (S3, S5, S6, S14 und S17) und einem (4,5 %)
der Kontrollgruppe (K22) waren anamnestisch Schlaganfalle vorbeschrieben (p = 0,09):

S3 hatte vier Wochen vor der OP einen kleinen kardioembolischen Apoplex ohne
nennenswerte Residuen, S5 vier Jahre zuvor einen Mediainfarkt mit linksseitiger
Hemiparese, S6 einen Apoplex ohne Residuen, S14 ein und sechs Jahre vor der Operation
einen Insult ohne relevante Residuen, S17 sechs Jahre vorher zwei Schlaganfélle ohne
neurologische Residuen und K22 einen Apoplex zehn Jahre praoperativ bei bestehender

caVK (kranielle arterielle Verschlusskrankheit).

Drei Patienten (13,6 %) der Studiengruppe und sechs (27,3 %) der Kontrollgruppe hatten
bereits einen oder mehrere Herzinfarkte (S7 [3 Monate & 11 y pra-OP], S10 [14 Monate pra-
OP], S12 [13 Monate pra-OP], K6 [3 Monate pra-OP], K8, K13 [mehrmals], K14 [4 y pra-OP],
K15 [3 Infarkte 9 y pra-OP], K16 [5 y pra-OP]) (p = 0,46).

Keiner der 44 Patienten wurde vor dem Eingriff bereits herzchirurgisch operiert.

3.1.9 Arterieller Hypertonus und Hyperlipoproteinamie

In der Studiengruppe waren 18 (81,8 %) Hypertoniker und 18 (81,8 %) Patienten mit
Hyperlipoproteindmie (HLP), in der Kontrollgruppe wiesen 19 (86,4 %) Patienten einen
arteriellen Bluthochdruck und 20 eine HLP (90,9 %) auf.

3.1.10 Dringlichkeit der Operation

StandardmaRig wird durch einen Oberarzt der Herzchirurgie in Zusammenarbeit mit einem
Kardiologen praoperativ die Dringlichkeit des angestrebten Eingriffs beurteilt. Keiner der 44
Patienten wurde als Notfall eingestuft — wie in den Einschlusskriterien der Studie gefordert.
Der Kategorie ,dringlich wurden in der Studiengruppe 13, in der Kontroligruppe 18
Operationen zugeordnet (p = 0,19). Die Ubrigen Eingriffe (SG: 9 mal, KG: 4 mal) waren
welektive.
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3.1.11 Weitere Erkrankungen
Studiengruppe Kontrollgruppe
Patient Erkrankung Patient Erkrankung
S1 DDD-Schrittmacher (SM) (Intermittierender AV-Block | K1 Hyperurikamie; motorische
1°) Neuropathie
S2 Schlafapnoe-Syndrom K2 Hyperurikdmie; 80% ACI-Stenose
links; Z.n. Hepatitis A
S3 Arrhythmia Absoluta (AA) bei Vorhofflimmern (VHF) | K4 Symptomatische AKS I1II°; VHF mit
TAA
S4 Hyperurikédmie; Z.n. Streptokokken-Urosepsis K6 Z.n. Mamma-Ca rechts
S5 Mamma-Ca links (Z.n. Mastektomie); Extrakranielle | K7 Praoperative Pneumonie;
Mehrgefalverschlisse (ACI links, ACE rechts, ACC
links, Vertebralis links)
S6 Chronische Niereninsuffizienz; Substituierte | K8 Schlafapnoe-Syndrom; chronische
Hypothyreose Depression; Restless-leg Syndrom
S7 Latente Hyperthyreose K9 Diabetische PNP; DDD-Implantation
(6 Jahre praoperativ wegen AV-Block
3°); MKS I-II°
S8 VHF K10 Zn. WHST nach Varizen-OP;
Postinterventionelles Aneurysma
spurium rechte Leiste; TBC
S9 Pulmonaler Hypertonus; Mitral-Insuffizienz  1I°; | K11 Cor Hypertonikum
intermittierende AA bei VHF; Z.n.
bronchopulmonalem Infekt 2 Monate praoperativ;
Leberzelladenom
S10 HWS-Syndrom K12 Hyperurikamie; Aorta-Abdominalis
Stenose
S11 Hyperurikamie; Intermittierende AA bei VHF; | K14 Diabetische Retinopathie
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom; Z.n.
Art.femoralis sup. TEA 22y praoperativ
S12 Z.n. 8-facher Koronarintervention; schwer, diffuse | K15 Z.n. Reanimation; Verschluss der Art.
zum Teil kalzifizierende KHK Femoralis rechts
S13 Chronisch ~ vendse Insuffizienz; pulmonaler | K16 Z.n. rezidivierender  Links-Herz-
Hypertonus; Z.n. Zehenamputation; TKI 1lI°; Dekompensation; ICD Implantation
Globalinsuffizienz vor 5 Jahren
S14 AA bei VHF; pulmonaler Hypertonus; stark verkalkte | K17 Ventrikulare Rhythmusstérungen
Koronarien; MKI 1I-111°
S15 Ischamische CMP; Chronische Niereninsuffizienz im | K19 Diabetische PNP; kompl. LSB; Cor
Stadium der kompensierten Retention hypertonicum
S16 Schlafapnoe-Syndrom; DM-Polyneuropathie; K20 AKS II°; LV-Hypertrophie; MKI 1°
S18 Z.n. Implantation eines SM und eines Defibrillators
S19 Z.n. Neoblase wegen HB-Ca 6 Jahre praoperativ
S20 VHF mit Prakolaps
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S21 Reine Hypercholesterindmie; Ulcera cruris;

Thrombopenie; Anamie; Cor hypertonicum

Tabelle 7: Sonstige Vorerkrankungen der einzelnen Patienten

3.1.12 Medikamente

Das folgende Diagramm zeigt die Medikamente, die von den Patienten vor ihrem

Krankenhausaufenthalt regelmafig eingenommen wurden:

Medikamente vor der OP
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Diagramm 3: Prioperative Medikation der Patienten
(Thr. = Thrombozyten; ACE/ AT2 = ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten; Ca-Blocker = Calciumkanal-Blocker)

In der Studiengruppe haben die Patienten durchschnittlich 3,23 (SD: 1,26) der angegebenen
Medikamente eingenommen, in der Kontrollgruppe 3,14 (SD: 1,67) [p = 0,82].

3.1.13 Laborwerte

Die folgende Tabelle vergleicht die durchschnittlichen Ergebnisse der jeweils letzten

Blutentnahme vor der Operation in den beiden Gruppen:
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@ Hb @ Hkt D Leu @ Thr @ Fibr
(g/ dl) (%) (x/nl) (x/ nl) (mg/ dl)
13,8 41,6 10,0 236,5 424,0
Studiengruppe
(SD: 1,8) | (SD: 5,5) | (SD: 13,4) | (SD: 64,7) | (SD: 99,2)
13,0 38,9 7,7 241,8 460,4
Kontroligruppe
(SD:1,5) | (SD:4,5) | (SD:2,1) | (SD:80,0) | (SD: 92,2)
p 0,12 0,08 0,45 0,81 0,23

Tabelle 8: Laborergebnisse (Hb = Himoglobin; HKT = Himatokrit; Leu = Leukozyten;
Thr = Thrombozyten; Fibr = Fibrinogen)

3.1.14 Kumulatives Risikoprofil

Alle Patienten haben mit Diabetes Mellitus (Typ II) und Ubergewicht bereits zwei
unabhangige bedeutende Risikofaktoren fir die Entstehung einer Wundheilungsstorung
nach einer Herzoperation. Das folgende Diagramm skizziert die Verteilung der weiteren flnf
Hauptrisikofaktoren insulinabhangiger Diabetes Mellitus, Adipositas (BMI = 30 kg/ m?), paVK,
Rauchen (positive Raucheranamnese bei Zigarettenkonsum innerhalb der letzten zwei

praoperativen Jahre) sowie NYHA-Klassifikation Ill oder IV:

Praoperative Hauptrisikofaktoren

100

75

50

Patienten [74

25

Insulin BMI = 30 kg/ m? paVK Raucher NYHA I/ IV

‘EI Studiengruppe B Kontrollgruppe

Diagramm 4: Prioperative Hauptrisikofaktoren im Vergleich

Das Diagramm finf verdeutlicht die Haufigkeitsverteilung von zusatzlich maoglichen

Risikofaktoren flr eine gestérte Wundheilung in der Studien- und Kontrollgruppe:
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Weitere Risikofaktoren
100
75 +
S
g 50 +
25
° T
s+ o\° @
& Cffo $° & \ & .\é’f
4 A A
& v &
& ™
& i

\EI Studiengruppe B Kontrollgruppe \

Diagramm 5: Weitere prioperative Risikofaktoren im Vergleich

Die Tabelle neun veranschaulicht, durch wie viele der oben genannten Hauptrisiko- und
zusétzlichen Risikofaktoren die einzelnen Patienten (zusatzlich zu Ubergewicht und Diabetes

Mellitus Typ Il) jeweils belastet sind:

Haupt- Zusatzliche
SG | KG SG | KG
risikofaktoren Risikofaktoren

0 2 0 0 1
1 2 7 1 2
2 6 4 2
3 6 9 3 10 | 12
4 6 2 4 0 0

Tabelle 9: Anzahl der o.g. Risikofaktoren pro Patient zusiitzlich zu DM und Adipositas

Im Durchschnitt waren die Patienten der Studiengruppe mit jeweils 2,55 Haupt- (SD: 1,26)
und 2,24 (SD: 0,83) zusatzlichen Risikofaktoren vorbelastet, in der Kontrollgruppe mit 2,27
(SD: 1,03) [p = 0,44] und 2,36 (SD: 0,851) [p = 0,80].

3.2 Intraoperative Ergebnisse

Alle 44 Patienten, die an der Studie teilgenommen haben, sind am offenen Herzen operiert

worden. Davon haben 43 (22 der SG, 21 der KG) aortokoronare Bypasses erhalten.
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Patient 16 der Kontrollgruppe (K16) war fir eine kombinierte ACVB-OP mit
Ventrikelaneurysmaresektion geplant. Unter intraoperativen Bedingungen war eine Bypass-

Operation nicht realisierbar, sodass nur das Aneurysma reseziert werden konnte.

3.2.1 Bypasses

In der Studiengruppe wurden durchschnittlich 3,6 Bypasses gelegt (SD 0,80; insgesamt 79),
in der Kontrollgruppe (ohne K16, da keine Bypass-Operation) 3,19 (SD 0,81; insgesamt 67)
(p = 0,11). [Die 0 Bypasses von K16 eingerechnet: p = 0,058].

Anzahl derBypasses |0 |12 | 3 |4 |5

SG 0/{0|1[10|8]|3

KG 1111210

Tabelle 10: Anzahl der Bypasses je OP

Bei Patient 4 der Kontrollgruppe (K4) wurde in Kombination mit einem Aortenklappenersatz
nur ein einzelner Bypass geschaffen.

In 40 Fallen verwendeten die Chirurgen jeweils eine Arteria mammaria interna (IMA) fur den
ACB, bei drei Patienten verzichtete man auf die IMA: Bei S5 und K12 wurden zwei Bypasses
nur aus der Vena Saphena Magna geschaffen, K16 erhielt keine Bypasses.

In einem Fall (K 10) wurde wegen mangelhaften Venenmaterials (nur 1x ACVB) sowohl die

linke (LIMA) als auch die rechte (RIMA) IMA genutzt, um drei Bypasses schaffen zu kénnen.

3.2.2 Klappenersatz

Eine kombinierte ACB- und Klappenersatzoperation wurde bei drei Patienten durchgefihrt.
In der Studiengruppe erhielt ein Patient (S14) eine mechanische Mitralklappe (MKE + 2x
ACVB + IMA), in der Kontrollgruppe zwei Patienten eine mechanische Aortenklappe (K4:
AKE + IMA; K20: AKE + 3x ACVB + IMA).

3.2.3 IABP

Drei Patienten der Versuchsgruppe (V9, V20, V22) erhielten intraoperativ eine intraaortale-
Ballonpumpe (IABP), um die durch die mangelhafte linksventrikuldre Pumpfunktion

beeintrachtigte Koronarperfusion zu verbessern.
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3.2.4 Operationszeiten

Die Dauer des chirurgischen Eingriffs (Hautschnitt bis Ende Hautnaht) lag in der
Studiengruppe bei durchschnittlich 242 Minuten (SD 47,4 min). Die langste OP dauerte 365
(S21), die kirzeste (S15) 160 Minuten.

In der Kontrollgruppe wurden die Patienten im Mittel 212 Minuten operiert (SD: 49,8 min).
280 Minuten dauerte die langste (K19/ K20), 150 die schnellste (K15/ K17) OP (Ausnahme:
K16 nur 105 min; keine ACB-OP, nur Aneurysmaresektion).

Die Kardiopulmonale Bypass Zeit (= Extrakorporale Zirkulationszeit (EKZ)) betrug in der
Studiengruppe durchschnittlich 125 Minuten (SD: 34 min; [85 — 215 min]). Die Patienten der
Kontrollgruppe waren im Mittel 107 Minuten (SD: 35 min; [(48 min bei K16) 70 — 189 min]) an

die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen.

In der Studiengruppe wurde die Aorta durchschnittlich 57 Minuten (SD: 13 min; [29 — 80
min]), in der Kontrollgruppe 54 Minuten (SD: 20 min; [(25 min bei K16) 31 — 107 min])

abgeklemmt (Aortenabklemmzeit).

OP-Zeiten
350
P =0,049
300 —
P =0,081 P = 0,593

250 I
<
£ 200
=
E 150 T

100

) t
0 T T
Dauer der Operation EKZ-Dauer AO-Abklemmzeit
\ O Studiengruppe B Kontrollgruppe \

Diagramm 6: Durchschnittliche Operationszeiten

EKZ 2 100 min | EKZ 2 120 min | EKZ 2 150 min | EKZ = 180 min
Studiengruppe 17 12 5 2
Kontroligruppe 12 10 2 1
p-Wert 0,20 0,76 0,41 1

Tabelle 11: Patienten mit EKZ-Zeiten iiber 100, 120, 150 und 180 Minuten
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3.2.5 Rektaltemperatur

Die Rektaltemperatur wahrend der Operation gibt Auskunft Uber das Ausmal} der
Ganzkorperhypothermie zur Organprotektion. In der Studiengruppe lag die niedrigste
gemessene Temperatur durchschnittlich bei 34,2 °C (SD: 1,4 °C; [29,3 — 36,5 °C]), in der
Kontrollgruppe bei 34,4 °C (SD: 1,4 °C [28,7 — 36,0 °C]) (p = 0,60).

35,0-36,9°C | 33,0-34,9°C | 31,0-32,9°C | 28,0-29,9 °C
Studiengruppe 6 14 1[S21] 1[S14]
Kontroligruppe 6 15 0 1 [K4]

Tabelle 12: Niedrigste rektal gemessene Temperatur wihrend der Operation

3.2.6 Transfusionen

Wahrend der Operation und auf der Intensivstation besteht bei einigen Patienten durch
Blutungen und Blutverluste, sowie Flussigkeitsverschiebungen und Verbrauchsprozesse ein
erhdhter  Transfusionsbedarf  fur  Blutprodukte  (Erythrozytenkonzentrate  (EK),
Thrombozytenkonzentrate (TK), Fresh Frozen Plasma (FFP)).

In der Studiengruppe haben 16 Patienten EK’s (MW: 773 ml; SD: 732 ml) und vier Patienten
FFP’s erhalten.

15 Patienten der Kontrollgruppe bendtigten EK-Transfusionen (MW: 900 ml; SD: 1115 ml). In

vier Fallen wurden FFP’s und in zwei Fallen je vier, einmal zwei TK’s transfundiert.

Transfusion EK, FFP und TK
2500
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—, 2000
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% 1000
=
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Diagramm 7: Transfusionsvolumen von EK’s, FFP’s und TK's
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24EK | 26EK | 22TK
Studiengruppe 6 6 0
Kontrollgruppe 8 3 3
p-Wert 0,75 0,46 0,23

Tabelle 13: Anzahl der EKs pro Patient

3.2.7 Katecholaminunterstiitzung

Zur Steigerung der Inotropie des Herzens und des Blutdrucks wahrend der Operation und
auf der Intensivstation werden die Katecholamine Adrenalin (5 mg/ 50 ml Suprarenin),
Noradrenalin (5 mg/ 50 ml Arterenol) und Dobutamin (500 mg/ 50 ml) eingesetzt. Die Gabe
eines oder mehrerer dieser drei Sympathomimetika mit einer Infusionsgeschwindigkeit von
unter 2 ml/ h stellt eine leichte Katecholaminunterstiutzung (KU) dar. Bei 2,1 — 8 ml/ h spricht
man von moderater, Uber 8 ml/ h von intensiver Katecholaminunterstitzung.

In der Studiengruppe wurden 17 Patienten sympathomimetisch unterstiitzt, 12 von ihnen
wahrend der OP und danach auch auf der Intensivstation, flnf lediglich intraoperativ.

Von den 18 Patienten der Kontrollgruppe, die Katecholamine perfundiert bekamen, wurden
zwolf intraoperativ und wahrend ihres Intensivstationaufenthalts, sechs nur in der OP mit

Katecholaminen behandelt.

Nur wahrend OP OP und ICU
KU SG KG SG KG
. 4 3 1
Leicht 0
(S3, S10, S11, S19) | (K8, K19, K21) (K15)
1 3 6
Moderat 0
(S18) (S1, S4, S8) (K6, K12-14, K20, K21)
9
. 3 5
Intensiv 0 (S5, S7, S9, S12,513,
(K4, K18, K22) (K3, K7, K10, K11, K20)
S14, S20-22)

Tabelle 14: Katecholaminunterstiitzung nur wihrend der Operation sowie intraoperativ
und auf der Intensivstation
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3.3 Postoperative Ergebnisse

3.3.1 Rektaltemperatur bei Ankunft auf der Intensivstation

Nach Ankunft der Patienten auf der Intensivstation wird standardmaRig die Rektaltemperatur
gemessen, um Auskunft Uber eine eventuell noch anhaltende Hypothermie zu erlangen.

Die Kérpertemperatur (sofern Wert vorhanden) in der Studiengruppe lag bei durchschnittlich
36,5 °C ([34,5 — 38,2 °C]; SD: 1,0 °C), in de Kontrollgruppe bei 36,4 °C ([34,8 — 37,8]; SD:
0,7 °C) (p = 0,55).

37,0-38,9°C | 36,0-36,9 °C 35,0-35,9°C 34,0-34,9°C

Studiengruppe 7 6 4 [S3, S5, S10, S16] 1[S6]

Kontrollgruppe 2 13 4 [K4, K9, K11, K16] 1 [K20]

Tabelle 15: Rektaltemperatur bei Ankunft auf der Intensivstation

3.3.2 Beatmungsdauer

> 24 Stunden | > 48 Stunden | > 72 Stunden

Studiengruppe 3 1 1
Kontroligruppe 6 3 2
P-Wert 0,47 0,61 1

Tabelle 16: Anzahl der Patienten mit mehr 24h, 48h bzw. 72h mechanischer Ventilation

34 unserer Studienteilnehmer wurden intubiert aus dem Operationssaal auf die
Intensivstation verlegt. Sechs Patienten der Studiengruppe (S2, S8, S15 - 17, S19) und vier
der Kontrollgruppe (K4 - 6, K22) sind noch in der Operationsabteilung oder sofort nach
Ankunft auf der Intensivstation extubiert worden.

Mit Ausnahme eines Patienten (S9) lag die mittlere Beatmungszeit der Studiengruppe bei
11,7 Stunden ([4,5 — 26,5 h]; SD: 8,4 h) [inklusive S9: MW: 47,7 h; SD: 165 h]. Patient S9
musste wegen kardialer Dekompensation mit Implantation einer IABP 32 Tage intubiert
beatmet werden.

Bis auf zwei Patienten wurde alle Teilnehmer der Kontrollgruppe durchschnittlich 14,05
Stunden ([5 - 52h]; SD: 12,2 h;) beatmet:

Patientin K10 musste 32 Stunden nach Extubation fiir 42 Tage reintubiert werden;

20 Tage post operationem (Aneurysmaresektion) und Extubation wurde Patient K16 nach
einer Re-Sternotomie (Sternumdefekt) flr weitere 17,5 Tage wegen respiratorisch
muskularer Erschépfung und folgender Sepsis mit Multiorganversagen intubiert.

Durch diese zwei Patienten verlangerte sich die durchschnittliche Beatmungsdauer auf 78,6
Stunden (SD: 229 h).
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Beatmungszeiten in der Studiengruppe (logarithmisch)
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Diagramm 8: Gesamtbeatmungsdauer in der Studiengruppe (logarithmische Darstellung)

Beatmungszeiten in der Kontrollgruppe (logarithmisch)
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Diagramm 9: Gesamtbeatmungsdauer in der Kontrollgruppe (logarithmische Darstellung)

Durchschnittliche Beatmungsdauer
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Diagramm 10: Vergleich der durchschnittlichen Gesamtbeatmungsdauer
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3.3.3 Dauer des Intensivstationaufenthalts

Alle Patienten, die am offenen Herzen operiert werden, kommen im Anschluss an diesen
Eingriff standardméRig zur Uberwachung auf die Intensivstation (ICU). Der GroRteil wird
noch am selben Tag oder nachsten Morgen, in der Regel spatestens nach zwei bis drei
Tagen, auf die Normalstation verlegt. In wenigen Fallen kann der Aufenthalt auf der

Intensivstation durch Komplikationen verlangert werden.

In der Studiengruppe wurden die Patienten — mit Ausnahme von S9, S20, S21 und S22 -
nach durchschnittlich 48,6 Stunden ([15 — 188 h]; SD: 44,4 h) entlassen. S9 (s. 3.3.2)
verblieb wegen kardialer Dekompensation fir 38 Tage zunachst auf der chirurgischen,
spater auf der internistischen Intensivstation. Die Patienten S20, S21 und S22 verstarben
nach 7 Stunden, 4 Stunden bzw. einem Tag auf der Intensivstation an kardialem
Pumpversagen. Inklusive dieser vier Patienten wurden die Patienten der Versuchsgruppe
durchschnittlich 82,8 Stunden (SD: 190 h) intensivmedizinisch behandelt.

In der Kontrollgruppe haben die Patienten — mit Ausnahme von K10 und K16 -
durchschnittlich 51,3 Stunden ([11,5 — 188 h]; SD: 53,5 h) auf der Intensivstation gelegen.
Patientin K10 verbrachte dort 51 Tage, Patient K16 wurde 20 Tage nach seiner OP fir
weitere 30,5 Tage auf der Intensivstation Uberwacht. Die Intensivliegezeiten dieser beiden
Patienten eingerechnet, betragt die mittlere Intensivbehandlungsdauer der Kontrollgruppe
135,5 Stunden (SD: 287,6 h).

Zwei Patienten der Studiengruppe und vier Patienten der Kontrollgruppe wurden langer als

funf Tage auf der Intensivstation behandelt (p = 0,67).

Verweildauer [h] auf der Intensivstation in der
Studiengruppe (logarithmisch)

1000 222

188

110
100 — 7

46 ® 43

36
30

22 20 19 20 Zi 18 18

Verweildaver [H]
|
|
N

10 - — . 7

AU A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Patient

Diagramm 11: Verweildauer auf der Intensivstation in der Studiengruppe (logarithmische Darstellung)
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Verweildauer [h] auf der Intensivstation in der
Kontrollgruppe (logarithmisch)
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Diagramm 12: Verweildauer auf der Intensivstation in der Kontrollgruppe (logarithmische Darstellung)

Verweildauer auf der Intensivstation im Vergleich
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Diagramm 13: Vergleich der durchschnittlichen Verweildauer auf der Intensivstation

3.3.4 Drainagen

In der Regel werden gegen Ende der Operation von den Chirurgen eine pleurale und zwei
substernale Thoraxdrainagen eingelegt. Sofern das geférderte Sekret nicht eitrig oder
UbermaRig blutig ist, die aus dem Thorax abgelaufene Flissigkeitsmenge pro Flasche
weniger als 700 ml pro 24 Stunden betragt oder die Drainage nicht fistelt, werden die

Schlauche am ersten oder zweiten postoperativen Tag gezogen.

In der Studiengruppe erfolgte die Entfernung der Drainagen durchschnittlich nach 73,7
Stunden (SD: 33,8 h). Die Gesamtdrainagemenge lag im Durchschnitt bei 1096 ml (SD: 624

ml).
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In der Kontrollgruppe wurden die Drainageschlauche im mittel nach 55,1 Stunden (SD: 16,0
h) mit einem durchschnittlichen Volumen von 800 ml (SD: 550 ml) gezogen.

Drainagemenge

2000
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Drainagevolumen [mi]
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nach 6 h nach 12 h total

\ @ Studiengruppe B Kontrollgruppe \

Diagramm 14: Drainagemenge 6 und 12 Stunden nach Operation, sowie Gesamtmenge nach
Entfernung der Drainagen

Entfernung der Drainagen
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Diagramm 15: Entfernung der Drainagen in Stunden nach der Operation

3.3.5 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Im optimalen Fall werden die Patienten, die sich einer Bypass-Operation unterziehen, ein bis
zwei Tage praoperativ aufgenommen und um den zehnten Tag nach dem Eingriff in die
Hausarztliche Behandlung entlassen. Die praoperative Wartezeit kann sich im jeweiligen Fall
verlangern, wenn der Patient kurzfristig nicht mehr in der gesundheitlichen Verfassung ist,
operiert zu werden (z.B. Infektion, kardiorespiratorische Insuffizienz, Thrombozytopenie oder
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massive Anamie) oder nicht gentgend intensivmedizinische oder operative Ressourcen zur

Verfugung stehen.

In der Studiengruppe verweilten die Patienten durchschnittlich 26,1 Tage (SD: 17,2 d), davon

18,5 Tage postoperativ (SD: 14,0 d) in der Universitatsklinik. Nicht eingerechnet die extrem
kurzen Aufenthaltszeiten von S20 (3 d insgesamt, 1 d postoperativ), S21 (4 d, 0 d) und S22

(6 d, 0 d)wegen ihres friihen Todes kurz nach der Operation

Vier Patienten mussten langer als drei Wochen postoperativ in der Klinik bleiben:

1.

S4 (26 d; 24 d) wegen einer schweren Wundheilungsstérung an der Sternotomie-
Wundflache, einer leichten WHST an GefalRentnahmestelle und einer sehr
verlangsamten Mobilisation der Patientin

S9 (64d; 60 d) wegen kardialer Dekompensation und folgender schwerer WHST an
der Entnahmestelle der Vena Saphena Magna

S13 (59 d; 29 d) wegen einer Erkaltungskrankheit vor der Operation und spéater einer
schweren WHST am Bein

S16 (41 d, 38 d) wegen einer extrem schweren WHST am Oberschenkel mit Anlage

eine Vakuum-Pumpe (KCI-Pumpe)

In der Kontrollgruppe betrug die Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus durchschnittlich 22,1

Tage (SD: 13,7 d), davon 16,0 (SD: 12,8 d) Tage postoperativ. Drei Patienten lagen langer

als drei Wochen in der Kilinik:

1.

K10 (68 d; 60 d) wegen respiratorischer Insuffizienz und Tachyarrhythmia absoluta
(ANV), SIRS (systemic inflammatory response syndrome), akutem Nierenversagen
mit Dialysetherapie (flir etwa 3 Wochen) und Sternumrevision bei Osteomyelitis

K11 (36 d, 28 d) wegen WHST an der Sternumwunde mit MRSA-Infektion und
Anlage einer Vakuum-Pumpe; der Patient verstarb am 28. postoperativen Tag

K16 (52 d, 45 d) wegen Sternumdefekts bei intakter Hautnarbe mit Rethorakotomie,
konsekutiver Sepsis mit Multiorganversagen und Anlage einer Vakuum-Pumpe; der

Patient verstarb am 45. postoperativen Tag

Postoperative Liegedauer | Versuchsgruppe | Kontroligruppe
0(3)6 3* 0
7-13 9 17
14-20 6 2
21-30 2 1
>30 2 2

Tabelle 17: Liegezeiten im Krankenhaus nach der Operation

*) Pat. 20-22 verstorben am ersten postoperativen Tag
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Postoperative Verweildauer im Krankenhaus

Zeit [Tage]

Studiengruppe Kontrollgruppe

Diagramm 16: Vergleich der postoperativen Liegezeiten im Krankenhaus in Tagen

3.3.6 NYHA - Klassifikation

Das Diagramm 17 vergleicht die Haufigkeiten der NYHA-Klassen in der Studien- und
Kontrollgruppe vor der Operation, zur Entlassung und zur Kontrolluntersuchung (um den 40.
Tag):

NYHA - Klasse

@O Studiengruppe B Kontrollgruppe

Patienten [%/]

I I nmoav I I m v u I I m v u
Préoperativ Entlassung Follow-UP

Diagramm 17: NYHA-Klasse vor der Operation, zur Entlassung und zur Wiedereinbestellung;
U: Keine Erhebung méglich

Tabelle 18 verdeutlicht, wie sich die NYHA-Klassifikation bei den einzelnen Patienten im

Vergleich mit dem praoperativen Zustand bis zur Wiedereinbestellung verandert hat:
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¢ In der Studiengruppe fuhrte der herzchirurgische Eingriff bei zehn Patienten zu einer
Verbesserung der Dyspnoe-Symotomatik, neun beschrieben keine Veranderung, drei
verstarben am Tag nach der Operation.

e In 13 Fallen zeigten sich in der Kontrollgruppe eine Verbesserung, in acht eine
Progredienz und in einem eine Verschlechterung der Belastungsfahigkeit.

e Bei Patient K16 (*) kam es in den ersten zwei Wochen zu einer Steigerung der

Belastungsfahigkeit, nach der Rethorakotomie blieb er intubationspflichtig.

Pra-OP | ] 1]} v

Follow-Up o | - |+ | O - + o - T + 0] T

2 2 4 2 1
SG 2/0/0(3| 0 |6 0
(S6, 12) (S20, 21) | (S1, 8 13,16) | (S5, S9) | (S22)

1 1 4
KG 210]1]5 7 0 0 0 1*
(K8) (K2) (K9, 10, 14, 21)

Tabelle 18: Verinderung der NYHA-Klassifikation zur Wiedereinbestellung vs. Prioperativ
+ besser; o unverindert; - schlechter; T: wegen Todes nicht evaluierbar

3.3.7 Todesfalle

Insgesamt sind wahrend des Beobachtungszeitraums sechs der 44 an der Studie
teilnehmenden Patienten verstorben, vier (S5; S20-22) davon aus der Studiengruppe, zwei

(K11; K16) aus der Kontrollgruppe:

Patientin S5 verstarb 47 Tage nach der Operation an den Folgen einer sich nach etwa 3
Wochen  entwickelnden  schweren  knoéchernen  Wundheilungsstérung an  der
Sternotomiewunde; bei ihr war seit 4 Jahren eine Hemiparese links (Mediainfarkt) bekannt,
sowie ein Mamma-Karzinom links mit Mastektomie (sieben Monate zuvor) und
antiéstrogener Therapie. Bis auf Schmerzen in der Wundregion zeigte sich bis zur

Entlassung am 15. postoperativen Tag eine eher unauffallige Wundheilung.

S20 starb sieben Stunden nach der Operation auf der Intensivstation an kardialem
Pumpversagen; bereits intraoperativ zeigte sich eine deutlich reduzierte linksventrikulare
Pumpfunktion. Bei massiver Verkalkung der gesamten Aorta ascendens bis in den
Aortenbogen, mussten die beiden Venenanastomosen im Bereich des Truncus
brachiocephalicus angelegt werden. Die aufwendige Operation konnte nur mit der Anlage
einer IABP beendet werden. Unter wechselndem Katecholaminbedarf bekam der Patient in
kurzer Folge dreimal Kammerflimmern. Er entwickelte zunehmend eine Laktatazidose, ein

ANV und schlieBYlich eine bradykarde Herzrhythmusstérung mit letalem Ausgang.
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Patientin S21 ist vier Stunden nach ihrer Bypass-Operation ebenfalls an kardialem
Pumpversagen gestorben. Intraoperativ musste man auf autologes Venenmaterial verzichten
und nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation kam es zu einem Ausriss der linken
Vorhofnaht, die nur sehr schwer zu korrigieren war. Auf der Intensivstation entwickelten sich

wiederholt Vorhofflimmern und eine Tachyarrhythmia Absoluta.

Patientin S22 war mit schwerer Herzinsuffizienz bereits praoperativ nur unter hochstdosierter

Katecholamintherapie kardial stabil zu halten; sie verstarb einen Tag nach der Operation.

Patient K11 verstarb 28 Tage nach der Operation an den Folgen einer schweren WHST mit
Osteomyelitis an der Sternumwunde. Bei ihm entwickelte sich aus einer bis zum flinften Tag
leicht sezernierende Sternumwunde, Uber mehrere kleine Dehiszenzen mit triiber Sekretion,
eine manifeste Wundheilungsstorung mit stabilen Knochenverhaltnissen und multiresistenter
Staphylokokkus aureus (MRSA) Besiedlung. Nach sukzessiver Eréffnung der Wundrander
am neunten und zehnten Tag erfolgte die Anlage einer Vakuumpumpe. Wegen einer
zusatzlichen Besiedlung mit Escherichia-Coli (E-Coli) und einer neu aufgetretenen
Sternuminstabilitdt entschied man sich am 17 Tag zu einer Rethorakotomie. Durch eine
Superinfektion der Wunde mit Enterokokken und Resistenzbildung der Staphylokokken
gegen weitere Antibiotika und Abszessbildung, sowie eine Bakteridmie mit den oben
genannten Keimen kam es zu einer weiteren Befundsverschlechterung. In der am 28. Tag
durchgefuhrten erneuten Sternumrevision zeigte sich eine chirurgisch nicht zu
beherrschende Situation mit Ausriss aller Drahtcerclagen und totaler Nekrose des Sternums,
bei der lediglich ein ausgiebiges Wunddebridement und Spilung der Wundflachen

durchfihrbar waren. Neun Stunden nach der dritten Operation kam es zum Exitus letalis.

Patient K 16 ist nach 45 Tagen an den Folgen einer kndchernen Wundheilungsstérung
ebenfalls mit Osteomyelitis, sowie konsekutiver Sepsis mit Multiorganversagen gestorben.

Wahrend des urspriinglich geplanten Eingriffs  (kombinierte ACVB-OP mit
Ventrikelaneurysmaresektion) war eine Bypass-Operation nicht realisierbar, sodass nur das
Aneurysma reseziert werden konnte. Nach anfanglich unauffalliger Wundheilung musste der
Patient 20 Tage nach Operation und Extubation wegen eines Sternumdefektes mit
Osteomyelitis (Staphylokokkus aureus) bei intakter Hautnarbe rethorakotomiert werden.
Nach weiteren sechs Tagen folgte wegen muskularer respiratorischer Erschépfung eine Re-
Intubation mit konsekutivem akuten Nierenversagen, Sepsis, Leberversagen,
Begleitpankreatitis und eine schwere WHST (ber dem Sternum, die am 42. Tag eine
Vakuumpumpe nétig machte. Am 36. Tag wurde die Extubation verfiigt. Am 45. Tag verstarb

der Patient.
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Damit sind drei Patienten an den Folgen einer schweren Wundheilungsstérung an der
Sternotomiewundflache verstorben; zwei in der Kontrollgruppe, einer in der Studiengruppe.
Die drei weiteren Todesfélle in der Studiengruppe sind durch das zeitnahe Ableben nach der

Operation nicht mit Wundheilungsstérungen in Verbindung zu bringen.

3.4 Wundheilung

Im Mittelpunkt dieser Studie standen die Fotodokumentation der Wunden, die Feststellung
der Wundverhaltnisse und der Stabilitat des Brustbeins, sowie die Erfassung der
Schmerzereignisse.

Nach der Operation wurden die Patienten bis zur Entlassung aus der Klinik im zwei bis drei
Tages Rhythmus, sowie ein weiteres Mal zur Wiedereinbestellung um den 40. Tag nach

diesen Aspekten untersucht.

3.4.1 Wundheilungsstoérung

Insgesamt beobachteten wir bei 19 Patienten 21 Wundheilungsstoérungen, davon sieben

schwere und 14 leichte.

In der Studiengruppe entwickelten zehn Patienten Wundheilungsstérungen, zwei
Patientinnen sogar an zwei Stellen — an der Brust und am Bein. Vier WHST waren schwer
und acht leicht.

Bei einem Patienten machte eine groliflachige Wunde die Anlage einer Vakuumpumpe

erforderlich.
S4 S5 S7 S8 S9 S11 | S12 S13 | S16 S18 | X
Schwer | -- 1 (25) - - - -- -- -- - -- 1
Sternum
Leicht | 1 (4) - 1(31) - - -- -- 1(12) | -- -- 3
Schwer | -- - - - 1(18) -- -- 1) | 14) -- 3
Bein
Leicht | 1 (5) - - 1 (35) - 1(3) | 1(33) -- -- 1(14) | 5
Vakuumpumpe -- - - - - -- -- -- 1 -- 1
Rethorakotomie - 1 - - - - - - — -- 1

Tabelle 19: Verteilung der Wundheilungsstorungen in der Studiengruppe;
in Klammern: Tag der Diagnose
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In der Kontrollgruppe zeigten sich neun WHST, davon drei schwere und sechs leichte. In drei
Fallen wurde eine Rethorakotomie durchgefuhrt.

In zwei Fallen die Anlage einer Vakuumpumpe notwenig.

K3 K6 K10 | K11 K12 | K16 | K19 | K21 | X
Schwer | -- - 1(14) | 1(4) - 1(20) - - 3
Sternum

Leicht | 1(6) - - - - - - - 1
Schwer | -- - - - - - - - 0

Bein
Leicht - [1(10) | 1(12) - 1 (20) -- 1(12) |1(11) | 5
Vakuumpumpe -- -- -- 1 - 1 - - 2
Rethorakotomie - - 1 1(2x) - 1 - - 3

Tabelle 20: Verteilung der Wundheilungsstorungen in der Kontrollgruppe
in Klammern: Tag der Diagnose

In der Studiengruppe wurden die Wundheilungsstérungen durchschnittlich 15,8 Tage, in der
Kontrollgruppe 12,1 Tage nach der Operation diagnostiziet (p = 0,38).
Wundheilungsstérungen am Sternum traten im Schnitt nach 18, bzw. elf Tagen (p = 0,37),
die am Bein nach 14,6 (SDSI [leichte DSI]: 18 d), DDSI [schwere DSI]: 9 d), bzw. 13 Tagen
auf (p = 0,75; nur bei SDSI: p = 0,51).

Insgesamt beobachteten wir am Sternum vier extrem schwere Wundheilungsstérungen:

(1) S5: Nach Entlassung Osteomyelitis bei primar heilender, intakter Hautwunde;

konsekutive Sternumrevision

(2) K10: Osteomyelitis bei primar heilender, intakter Hautwunde; konsekutive
Sternumrevision

(3) K11: Infizierte Wundheilungsstorung mit folgender Osteomyelitis und zweifacher

Sternumrevision

(4) K16: Osteomyelitis bei primar heilender, intakter Hautwunde; konsekutive

Sternumrevision gefolgt von einer Wundheilungsstérung
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Wundheilungsstérung am Sternum:
Sternum Leicht (SSWI) Schwer (DSWI) Gesamt (SWI)
WHST | Keine WHST WHST | Keine WHST WHST | Keine WHST
Studiengruppe 3 16 1 18 4 15
Kontrollgruppe 1 21 3 19 4 18
Gesamt 4 37 4 37 8 33
p-Wert 0,32 0,61 1
Tabelle 21: Vierfeldertest nach Fisher zu Wundheilungsstorungen am Sternum
Wundheilungsstérung am Bein:
Bein Leicht (SDSI) Schwer (DDSI) Gesamt (DSI)
WHST | Keine WHST WHST | Keine WHST WHST | Keine WHST
Studiengruppe 5 14 3 16 8 11
Kontrollgruppe 5 17 0 22 5 17
Gesamt 10 31 3 38 13 28
p-Wert 1 0,09 0,31

Tabelle 22: Vierfeldertest nach Fisher zu Wundheilungsstorungen am Bein

Diagramm 18 verdeutlicht die Entwicklung der WHST-Haufigkeiten. Es zeigt, wie viele
Patienten (Studiengruppe: blau; Kontrollgruppe: lila) bis zum jeweiligen Zeitpunkt bereits eine
Wundheilungsstorung entwickelt haben (durchgezogene Linie: alle WHST; lange Linien:
WHST am Sternum; kurze Linien: WHST am Bein).

Zeitpunkt der Wundheilungsstérungen
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60 /
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40 /—/—/
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.
L= ===
.
20 g = == == m=mmm == ==

Patienten [%]

.........................

Tag

‘—SG Gesamt ——KG Gesamt — — SG Sternum — —KG Sternum - - - SG Bein - - - KG Bein‘

Diagramm 18: Zeitpunkt der Diagnose der Wundheilungsstorungen
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3.4.2 Dokumentation der Wund- und Knochenheilung am Sternum

Die folgenden Diagramme skizzieren den Verlauf der Wundverhaltnisse und
Infektionszeichen am Sternum, sowie der Stabilitdt des Brustbeinknochens am vierten, 15.
(+/- 2 Tage) und 40. (+/- 5 Tage) postoperativen Tag in der Studiengruppe (blau) verglichen
mit der Kontrollgruppe (lila):

Wundheilung am Sternum

O Studiengruppe B Kontrollgruppe

100

90

80

70

60

50

40

Patienten [%]

30

20

, o lh
O T T
+ +/- - - U + +/- - - U + +/- - - U

Tag 4 Tag 15 Tag 40

Diagramm 19: Wundheilung am Sternum; +: Wunde erscheint geheilt; +/-: Wundréinder heilen ohne
Separation der Wundrinder; -: Wundréinder heilen unter leichter Separation und ohne Dehiszenz; --:
Wunde offen und keine Heilung erwartet; U: Keine Erhebung méglich

Infektionszeichen am Sternum

‘ O Studiengruppe B Kontrollgrupp
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++ + +/- - - U ++ + +/- - - U ++ + +/- - - U

Tag 4 Tag 15 Tag 40

Diagramm 20: Infektionszeichen am Sternum; ++: Primir heilende Wundriinder, kein Anzeichen einer
Infektion; +: Leichte Wundrotung, keine Sekretion, keine Dehiszenz; +/-: Deutliche Rétung, leichte
Sekretion, keine Dehiszenz; -: Triibe Sekretion aus dehiszenter Wunde; --: Eitrig dehiszente Wunde; U:
Keine Erhebung méglich
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Stabilitdat des Sternums

O Studiengruppe B Kontrollgruppe
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Patienten [%]
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07 T T T T

++ + +/- - -- U ++ + +/- - - U ++ + +/- - - U

Tag 4 Tag 15 Tag 40

Diagramm 21: Stabilitéit des Sternums; ++: Sternum palpatorisch stabil, subjektiv keine Krepitationen;
+: Palpatorisch stabil, subjektive Krepitationen; +/-: Palpatorisch stabil, Krepitationen auslosbar; -:
Sternum instabil, oberflichliche Wunde noch intakt; --: Instabil, zusétzlicher Defekt der oberfliachlichen
Wunde; U: Keine Erhebung maéglich

Das folgende Diagramm vergleicht, wie viele Patienten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
(Tag 4, 15 und 40) tUber mindestens reizfreie Wundverhaltnisse (minimale bis keine Rétung,
trockene Wunde, nur dinne Schorfformationen; oder bereits verheilt) verfliigten (obere
Kurven) und wie viele Wunden bereits vollstandig verheilt waren (kein Schorf mehr)(untere
Kurven). Dabei wurden nur die endglltigen Heilungen berilcksichtigt; verschlechterte sich
zum Beispiel der Zustand einer bereits reizlosen oder verheilten Wunde (Sekretion, WHST

oder Osteomyelitis mit Rethorakotomie), so wurde die zuvor gute Wundheilung nicht

berlcksichtigt.
Wundheilung am Sternum
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g —— SG reizfrei
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Diagramm 22: Wundheilung amSternum
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3.4.3 Dokumentation der Wundheilung am Bein

Diagramm 23 vergleicht, die Anzahl der endgliltig reizfreien, sowie verheilten Wunden zum
vierten, 15. und 40. Tag in der Studien- und Kontrollgruppe.

Wundheilung am Bein

—— SG reizlos
—=— KG reizlos
—— SG verheilt
—=— KG verheilt

Patienten [%d

Diagramm 23: Wundheilung am Bein

Wundheilung am Bein

\ O Studiengruppe B Kontrollgruppe
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Diagramm 24: Wundheilung am Bein; +: Wunde erscheint geheilt; +/-: Wundrénder heilen ohne
Separation der Wundrénder; -: Wundrénder heilen unter leichter Separation und ohne Dehiszenz; --:
Wunde offen und keine Heilung erwartet; U: Keine Erhebung méglich
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Infektionszeichen am Venenextraktionsgebiet

‘ @ Studiengruppe B Kontrollgruppe
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Diagramm 25: Infektionszeichen an der Wundfliche der Vena saphena magna; ++: Priméir heilende
Wundriinder, kein Anzeichen einer Infektion; +: Leichte Wundrotung, keine Sekretion, keine Dehiszenz;
+/-: Deutliche Rotung, leichte Sekretion, keine Dehiszenz; -: Triibe Sekretion aus dehiszenter Wunde; --:
Eitrig dehiszente Wunde; U: Keine Erhebung moglich

3.4.4 Schmerzen und Schmerzmittelverbrauch

Als Schmerzereignis wurde gewertet, wenn ein Patient auch Uber den vierten bis flnften
postoperativen Tag hinaus wiederholt Gber ,maRige bis starke® Schmerzen (siehe Schmerz-
Skala im Kapitel ,Methoden“) an der Sternotomiewunde oder Vena-Saphena-Magna-

Extraktionsstelle klagte.

In der Studiengruppe berichteten sieben, in der Kontrollgruppe flnf Patienten im Verlauf der

Behandlung Uber starkere Schmerzereignisse:

Studiengruppe | S4 | S5 | S7 | S8 | S9 | S13 | S16 |/

Kontroligruppe | K10 | K11 | K14 | K19 | K21 /|5

Tabelle 23: Patienten mit Schmerzereignissen

Die folgenden zwei Diagramme zeigen die Intensitaten der Schmerzereignisse an den

Wundflachen am vierten, 15. (+/- 2 Tage) und 40. (+/- 5 Tage) postoperativen Tag:
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Schmerzen an der Sternotomiewundflache

\EI Studiengruppe B Kontrollgruppe

20
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Patienten [%d

30

20 +

0- ‘ |
O 1+2 3 4 U 0O 1+2 3 4 U o 1+2 3 4 U

Tag 4 Tag 15 Tag 40

Diagramm 26: Verlauf der Schmerzintensititen an der Sternotomiewundfléiche
U: Keine Erhebung moglich

Schmerzen am GefaBentnahmebett
‘EI Studiengruppe B Kontrollgruppe
100
80
S
:
f 40
i I i
N L " i |
0 1+2 3 4+5 U 0 1+2 3 4 5 U 0 1+2 3 4+5 U
Tag 4 Tag 15 Tag 40

Diagramm 27: Verlauf der Schmerzintensititen an der Vena saphena magna — Entnahmestelle
U: Keine Erhebung méglich

Zusatzlich zu dem subjektiven Schmerzempfinden wurde detailliert die Schmerzmedikation
(Zeitpunkt und Dosis) jedes Patienten dokumentiert. Die folgende Tabelle zeigt den
kumulativen Verbrauch der verschiedenen Schmerzmittel in der Studien- und der
Kontrollgruppe:
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Schmerzmittel Studiengruppe Kontrollgruppe p-Wert
Ges. MW | SD | Ges. | MW | SD
Nicht-Opiod-Analgetika
Metamizol Kurzinfusion (g) 227 | 11,4 | 20,1 272 | 12,4 | 20,6 | 0,4363
Metamizol Tropfen (°) 3265 | 163 | 253 | 670 | 32 | 55 | 0,0103
Paracetamol Infusion (g) (1000 mg/ 100 ml) | 27 1,5 2,8 65 3,0 | 59 | 0,1354
Diclophenac Tablette (mg) 700 | 35,0 | 113,7 | 225 | 10,7 | 30,2 | 0,1647
Diclophenac dispers Tabletten (Anzahl) 18 0,9 2,1 47 22 | 9,6 | 0,2836
Diclophenac Zapfchen (Anzahl) 66 3,3 | 14,3 54 26 | 6,6 | 0,2842
Valdecoxib Tablette (mg) ** 20 1,0 | 154 | 425 | 20,2 | 92,7 | 0,1862
Opioid-Analgetika
Tramadol Infusion (50 mg) (Anzahl) 11 0,6 1,4 0 0 0 0,0394
Tramadol Tropfen (°) 4095 | 205 | 288 | 2300 | 105 | 126 | 0,0678
Tramadol Kapseln (Anzahl) 8 04 | 1,67 4 0,2 | 0,9 | 0,287
Dipidolor Infusion (ml) (15 mg/ 10 ml) * 304 | 15,2 | 154 | 438,5| 19,9 | 20,9 | 0,2061
Pethidin Infusion (mg) 50 25 | 11,2 0 0 0 0,15

Tabelle 24: Schmerzmittelverbrauch

*) Verabreichung in 2-3 ml Dosen

**) Wurde Mitte 2005 vom Markt genommen; seit dem nicht mehr in der Klinik eingesetzt

3.4.5 Mikrobiologie

Bei flnf Patienten wurden durch einen Wundabstrich Keime nachgewiesen.

Patient Keim Lokalisation Zeitpunkt

S Koagulase negative Staphylokokken Bein Tag 30
Escherichia Coli Bein Tag 30

S16 Pseudomonas Aeruginosa Bein Tag 12
Propioni bacterium species Bein Tag 27

K10 Koagulase negative Staphylokokken Sternum Tag 14*
MRSA (Multi resistenter Staphylokokkus Aureus) Sternum Tag 8** + 17* + 28*

K11 Escherichia Coli Sternum Tag 17* + 28*
Enterobacter aerogens Sternum Tag 28*

K16 | Staphylokokkus Aureus Sternum Tag 14*

Tabelle 25: Nachgewiesene Keime; *) Osteomyelitis **) Abszess
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3.5 Fotodokumentation

Wie in 3.4.2 beschrieben, wurden die Wunden aller Patienten wahrend des
Klinikaufenthaltes engmaschig im zwei bis drei Tagesrhythmus und zur Wiedereinbestellung
um den 40. Tag fotodokumentarisch und klinisch erfasst.

Am Beispiel eines Patienten wird der Verlauf einer regelrechten Wundheilung am Sternum
und am Bein aufgezeigt.

Zusatzlich werden exemplarisch zwei schwere und eine leichte Wundheilungsstérung am

Sternum, sowie je zwei leichte und schwere Wundheilungsstérungen am Bein dargestellt.

3.5.1 Regelrechte Wundheilung

Ein unkomplizierter Wundheilungsverlauf Uber dem Sternum und am Bein wird am Beispiel

von Patient K18 demonstriert:

Sternotomiewundflache im Verlauf vom 3. - 46. postoperativen Tag:

Abbildung 7: Unkomplizierte Wundheilung am Sternum Tag 3
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Abbildung 8: Unkomplizierte Wundheilung am Sternum Tag 10

Abbildung 9: Unkomplizierte Wundheilung am Sternum Tag 46
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Wundheilungsverlauf an der Venenextraktionsstelle der Vena Saphena magna (V.s.m.):

Abbildung 11: Unkomplizierte Wundheilung am Bein Tag 10
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Abbildung 12: Unkomplizierte Wundheilung am Bein Tag 46

3.5.2 Leichte Wundheilungsstorung am GefaRentnahmebett

Insgesamt wurden zehn leichte Wundheilungsstérungen am Gefallbett der Vena Saphena
Magna beobachtet, von denen an den Patienten S12 und K19 zwei verschiedene dargestellt

werden:

S12:
Auf dem am 40. postoperativen Tag fotografierten Bild ist eine etwa 0,5 cm lange
oberflachliche Dehiszenz mit umgebender Schwellung und deutlicher Rétung in der Mitte der

linken Wadeninnenseite zu erkennen.

K19:

Aufnahme vom 13. postoperativen Tag:

Man erkennt zwei etwa 1,5 bis 2 cm lange oberflachliche, leicht blutig sezernierende
Dehiszenzen im unteren Drittel der linken Wade. Einen Tag zuvor wurden die letzten

Klammern entfernt.
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Abbildung 13: Patient S12; Tag 40

Abbildung 14: Patient K19; Tag 13

3.5.3 Schwere Wundheilungsstorung am GefaBentnahmebett

Wahrend des Beobachtungszeitraums dokumentierten wir drei schwere

Wundheilungsstérungen an der Beinwundflache.
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An den Patienten S9 und S16 werden 2zwei unterschiedliche Erscheinungsformen

veranschaulicht:

S9:

Der Patient entwickelte zwischen der dritten und vierten postoperativen Woche mehrere
Wundheilungsstérungen am Ober- und Unterschenkel. Auf den Fotos erkennt man drei leicht
gerdtete Wundheilungsstorungen am Oberschenkel. Besonders gravierend sind die etwa
zwei Zentimeter lange, bis zum Fettgewebe reichende Dehiszenz Uber dem Knie und die
zirka funf Zentimeter lange, tief ins Fettgewebe reichende klaffende Dehiszenz in der Mitte
des Oberschenkels. Wundheilungsstérungen wie die oberflachliche fibrindse leichte

Dehiszenz knapp unter dem Knie erstrecken sich zusatzlich Gber den gesamten

Unterschenkel.

Abbildung 15: Patient S9; Tag 26

S16:

Der Patient entwickelte 4 Tage nach der Operation eine etwa 15 cm lange, bis 5 cm breite
Nekrose der Haut oberhalb des Knies am rechten Oberschenkel. Am Ende der zweiten
Woche wurde die Nekrose teilweise chirurgisch abgetragen. Das Ausbleiben einer
Besserung machte in der vierten Woche die Anlage einer Vakuumpumpe notwendig.

Das erste Foto stammt vom 21. postoperativen Tag. Man erkennt die grol3e
Wundheilungsstérung mit Nekrose. Das umliegende Gewebe ist stark gerotet, distal erkennt

man klare flussige Sekretion.
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Das Zweite Foto zeigt den rechten Oberschenkel am 25. postoperativen Tag nach Anlage

einer Vakuumpumpe.

"N
i 3
- i1

Abbildung 16: Patient S16; Tag 21

Abbildung 17: Patient S16; Tag 25
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3.5.4 Leichte WHST an der Sternotomiewundflache

Annlich der Wundheilungsstérung an der Sternumwunde von Patient S13 beobachteten wir

drei weitere leichte Verlaufsformen.

S$13:

Auf dem Foto vom 16. postoperativen Tag erkennt man eine sich inzwischen auf das mittlere
Drittel des Sternums beschrankende, gerétete, oberflachliche, trib sezernierende
Wundheilungsstdrung, die in der Folgezeit nur langsam heilte. Zwei Wochen spater bildete in
der Mitte eine 1 x 0,5 Zentimeter lange knapp an die Subkutis reichende, zwischenzeitlich

trib sezernierende Dehiszenz.

Abbildung 18: Patient S13; Tag 16



Seite 61 Ergebnisse

3.5.5 Schwere WHST an der Sternotomiewundflache

Insgesamt wurden vier schwere Wundheilungsstérungen erfasst; drei Patienten mit dieser
Komplikation verstarben.

Fotographisch war keine dieser schweren Wundheilungsstérungen an der Sternumwunde
dokumentierbar. Zur Veranschaulichung sollen die Aufnahmen zweier nicht an dieser Studie

teilnehmenden Patientinnen dienen:

Das erste Bild zeigt eine ca. acht Zentimeter lange und 5 Zentimeter breite, langsam unter

Vakuumtherapie heilende tiefe Dehiszenz am unteren Drittel des Sternums:

Abbildung 19: Bespiel fiir eine schwere Wundheilungsstérung

Eine extrem schwere Form der tiefen Wundheilungsstérung mit grofRflachiger Destruktion

des umliegenden Weichteilgewebes inklusive der linken Mamma ist auf dem zweiten Bild zu



Seite 62 Ergebnisse

sehen. Weiterhin erkennt man die freiliegenden Drahtcerclagen des Sternums und
grol¥flachige Fibrinbelage in der Uber 20 Zentimeter langen Wunde, die gleichzeitig die

extremste, je im Universitatsklinikum Dusseldorf beobachtete Wundheilungsstérung darstellt:

Abbildung 20: Beispiel einer extrem schweren Wundheilungsstérung

3.6 Zusammenfassung der wesentlichen Befunde

Weder bei den praoperativen Hauptrisikofaktoren, noch den Nebenrisikofaktoren oder den
Ubrigen Patientencharakteristiaka konnten zwischen der APG- und der konventionell
behandelten Gruppe signifikante Unterschiede ermittelt werden. Mit einem nahezu
identischen mittlerem BMI von 32,3 kg/ m? und Durchschnittsalter von 65 Jahren setzten sich
beide Gruppen zu gleichen Teilen aus Diabetikern (je 100 %), Insulinpflichtigen (je etwa 50
%), Adipésen (70 %) und Rauchern (32 %) zusammen. Bis auf kleine Diskrepanzen
(Studiengruppe: mehr Nierenfunktionsstérungen (p = 0,16), haufiger NYHA-Klasse Ill/ IV (p =
0,33); Kontrollgruppe: niedrigerer Hb und Hkt (p = 0,12, bzw. 0,08) und hdheres Fibrinogen

(p = 0,23)), zeigten sich lediglich statistisch unbedeutende Unterschiede.
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In der APG-Behandlungspopulation zeigte sich mit durchschnittlich mehr préaoperativen
Haupt- (2,55 vs. 2,27; p = 0,44), dafir aber weniger zusatzlichen Risikofaktoren (2,24 vs.

2,36; p = 0,80) ein etwas ungunstigeres Risikoprofil als bei den Kontrollpatienten.

Bei den perioperativen Verldufen wurden die einzigen beiden statistisch signifikanten
Unterschiede der Studie verzeichnet: Die Studiengruppe wies langere Operationszeiten auf
(242 min vs. 212 min; p = 0,049) und die Drainagen wurden spater entfernt (p = 0,049).

Ansonsten erhielten die Studienpatienten mehr Bypasses (p = 0,11), haufiger eine IABP (p =
0,11), hatten eine langere EKZ-Zeit (p= 0,08) und forderten zu allen Erhebungszeitpunkten
mehr Drainagesekret (p = 0,12; p = 0,27; p = 0,14). Die Kontrollpatienten lagen

durchschnittlich langer auf der Intensivstation (p = 0,48).

Im Wund- und Knochenheilungsverlauf, sowie bei den verzeichneten Schmerzereignissen
konnten weder Signifikanzen, noch deutliche Trends ermittelt werden. Bei den WHST
zeigten sich zwar leichte Tendenzen, diese erreichten aber keine statistisch signifikanten
Niveaus. Schwere sternale WHST wurden haufiger in der Kontrollgruppe (3 vs. 1), leichte in
der Studiengruppe (3 vs. 1) diagnostiziert. Drei Patienten der KG und einer der SG mussten
rethorakotomiert werden. DSI wurden haufiger (8 vs. 5), schwere DSI (3 vs. 0; p = 0,09)
sogar ausschlieBlich in der Studiengruppe beobachtet. Bei zwei Studien- und drei
Kontrollpatienten konnten Keime aus den Wunden isoliert werden.

Sechs Patienten verstarben im Verlauf der Erhebung, davon drei infolge einer schweren
sternalen Wundheilungsstérung (SG/ KG: 1 vs. 2).

Die postoperativen Verweilzeiten im Krankenhaus waren in beiden Gruppen identisch.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Inzidenz von Wundheilungsstérungen (WHST)
bei Hochrisikopatienten in der Herzchirurgie durch den Einsatz des autologen
Thrombozytengels (APG) zu senken. Unsere sekundaren Ziele richteten sich an den Einfluss
des Gels auf die Wundheilung, die Liegedauer im Krankenhaus, den Blutverlust und
postoperative Schmerzen, sowie den damit verbundenen Schmerzmittelverbrauch. Das
Kapitel 4.2 beschaftigt sich mit der Wirkung des APG auf diese Parameter.

Kapitel 4.3 dient der Bewertung der Studienergebnisse und Kapitel 4.5 der Schlussfolgerung.
Kapitel 4.4 widmet sich alternativen Praventionsansatzen.

Um die Effektivitat des Gels auf Wundheilungsstérungen beurteilen zu kénnen, muss vorher
die Bedeutung der Einflisse von Risikofaktoren auf die Wundheilung geklart werden. In
Kapitel 4.1 werden zunachst die einzelnen Risikofaktoren (Diabetes, Adipositas, paVK,
COPD, Nierenfunktionsstérungen und allogene Bluttransfusionen) und ihre Relevanz flr
diese Studie naher beleuchtet. AnschlieRend wird das Risikoprofil der Studie mit den
Risikoprofilen anderer herzchirurgischer Erhebungen verglichen und in Bezug zu den
jeweiligen WHST-Inzidenzen gesetzt. Als letztes erfolgt eine kurze Gegenuberstellung der

Risikoprofile unserer beiden Studiengruppen (SG versus KG).

4.1 Die Risikofaktoren fiir Wundheilungsstérungen

4.1.1 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus ist einer der am haufigsten zitierten signifikanten Risikofaktoren fir die

11,13,16,19,24,28,30,32,41-44,46,51,57 Carson

Entstehung von Wundheilungsstérungen und -Infektionen
et al. haben diese These 2002 in einer Studie mit 146.786 koronarchirurgischen Patienten,
davon uber 41.000 Diabetikern, untermauert. Die Wahrscheinlichkeit fur eine DSI oder SWI
erwies sich bei mit oralen Antidiabetika eingestellten Patienten als eindeutig grof3er als bei
mit Nicht-Diabetikern; sie lag jedoch noch deutlich unterhalb der von insulinpflichtigen
Patienten. Insgesamt sei fur Diabetiker - nach Adjustierung anderer wichtiger Risikofaktoren
- das Risiko einer Infektion (HWI (Harnwegsinfekt), Pneumonie, DSI, SWI) oder anderer
lebensbedrohlicher Ereignisse um 36 - 38 Prozent héher ''. Eine andere Studie beschreibt
eine zwei- bis fiinffach grofRere Pravalenz von Infektionen als in der nichtdiabetischen

Population®®.
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Doch wie ist es zu erklaren, dass der Diabetes Mellitus ein derart wichtiger, wenn nicht sogar
der wichtigste Pradikator fur die Entstehung einer WHST ist? In den letzten Jahren haben
sich diverse Studien mit der Kausalkette des Diabetes und einer konsekutiven Infektion
auseinandergesetzt. Eine Reihe von Faktoren scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen;
im Mittelpunkt der meisten Evaluationen standen die direkten und indirekten Auswirkungen
von hyperglykdmischen Zustdnden auf das Immunsystem, auf Haut- und Bindegewebe,

sowie auf Knochen:

Endothel-, Epithel- und Immunzellen — wie peripheres Nervengewebe und Hepatozyten —
verfligen Uber eine insulinunabhangige Glukoseaufnahme (GLUT 1 + 3). Bei Hyperglykamien
schitzen sich diese Zellen durch eine Down-Regulation der Glukosetransporter (GLUT1) vor
einer Uberladung mit Glukose. Van den Berghe hat 2004 postuliert, dass in Stresssituationen
(entspricht in unserer Studie: ACVB-OP, HLM-Einsatz, ICU-Aufenthalt) die vermehrt
exprimierten Zytokine (Angiotensin Il, Endothelin-1, VEGF, TGF-i), sowie Hypoxie zu einer
Up-Regulation der Glukosetransporter (GLUT 1 + 3) flihren, und so den natirlichen
Schutzmechanismus vor einer Uberladung mit Zuckermolekiilen aushebeln. In den
Mitochondrien entstehen wahrend der Glukosemetabolisierung in der Atmungskette
normalerweise aus 2-5 % des Sauerstoffs reaktive Superoxide, die wiederum durch eine
Superoxid-Dismutase (MnSOD) entfernt werden. Aus der Glukoselberladung resultiert eine
exzessiv gesteigerte Produktion an Superoxiden, die in nicht mehr ausreichendem Male
entfernt werden koénnen und folglich mit NO (Stickstoffmonooxid) zu Peroxynitraten
interagieren. Die Peroxynitrate bewirken einen Transfer des Nitrats an diverse Proteine
(Enzyme der Atmungskette, MNnSOD, GAPDH, spannungsabhangige Anionenkanale). Dieser
Vorgang mundet konsekutiv in eine mitochondriale Dysfunktion und gesteigerte
Apoptoserate, sowie im Fall des GAPDH in GefalRschaden von Organen und Geweben.
Durch die hohen Glucosekonzentrationen werden aullerdem in zunehmendem Male
Zuckermolekile nicht-enzymatisch an diverse Proteine gekoppelt (AGE = advanced
glycation end products), was wiederum deren Funktion beeintrachtigen kann®®.

Im Granulationsgewebe beobachtete man auflerdem eine deutlich eingeschrankte Funktion
der Enzyme des Energiemetabolismus, woraus eine Reduzierung der Energieverfligbarkeit
fir Zellaktivitat und Reparaturprozesse resultiert®.

2006 haben Forscher bei diabetischen Mausen eine mehr als doppelte Induktion von 71
Genen ermittelt, die direkt oder indirekt Apoptosen von Fibroblasten und Osteoblasten
regulieren (unter anderem signifikante Induktion der Caspase-Aktivitat). Durch eine
Blockierung der flir die Apoptose essentiellen Caspasen lieen sich eine deutlich erhdhte
Fibroblastendichte, gesteigerte Expression von Kollagen | und Il und eine verbesserte

Matrixformation beobachten.®’
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Insgesamt scheinen also die Glukoselberladung von Zellen mit konsekutiv vermehrter
Bildung reaktiver Metabolite und Radikale, ein gestdrter Energiemetabolismus, die
mitochondriale Dysfunktion, die Inaktivierung und Stérung von Enzymen, Strukturproteinen,
Zytokinen und anderen Proteinen durch Glycosylierung und Nitrierung und die damit
verbundene Induktion von Apoptosen fir eine Reihe von Funktionsstdrungen bei der
Wundheilung verantwortlich zu sein. Diese Funktionsstérungen in den einzelnen Zellreihen

und Geweben werden im Folgenden jeweils ndher beleuchtet:

Mehrere Studien haben die Beeintrachtigung der angeborenen Immunitadt bei
Hyperglykamien erforscht. Bei neutrophilen Granulozyten und Makrophagen konnte man

6264 und eine gestorte bakterizide Funktion®

signifikant verminderte Phagozytose-Aktivitaten
beobachten; in der Wundregion diabetischer Patienten zeigten Makrophagen neben einem
generellen Mangel an Zytokinen®® eine zunéchst ausbleibende, spater signifikant verminderte
Freisetzung und Expression von PDGF-R®"; hyperglykdmisch behandelte Makrophagen
reagieren mit einer Downregulation der VEGF-C und -D regulierten Wachstumsstimulation
von LymphgefaRen mit konsekutiv beeintrachtigter Wundheilung®; in peripheren
Mononukledre Zellen stort eine zeit- und dosisabhangig Hyperglykdmie-induzierte TGF-31
Produktion die Bildung von Interleukin-2 (IL), IL-6 und IL-10 %.

Die erworbene Immunantwort wird ebenfalls durch kurz- oder langerfristige
Hyperglykdmiephasen gestdrt; nichtenzymatische Glykosylierungen von Immunglobulinen
(= Inaktivierung) und Komplementfaktoren (= Unfahigkeit an eindringende Bakterien zu
binden) fiihren zu einer enormen Schwachung der Erregerabwehr.”®"

Auch bei Fibroblasten und Keratinozyten in der Wundregion lassen sich diverse Stérungen
aufzeigen. So reagieren Fibroblasten auf eine Hyperglykdmie mit einer verminderten
Proliferation, einer Resistenz gegen Wachstumsfaktoren’?, sowie mit einer eingeschrénkten
Migration.

Von besonderer Relevanz vor allem fir minderperfundierte Extremitaten und Wundgebiete
sind der Verlust der Stimulierbarkeit zur Migration durch Hypoxie (anstatt einer doppelten
Up-Regulation) sowie eine siebenfach verminderte VEGF-Produktion (verglichen mit nicht-
diabetischen  Fibroblasten)’. Keratinozyten zeigen ebenfalls eine reduzierte
Proliferationsrate, zusatzlich jedoch eine gesteigerte Differenzierungsneigung zu
unvollstandigen Ausreifungsstadien’ und eine gestért verminderte Expression von VEGF
(nach Stimmulation mit den expressionsfordernden Zytokinen Epidermal-GF [EGF],
Transforming-GF-R [TGF], Keratinocyt-GF [KGF], TNF-alpha [Tumor-Nekrose-Faktor]).

In einer weiteren Studie wurde ermittelt, dass KGF vor allem in den ersten 24 Stunden der

Wundheilung mehr als 150-fach erhéht ist. Unter hyperglykdmischen Bedingungen zeigte
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sich jedoch eine signifikant reduzierte und gestdrte Expression dieses Zytokins’®. Bei
Diabetikern  sind  zusatzlich verschiedene fiur die Wundheilung bedeutende
Oberflachenantigene (CD2-4, CD25, HLA-DR) veréndert”.

Es hat sich ebenfalls gezeigt, dass die Glykosylierung von neu synthetisiertem Kollagen in
hyperglykdmischen Tieren mit einer erhdhten Kollagenase-Aktivitat und damit einem
verminderten Kollagengehalt in Wunden einhergeht.®®

Brehm et al ermittelten 2007, dass Epithelzellen und Myofibroblasten in einer Wunde durch
einen Hypoxiereiz vermehrt das Zytokin SDF-1-alpha (stromal cell derived factor)
exprimieren und dadurch zirkuliernde EPCs (Endothelial progenitor cells) aus dem
Knochenmark rekrutieren. Diese spielen eine bedeutende Rolle bei der Neovascularisation
im Wundgebiet. Bei Hyperglykamien ist die SDF-1-alpha Expression deutlich eingeschrankt;
das miindet im Endeffekt in eine reduzierte Bildung neuer Gefale in der Wunde.”®
Beeintrachtigte Zellfunktionen und gestorte Transmitterwege wurden ebenfalls bei der
Knochenheilung erforscht. Im friihen Frakturkallus fanden sich reduzierte PDGF-Spiegel mit
daraus folgender verminderter Zellproliferation’®. Insgesamt konnte man schwere
Mineralisierungsstérungen®®, eine verzégerte Chondrozytenreifung und —Hypertrophy mit
gestdrter perichondraler Kollagen X-Expression®’, sowie eine signifikant eingeschrankte

80,81

biomechanische Stabilitdt der Knochenheilung mit gestorter Knochenformation bei

| 82 beobachten.

eingeschrankter Expression von Osteocalcin und Kollagen
Weitere Folgen von unkontrollierten  Hyperglykdmien sind Dehydration und

Elektrolytstérungen, die ihrerseits wieder Zellfunktionen kompromittieren kénnen."

Trotz dieser zahlreichen Forschungserfolge sind bisher nur Fragmente des gesamten
Pathomechanismus der diabetischen Wundheilungsstérung entschlisselt. Es lassen sich
jedoch deutliche Tendenzen erkennen, wie gravierend die diabetischen Veranderungen in
das komplexe Zusammenspiel von Immunsystem, Bindegewebe, Vaskularisation,
Epitheliasierung, Zytokinen und Hormonen eingreifen.

Wie bedeutsam der Risikofaktor Diabetes fir die Entstehung von Wundheilungsstérung ist,
spiegelt sich auch in den Ergebnissen unserer Studie wider. Wir beobachteten mit 21
Wundheilungsstérungen bei 18 Patienten eine extrem hohe Inzidenz an unerwlnschten
Wundereignissen.

Zusatzlich zu einer 100 prozentigen Rate an Diabetikern war fast die Halfte unserer 44
Studienteilnehmer insulinpflichtig. Von welcher Relevanz diese Tatsache ist, zeigen mehrere
grolke Studien, die die Insulinpflichtigkeit als zusatzlichen Gefahrdungsfaktor fir WHST

11,20,21,31,33

ermittelt haben Das potenzierte Risikopotential der Insulinpflicht liegt

mdglicherweise darin begrindet, dass viele der oben beschriebenen Hyperglykdmie-
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induzierten akuten und chronischen Fehlfunktionen dosisabhangig auftreten und sich
proportional mit steigender Hyperglykdmie aggravieren. Zudem haben Insulinpflichtige -
verglichen mit nicht-insulinpflichtigen Patienten - vermutlich eine gesteigerte Anfalligkeit fur
Hyperglykdmien in Stresssituationen (OP, HLM, Intensivstation), sowie in der Regel eine
langer zuruckreichende Diabetesanamnese. Diese ist gekennzeichnet durch kumulativ
haufigere, sowie intensivere Blutzuckerschwankungen und -entgleisungen, sowie
ausgepragtere diabetische Folgeschaden (Mikro- und Makroangiopathien, Nephropathien).

Vergleicht man das Risikoprofil der 18 Patienten, die von Wundheilungsstérungen betroffen
waren, mit den 23 Studienteilnehmern, die eine unauffallige Wundheilung zeigten, fallen
unter den 18 Wundereignissen signifikant mehr insulinabhangige Diabetiker (p = 0,005) auf.
72 Prozent (13 von 18) der Patienten mit WHST waren praoperativ insulinpflichtig, jedoch
nur 26 Prozent in der Gruppe mit problemloser Wundheilung (6 von 23). Diese deutliche
Verteilung scheint die wundheilungskompromittierende Bedeutung des insulinpflichtigen

Diabetes zu stlutzen.

4.1.2 Adipositas

Neben dem Diabetes Mellitus ist die Adipositas der am haufigsten evaluierte Risikofaktor fir
Wundheilungsstérungen. Eine Reihe von Faktoren scheinen bei adipdsen Patienten eine
Rolle bei der Entstehung von WHST zu spielen.

Einen besonders stérenden Einfluss auf die Heilung der Sternumwunde hat die adipose
Brustwand selbst. Da Fettgewebe zu den minderperfundierten Geweben zahlt, ist ein groRer
Teil der Wundflache unterversorgt. Das folglich verminderte Angebot an Nahrstoffen und
Sauerstoff, aber auch die verzogerte Einwanderung von Leukozyten, Thrombozyten,
Antikérpern, Komplementfaktoren und anderen Mediatoren der Entzindungskaskade
bewirken eine verlangsamte Wundheilung und eine reduzierte Abwehrfahigkeit gegen
Keime, die in eine WHST munden konnen.

Zusatzlich beeintrachtigen eine extrem adipdse Brustwand und UbermaRiges mediastinales,
sowie perikardiales Fettgewebe intraoperativ das Sichtfeld und die Arbeitsbedingungen fur
die Chirurgen. Dies kann das Outcome ebenfalls negativ beeinflussen.

8 aber auch ein adipdses

Besonders ein groltes Brustvolumen (vor allem bei Frauen)
Abdomen konnen durch transversale und longitudinale Zugkrafte an der Wunde zu einer

gestorten Adaption der Wundrander oder Nahtinsuffizienzen flhren.

Olsen et al.,, sowie Milano et al. haben sich besonders mit adipésen Patienten und
Wundheilungsstérungen bei Herzoperationen auseinander gesetzt und eine Reihe von

Thesen zu den moglichen Ursachen aufgestellt. Sie vermuten, dass das prophylaktisch
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verabreichte Antibiotikum auf der Basis des BMI haufig nicht richtig dosiert wird® und dieses
obendrein nur schlecht in, bzw. durch das Fettgewebe penetriert™. AuRerdem sei mit der
Adipositas eine verstarkte Besiedlung der Haut mit Bakterien verbunden. Dies erschwere die
Bedingungen bei der Hautdesinfektion und —dekontamination™ und berge die Schwierigkeit
der Einhaltung steriler Verhéltnisse in den Hautfalten wihrend des chirurgischen Eingriffs®.
Weitere Storfaktoren seien das Fettgewebe selbst, das moglicherweise als Substrat fiir
t84,

Infektionen dien sowie eine grundsatzlich héhere Wahrscheinlichkeit eines schlecht

eingestellten Blut-Glukose-Spiegels (bei Diabetikern, aber auch Nicht-Diabetikern)™.

Der Adipositas wird in der Literatur jedoch auch ein protektiver Faktor attestiert. Mehrere
Studien (mit je 6.700 bis 11.100 Patienten) kamen zu dem Ergebnis, dass starkes
Ubergewicht das Risiko fiir postoperatives Nachblutungen im Wundgebiet verringert?**?*. Kim
et al. erklaren dies damit, dass ein bei adipdsen Patienten hoher intraabdominaler Druck den
intrathorakalen Druck erhoht, und dieser zusammen mit dem reichlich vorhandenen
mediastinalen Fett kleine blutende Gefalle komprimiert. In unserer Studie liel3 sich dieser
Effekt nicht beobachten. Beim Vergleich der Drainagemengen als Mal fir den
postoperativen Blutverlust bei Patienten mit einem BMI ber versus unter 30 kg/ m?, bzw. 40

kg/ m? zeigt sich jeweils ein grof3erer Blutverlust in der Gruppe mit dem grof3eren BMI.

Obwohl trotz der genannten Hypothesen auch der Pathomechanismus fiir die Entstehung
einer WHST nicht vollstandig geklart ist, ist die Adipositas als Hauptrisikofaktor allgemein
anerkannt.

Dies wurde in diversen Studien fiir Wundinfektionen generell?”®°, fiir oberflachliche®® und
sternale'?*?° Wundheilungsstérungen, fir SSWIs?*?®, DSWI|s*%:3637 Dg|s™%88 ynd die
Mediastinitis®*®" nachgewiesen. Kim et al. und Robininson et al. identifizierten schon einen
BMI von iiber 25 kg/ m? als Risikofaktor fiir eine DSWI*>**, wohingegen Savage et al.*® erst
35 kg/ m? als kritischen Wert ermittelt haben.

Immer et al. postulieren in einem Artikel von 2005, dass Adipositas — ahnlich wie die COPD
(s.u.) — ein Risikofaktor fiir das Versagen der Therapie mit einer Vakuum-Pumpe bei
Wundheilungsstérungen am Sternum sei®®. Dies hat sich bei K11 bestétigt; der Patient mit
einem BMI von 40,2 kg/ m? verstarb nach erfolgloser Vakuum-Pumpen-Therapie einer friihen

sternalen WHST am zehnten Tag mit Rethorakomie am 17. Tag.

Birkmeyer et al. haben evaluiert, dass Wundheilungsstérungen progressiv mit steigendem
BMI zunehmen. So beklagen Patienten mit moderater Adipositas (BMI 230 kg/ m?) -

verglichen mit nicht-adipdsen Patienten - ein verdoppeltes Risiko eine WHST zu erleiden, die
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mit starker Adipositas (= 35 kg/ m?) schon ein dreifaches Risiko.”* Eine weitere Studie

ermittelte ein 2,9-fach erhdhtes Risiko fiir eine WHST bei Bestehen einer Adipositas.*

Die Ergebnisse unserer Studie stiitzen die These, dass die Adipositas nicht zu Unrecht als
extrem wichtiger Hauptrisikofaktor charakterisiert wird.

Obwohl alle Studienteilnehmer gemafl den Einschlusskriterien Ubergewichtig waren,
offenbarte sich mit 32,2 kg/ m? ein — verglichen mit anderen Studien — aufergewdhnlich
hoher durchschnittlicher BMI und mit 21 WHST eine extrem hohe Inzidenz an adversen
Ereignissen. Zudem zeigte die Gruppe mit Wundheilungsstérungen mit 34,1 kg/ m? vs. 31,2
kg/ m? einen signifikant héheren BMI (p = 0,018) als die Gruppe ohne Wundkomplikationen.
Das scheint die Kausalitdt zu bestatigen und liefert zusatzlich einen moglichen

Erklarungsansatz fir die hohe Rate an Wundkomplikationen.

4.1.3 Diabetes und Adipositas

Die Wahrscheinlichkeit einer problematischen Wundheilung nimmt also zum einen mit
steigendem BMI, zum anderen auch mit der Schwere des Diabetes und seiner
Folgeerkrankungen zu.

Besonders unsicher wird eine Wundheilung, wenn ein Patient beide Risikofaktoren vereint.
Pan et al. haben in einer Studie mit etwa 10.000 Patienten ermittelt, dass adipose Diabetiker
signifikant héhere WHST-Inzidenzen am Bein aufweisen als adipdse Nicht-Diabetiker®®.
Olsen et al. haben 2002 gezeigt, dass sich das Risiko bei adipdsen Diabetikern (ohne
zwischen insulinpflichtigen und nicht insulinpflichtigen Patienten zu differenzieren) fir eine
SSWI nahezu verfiinffacht (OR 4,7), das fiir eine DWSI fast verachtfacht (OR 7,7)."

Grund dafiir scheint zum einen zu sein, dass sich die einzelnen bereits beschriebenen
wundheilungsstdérenden Mechanismen des Diabetes und der Adipositas erganzen und somit
das Risiko flr adverse Wundereignisse potenzieren. Es ist bekannt, dass beide
Risikofaktoren zusammen mit dem Bluthochdruck und der Hyperlipoproteinamie das
metabolische Syndrom bilden. Pan et al. vermuten, dass diese Kombination zusatzlich mit
einer erhdhten systemischen Inflammation, endothelialer Dysfunktion und Thrombogenitat
verbunden ist und die makro- und mirkovaskulére Arteriosklerose fordert. Mit Ubergewicht
seien zudem erhéhte proinflammatorische Zytokinlevel (TNF a, IL6, CRP) assoziiert, die
wiederum Uber eine Insulinresistenz die bereits beschriebenen immunmodulatorischen und
proliferationshemmenden Effekte der Hyperglykdmie verstarken®. Hyperlipiddmien — bei
Diabetikern und Nichtdiabetikern — scheinen ebenfalls in die Wundheilungskaskade
einzugreifen. Im Rattenmodel konnte man bei Markrophagen in der Wundregion — ahnlich

dem Diabetes — reduzierte Zytokinfreisetzungen beobachten®.
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Das Zusammenspiel aus makro- und vor allem mikrovaskularen Schaden, sowie den
potenzierten Stéreffekten der beiden Hauptrisikofaktoren liefert also einen plausiblen
Erklarungsansatz fur die extremen WHST-Inzidenzen bei adipdsen Diabetikern und fur die

Ergebnisse dieser Studie.

4.1.4 Periphere arterielle Verschluss Krankheit

In der Literatur wird die periphere arterielle Verschluss Krankheit (paVK) als Risikofaktor vor
allem flr die DSI, DSWI und die Mediastinitis (jeweils unabhangig und signifikant), aber auch
fir die SSWI beschrieben’?°***® |n unserer Studie lasst sich dieser Trend ebenfalls
nachvollziehen. Besonders bei den Patienten mit Wundheilungsstérungen an den Beinen
scheint dieser Risikofaktor eine grolle Bedeutung zu haben. Sieben dieser 13
Studienteilnehmer hatten eine paVK, hingegen nur vier der Gbrigen 28 (p = 0,019). Bei den
SWI spielte der Risikofaktor offensichtlich keine Rolle (p = 1).

Eine Studie von 2006 brachte die paVK zusatzlich mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir
Infektionen mit gram-positiven Erregern am Sternum in Verbindung®. Nur einer der fiinf
Patienten, bei denen in der Wunde gram-positive Keime nachgewiesen wurden, hatte
anamnestisch eine paVK.

In unserer Studie Iasst sich diese These jedoch weder bestatigen noch widerlegen.

4.1.5 Chronisch obstruktive Lungenkrankheit

Verschiedene Studien haben die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) als
Risikofaktor fiir die Entstehung von SSWIs, DSWIs und Mediastinitiden?* 243829 identifiziert.
Baskett et al. haben die Hypothese aufgestellt, dass COPD’ler eine héhere Besiedlung mit
Bakterien aufweisen wirden. Daraus, und aus der Feststellung, dass die betroffenen
Patienten haufig eine verlangerte mechanische Beatmungszeit bendtigten, wirde eine
erhdhte Inzidenz von Wundinfekten resultieren.*

Zwar hatten wunsere insgesamt funf Patienten mit COPD eine deutlich Iangere
durchschnittliche Beatmungszeit (169 vs. 52 min, p = 0,23) als diejenigen ohne COPD (bei
héherem BMI (p = 0,22), sowie etwas mehr Raucher (p = 0,64)), doch lasst sich mit je einer
DDSI und einer DSWI in dieser Gruppe kein statistisch erhohtes Risiko fir WHST erkennen.
Ahnlich der Adipositas ist die COPD ein Risikofaktor fiir das Versagen der Therapie mit einer
Vakuum-Pumpe bei Wundheilungsstérungen am Sternum.®® In der Tat verstarb Patient K11

nach erfolgloser Vakuum-Pumpen-Behandlung an einer schweren sternalen WHST.
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Entgegen den Aussagen fruherer Studien zeigte also die COPD in unserer Statistik, ahnlich
wie die Raucheranamnese (p = 1; 5/ 18 vs. 7/ 23), keine Unterschiede in der Pravalenz

zwischen den Gruppen mit und ohne WHST.

4.1.6 Nierenfunktionsstorungen

Niereninsuffizienz, Zustand nach Nierenversagen oder Dialysepflichtigkeit werden in der
Literatur wiederholt als potenzielle Risikofaktoren fiir Wundkomplikationen benannt'®#23842,
Stahle et al. ermittelten zudem in einer Studie an 13.285 Patienten, dass auch eine
Dialysetherapie in der Folge des chirurgischen Eingriffs zu WHST fiihren kann.**

In unserer Studie entwickelte keiner der beiden Patienten mit Niereninsuffizienz eine WHST.
Zwei Patienten waren postoperativ dialysepflichtig — K10 (mit DM-Nephropathie) und K16
(praoperativer Kreatininwert von 1,9 mg/ dl). K10 entwickelte wahrend der 21-tagigen Dialyse
eine Osteomyelitis des Sternums, K16 wurde erst nach Rethorakotomie wegen Infektion der
Sternumwunde dialysiert, in dessen Folgezeit, sich die Wundverhaltnisse und der
Gesamtzustand des Patienten verschlechterten.

Es ist nicht auszuschlief3en, dass die Dialysetherapie hierbei als weiterer Storfaktor Einfluss
auf die Wundheilung genommen hat.

Auch wenn unklar ist, ob die diabetische Nephropathie als unabhangiger Risikofaktor durch
eine eingeschrankte Nierenfunktion die Mechanismen der Wundheilung kompromittiert, oder,
ob sie lediglich ein Marker fir die Folgeschaden des Diabetes Mellitus ist und damit ohne
eigene Bedeutung fir eine WHST, wurde sie in der Gruppe der Wundheilungsstérungen
signifikant haufiger anamnestiziert (6 von 18 vs. 1 von 23; p = 0,03). Das durchschnittliche
praoperative Kreatinin-Level (1,29 vs. 1,16 mg/ dl; NS) zeigte sich unter den WHST

ebenfalls hoher als bei den Patienten mit unauffalliger Wundheilung.

4.1.7 Allogene Bluttransfusionen

Die Assoziation von Bluttransfusionen mit der Inzidenz von Wundinfektion wurde bereits in
der Orthopadie und Colorektal-Chirurgie, sowie bei Trauma- und Verbrennungspatienten
beschrieben?®. Da die Patienten in der Herzchirurgie durch Blutverluste und
Verbrauchsprozesse wahrend der Operation, sowie durch den Einsatz der
Herzlungenmaschine haufig ebenfalls transfusionspflichtig werden, stellen Transfusionen
einen weiteren Risikofaktor fur die Entstehung von WHST nach ACVB-Eingriffen dar.

Diverse Studien in der Herzchirurgie kamen zu dem Resultat, dass allogene

Bluttransfusionen, sowohl die Entstehung von DSI, als auch von DSWI und SSWI
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begiinstigen'*'¢2"?357  \Wahrend zwei retrospektive Studien mit 120.793, bzw. 15.592

Patienten generell die Transfusion von Blutprodukten als unabhdngigen Risikofaktor

28,33 16,45

, sehen andere Erhebungen ein erhéhtes Wundinfektionsrisiko erst ab vier ™™,
16,19

einstufen

f'* bzw. sechs'® Erythrozyten-, oder zwei Thrombozytenkonzentraten

fin
Nach Balancierung mehrerer wichtiger Risiko- und Einflussfaktoren haben Banbury et al.
nachgewiesen, dass die Assoziation von Wundinfektion und Transfusion nicht nur im
schlechten Allgemein- und Krankheitszustand der typischen transfusionspflichtigen Patienten
ad

begrindet liegt, sondern vor allem dosisabhangig is Die Wahrscheinlichkeit einer

Wundinfektion nehme stetig mit jeder einzelnen Transfusionseinheit zu'®%%4°,

Typische Transfusionsrisiken wie Ubertragung von Bakterien (Kontamination der Bluteinheit)
oder Viren, sowie Transfusionszwischenfdlle spielen bei der Entstehung von
Wundinfektionen nach Blutiibertragungen eine untergeordnete Rolle.

In der Literatur wird daflr eher der so genannte TRIM-Effekt (transfusions-assoziierte-
Immunmodulation), die Downregulation der eigenen Immunantwort durch die Transfusion
allogener Blutprodukte, verantwortlich gemacht. Dieser TRIM-Effekt ist assoziiert mit einer
verminderten Funktion der natirlichen Killerzellen, einer fehlerhaften Antigen-Prasentation,
einem reduzierten T-Helfer zu T-Suppressor Zellverhaltnis und einer herabgesetzten
zellvermittelten Immunitat.?®4°

Olsen et al. halten es zudem fur moglich, dass die Korrelation von Transfusionen und
Wundinfektionen auch als indirektes Zeichen fir die Blutverluste im Gewebe, die dort als

Kulturmedium fiir bakterielles Wachstum dienen kénnen, zu verstehen sind."®

Die Tendenz der wachsenden Inzidenz von Wundinfektionen mit steigendem
Transfusionsvolumen wahrend und nach der Operation lasst sich auch in unserer Studie
beobachten. Bis auf zwei wurden alle 18 Patienten mit einer WHST zuvor mit EKs, TKs oder
FFPs transfundiert, von den 23 Patienten ohne WHST nur 13 (p = 0,039).

Unter den Wundheilungsstérungen wurden auflerdem mit 23,75 (MW: 1,319 1) vs. 7,75 Litern
(MW 0,337 I; p = 0,002) signifikant mehr EKs transfundiert.

Auch die These, dass Wundinfektionen ab vier transfundierten EK-Einheiten haufiger
beobachtet werden, wird durch unsere Ergebnisse bestatigt. EIf Patienten bendtigten mehr
als 4 EKs; bei zehn von ihnen bildeten sich Wundheilungsstérungen an Brust und Beinen,

darunter alle vier DSWIs.

Banbury et al. beschreiben in ihrer Veréffentlichung, dass bei der Transfusion von sechs
(oder mehr) EKs die Wahrscheinlichkeit einer Infektion (v.a. der DSWI) etwas reduziert wird,

wenn gleichzeitig FFPs oder TKs verabreicht werden. Dies sei moglicherweise damit zu
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erklaren, dass mit den Thrombozyten- und Plasmaeinheiten — im Gegensatz zu EKs — ein
relativ hoher Gehalt an Immunglobulinen kotransfundiert wiirde®.

Vier unserer Patienten haben mehr als sechs EKs und gleichzeitig FFPs oder TKs
bekommen. Zwei von ihnen entwickelten eine DSWI, einer eine DDSI und einer eine SDSI.
Moglicherweise wurde der beschriebene protektive Mechanismus wegen der niedrigen
Gruppenstarke nicht beobachtet, oder er erwies sich flir diese vier Patienten mit ihrem

Hochrisikoprofil als nicht einflussreich genug.

4.1.8 Wundheilungsstorungen im Vergleich

Wahrend des Evaluationszeitraums beobachteten wir eine extrem hohe Inzidenz von
Wundheilungsstérungen. Insgesamt zeigten sich bei 43,9 % der (verbliebenen 41; ohne die
frihzeitig verstorbenen S20 - 22) Patienten adverse Wundereignisse:

Je 9,8 % aller Patienten entwickelten eine DSWI oder SSWI, 7,3 % eine DDSI, und 24,4 %
eine SDSI.

Diese Haufigkeiten — vor allem die der DSWI und DSI - liegen weit Uber den in friheren

Studien beschriebenen Inzidenzen:

Bei Betrachtung der Tabelle 26 fallt allerdings auf, dass die Patienten unserer Studie
eindeutig das héhere Risikoprofil und im Durchschnitt mehr Risikofaktoren aufwiesen, als die
Probanden friherer Erhebungen. Unsere Studienteilnehmer hatten haufiger Diabetes
Mellitus und eine paVK, waren haufiger und starker adipos, insulinpflichtig, sowie alter. Wie
bereits beschrieben, erhdoht sich die Wahrscheinlichkeit, eine WHST zu entwickeln,
progressiv mit steigendem BMI, mit dem Grad des Diabetes (orale Antidiabetika vs. Insulin;
diabetische Folgekrankheiten) und besonders mit der Kombination aus beidem. Vor allem
bei diesen zwei wichtigsten Risikofaktoren sind die Unterschiede zu den friheren

Erhebungen besonders markant.

Vergleicht man exemplarisch die Risikofaktoren unserer Studie mit denen der zwei Studien,
die die hochsten WHST-Inzidenzen beklagten (Jonkers et al. (SWI 9,0%; DSI 7,3%)12;
Ridderstolpe et al. (SWI 9,7 %)%), fallt auf, dass bei uns jeweils etwa siebenmal mehr
Diabetiker und Insulinpflichtige involviert waren. Aul3erdem hatten vier- bis funfmal mehr
Patienten einen BMI von uber 30kg/ m?, bzw. einen funf bis sechs kg/ m? groReren BMI.
Zwar nahmen an den beiden anderen Studien geringfugig mehr Raucher und Patienten mit
NYHA-Klasse 3 und 4 teil, doch waren bei uns auch eindeutig mehr paVK — Patienten
vertreten.

In den Ubrigen Studien ist der Anteil der Diabetiker und adipésen Patienten teilweise hoher,

aber immer noch eindeutig geringer als bei unseren Patienten.
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Auch die in drei von vier Studien deutlich niedrigeren Quoten an transfundierten Patienten
scheinen durch die assoziierten immunmodulatorischen Effekte ebenfalls einen nicht zu

unterschatzenden Einfluss auf die Inzidenz von WHSTen besessen zu haben.

UKD ) 1)) ) V) V) VI | VI | VIIT) | IX)
J Alter (y) 65,9 | 62,7 | 654 | 62,0 650 | 64,1 |612|624 | 66,5
<60y (%) 22 30,9
>70/>75" (%) | 31,7 37,2 25,3**
@ BMI (kg/ m?) 32,3 | 26,8 231 28,1
BMI = 30 (%) 68, 2 15,3 | 16,2 | 32,0 3,4 19,7 | 29,3
BMI = 35 (%) 25 11,6 10,6
DM (%) 100 15 17 359 | 284 | 343 |205|146| 37,9
Insulin (%) 47,7 77 | 93 4,8 15,9
Raucher (%) 31,8 | 46 | 46,2 | 58,9 | 185 | 59,5 15,3 | 47,5 | 26,2
NYHA = 3 (%) 68,2 75,7 254 27,3 31,9
COPD (%) 11,4 | 13 56 | 16,4 14,9 148 | 74 | 6,5
paVK (%) 27,3 6,8 14,8 19,4 10,2
HLP (%) 87,8 52,2 73,3
RR (%) 85,4 67,4 | 70,8 | 46,6 | 52,6
Apoplex (%) 14,6 6,7 4,0 10,8
Manner (%) 732 | 69 | 729|689 | 666 | 708 | 68,7 655|827 658
J Bypasses 3,3 2,8 3,2
Bilat IMA (%) 2,4 2,1 2,2 55,8 | 16,5 | 2,8
Transfusion (%) | 70,7 33,8 | 27,7 45,6 69,7
30d Mortalitat (%) | 9,1 3,0 25 1,8
SWI (%) 19,5 | 9,0 | 9,7 | 1,77 | 4,3 0,6
DSWI (%) 98 | 1,3* | 23 [ 091 | 19 1.1 (1,97 | 1,4
SSWI (%) 98 | 7,7 | 64 | 0,86 | 2,3 9,4
DSI (%) 31,7 | 7,3* 1,4 6,0
Patientenzahl 44 | 1885 | 3008 | 2317 | 1695 | 146786 | 3760 | 863 | 508 | 1276
Prospektiv 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0
Retrospektiv 0 0 1 1 1 1 0 1 0 1

Tabelle 26: Vergleich der Patientencharakteristika und WHST-Inzidenzen am Universititsklinikum
Diisseldorf mit anderen Studien
*) jeweils am 90. Tag; an Tag 30: SWI 6,8 %; DSI 4,6 %

I) Jonkers et al. 20032 Il) Ridderstolpe et al. 2001%° IIl) Zacharias et al 1996
IV) Olsen et al. 2002 V) Carson et al. 2002 V1) Toumpoulis et al. 2005*"
V) Sakamoto et al. 2003*° VIIl) Jarvinen et al. 2007%° IX) Olsen et al. 2003
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Diese Erkenntnisse lassen schlieRen, dass die exorbitant hoheren Inzidenzen von
Wundheilungsstérungen in unserer Studie, verglichen mit anderen Veroffentlichungen, vor
allem durch die Risikostruktur mit den extrem divergierenden Anteilen an Diabetikern,
Insulinpflichtigen und adipésen Patienten, sowie der Kombination aus diesen zu erklaren

sind.

In keiner der beschriebenen Verdffentlichungen wiesen die Patienten eine annahernd
vergleichbare Risikostruktur auf. Die bis dato einzige Studie, die sich ebenfalls mit
Hochrisikopatienten bei ACVB - Operationen befasst, ist die PICS-Studie (autologous
platelet therapy in cardiac surgery)®. Dabei handelt es sich um eine prospektive europaisch-
nordamerikanische Multicenterstudie mit 170 Patienten, die — wie wir — die Wirksamkeit des
APG bei hochrisikogefahrdeten herzchirurgischen  Patienten  untersuchte. Als
Einschlusskriterien mussten die Patienten mindestens zwei der finf aufgefihrten
Risikofaktoren (Diabetes Mellitus, Adipositas, Raucher, NYHA Il oder IV, paVK) aufweisen.

Risikofaktoren: Studie am UKD vs. PICS-Study

100

90 +—

80 1+

70 +—

60 +—

50 +—

40 +—

Patienten [%)]

30

20 1+

10 +—

DM Adipositas Raucher NYHA 3-4 paVK

O UKD KG+SG BPICS KG+SG B UKD KG BPICS KG‘

Diagramm 28: Vergleich der Risikofaktoren der Universitiitsklinik Diisseldorf- mit der PICS-Studie

Bei Betrachtung von Diagramm 28 erkennt man, dass die Verteilung von Patienten mit
NYHA Klasse Ill/ IV oder paVK leicht auf Seiten der PICS-Study dominiert. Das Verhaltnis
von Rauchern ist ausgeglichen. Der Anteil an adipdsen Patienten hingegen ist in unserer
Studie 20-25 Prozentpunkte héher und der an Diabetikern nahezu doppelt so grof. Daraus

lasst sich schlieRen, dass bei uns gleichzeitig mehr Patienten durch einen Diabetes
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kombiniert mit einer Adipositas, sowie zugleich mit mehr Risikofaktoren pro Person, belastet
waren. AulRerdem wurden mit 36,4 % vs. 72,7 % am UKD auch markant mehr Patienten mit
allogenen Blutprodukten transfundiert. Das Risikoprofil der PICS Studie ist also ebenfalls
sichtlich gunstiger als bei uns. Das zeigt sich auch in der Haufigkeit der beobachteten
Wundheilungsstérungen. In der gesamten Studie entwickelten nur 13 von 170 Patienten (7,6
%), davon 7 von 83 (8,4 %) in der Kontrollgruppe, eine WHST am Sternum. 12 von 123
Patienten der Kontrollgruppe zeigten eine DSI (9,8 %).

4.1.9 Zusammenfassung der Teilergebnisse

Das vorangegangene Kapitel hat sich mit der Bedeutung der einzelnen Risikofaktoren fur die
Wundheilung beschéftigt. Besonders fur den Diabetes Mellitus und die Adipositas konnte
Uber die ausfuhrliche Beleuchtung der biochemischen und physiologischen Kausalketten
eine deutliche Assoziation mit der Inzidenz von Wundheilungsstérungen demonstriert
werden. Diese Verknipfung von Risikofaktoren und WHST spiegelt sich in den Ergebnissen
unserer Studie wider.

Obwohl die paVK, die COPD und das Rauchen ebenfalls als bedeutende Einflisse bei der
Entstehung einer problematischen Wundheilung bekannt sind, konnten wir flir diese
Faktoren keine Unterschiede in der Pravalenz zwischen unseren Patienten mit und ohne
WHST nachweisen. Nierenfunktionsstérungen waren bei unseren Patienten mit WHST
signifikant haufiger bekannt. Auch die These, dass die Haufung von allogenen
Bluttransfusionen mit einer erhohten WHST-Rate korreliert ist, wurde durch unsere

Ergebnisse bestatigt.

Die Inzidenz von Wundheilungsstérungen in unserer Studie lag deutlich Uber denen friherer
grolRer Studien in der Herzchirurgie. Es konnte demonstriert werden, dass dieses
Missverhaltnis besonders auf das deutlich unglnstigere (Hoch-) Risikoprofil unserer
Patienten zurlckzufihren ist (vor allem der Anteil an Diabetikern und der Grad der
Adipositas, sowie deren Kombination).

Die einzige bekannte Studie an einer Hochrisikopopulation (PICS-Studie) wies ebenfalls

deutliche glinstigere Profile auf.

4110 Risikofaktoren in APG- versus Kontrollgruppe

Beim Vergleich der praoperativen Risikofaktoren zwischen den beiden Gruppen unserer

Studie zeigt sich in der APG-Behandlungspopulation mit durchschnittlich mehr Haupt-, daftr
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aber weniger zusatzlichen Risikofaktoren, ein etwas ungunstigeres Risikoprofil als bei den
Kontrollpatienten. Unter allen pra-, peri- und postoperativen Risikofaktoren fir eine
Wundheilungsstérung gab es jedoch bis auf die in der SG langere Operationsdauer keine
signifikanten Unterschiede.

Die Studienpatienten waren haufiger weiblich, tber 70 Jahre alt, einen Tag langer
praoperativ im Krankenhaus und etwas adiposer. Sie hatten geringfigig haufiger eine paVK,
eine NYHA Klasse 3-4 und eine niedrigere Ejektionsfraktion, deutlich mehr
Nierenfunktionsstérungen, Schlaganfalle und langere EKZ, sowie im praoperativen Labor
etwas weniger Thrombozyten und Fibrinogen. Zudem erhielten sie mehr Bypasses, |IABPs
und praoperativ etwas mehr Medikamente (v.a. R-Blocker). Die Kontrollpatienten wurden
dagegen haufiger dringlich operiert, wurden langer maschinell beatmet und
intensivmedizinisch behandelt, erhielten mehr allogene Bluttransfusionen (mehr EKs, FFPs
und TKs), hatten haufiger und intensiver pektangindése Beschwerden, mehr Herzinfarkte und

einen niedrigeren Hamobglobin- und Hamatokritwert.

4.2 Das autologe Thrombozytengel

Die folgenden Kapitel (4.2.1 — 4.2.7) befassen sich mit den Eigenschaften des APG und
seinen Auswirkungen auf die Wundheilung, die Inzidenz von WHST und Schmerzen, den

Blutverlust, sowie die Intensiv- und Krankenhausaufenthaltszeiten.

4.2.1 Wundheilung und die Rolle der Thrombozyten

Die Heilung einer Wunde mit ihren drei Phasen der

Substanzen in den Granula’”?

Inflammation (zwei bis drei Tage), Proliferation (drei [Biatelet-derived growth factor
Wochen) und des Remodelings (bis zu zwei Jahre) ist ein | Transforming growth factor (31 & a)
komplexes ~ Zusammenspiel  aus  verschiedenen | Vascular endothelial growth factor
Epidermal growth factor

Basic fibroblast growth factor (B-FGF)

IGF
folgenden zwei bis drei Tage sind gepragt durch die | serotonin

Funktion der Thrombozyten. Aktivierte Plattchen bilden | Histamin
Platelet-activating factor

Zellpopulationen und den von ihnen sezernierten

Mediatoren. Die Initiierung der Heilungskaskade und die

einen Thrombus und beginnen mit der Exkretion ihrer (a-
Thrombospondin

und elektronendichten)  Ganula. Serotonin und
Thromboxan

Thromboxan vermitteln eine gerinnungsunterstiitzende | gerinnungsfaktoren

Vasokonstriktion, Histamin erhdht die GefaRpermeabilitat (VWF, Thromboplastin)

fiir immigrierende Zellen'®®'. Chemokine und in erster Linie PDGF und TGF-R fiihren zur
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Einwanderung von Fibroblasten, Granulozyten und Monozyten in das Wundgebiet®™. TGF-B
wirkt dabei zusatzlich parakrin, sowie autokrin und stimuliert so eine fortdauernde Expression
und Sekretion von TGF. Die sezernierten Wachstumsfaktoren bewirken eine Proliferation
von Fibroblasten, Epidermis- und Mesenchymzellen, sowie die Aktivierung von
Makrophagen, die Angiogenese und die Produktion der Extrazellularmatrix (3.-5.
Tag)(Tabelle 27) und leiten damit die Proliferationphase ein. Die Lebensspanne der
Thrombozyten und damit der direkte Einfluss seiner Wachstumsfaktoren betragt weniger als
funf Tage. Mit Beginn ihrer Aktivierung am ersten und zweiten Tag l6sen die Makrophagen

ab dem dritten Tag die Thrombozyten sukzessiv als primare Quelle fir Wachstumsfaktoren
ab.91,93-95

Produktionsort Wirkungsort und Haupteffekte

e Chemotaxis & Proliferation von Fibroblasten

e Chemotaxis und Aktivierung von Makrophagen und Neutrophilen
e  Thrombozyten

Granulozyten
PDGF | ¢ Makrophagen

e Proliferation von Mesenchymzellen, Osteoblasten und glatten
e Epidermiszellen
Muskelzellen

e Regulation der Kollagenase-Sekretion und Kollagen Synthese

o  Motilitatssteigerung von Epidermiszellen

e Chemotaxis von Makrophagen , Fibroblasten und Osteoblasten
TGE-R e  Thrombozyten e  Proliferation von Fibroblasten und Osteoblasten

e Makrophagen e Angiogenese

e  Synthese von Extrazellularmatrix

e Remodeling

e Chemotaxis und Proliferation von Epidermis-, Endothel- und
e  Thrombozyten

EGF e Makrophagen

e Epidermiszellen

Mesenchymzellen
e Angiogenese

e Regulation der Kollagenase-Sekretion

e  Thrombozyten

e Angiogenese
VEGF | ¢ Epidermiszellen

e Steigerung der GefaRpermeabilitat
e Makrophagen

e  Thrombozyten e Angiogenese
B-FGF | ¢ Makrophagen e Proliferation von Fibroblasten, Chondroblasten und Osteoblasten
e Epidermiszellen e  Proliferation und Differenzierung von Chondroblasten

Tabelle 27: An der Wundheilung beteiligte wichtige Zytokine aus Thrombozyten

Der von uns eingesetzte Thrombozytenseparator (Magellan™ Autologous Platelet
Separator®) wurde so konfiguriert, dass wir bei dem Einsatz von 104 Millilitern (2 x 52 ml)

Vollblut 12 Milliliter (2 x 6 ml) Plattchenreiches Plasma (PRP) erhalten haben. Durch diese
Einstellung erzielten wir eine Steigerung der Thrombozytenkonzentration im PRP um das

Sechsfache verglichen mit der im Vollblut. Um die Thrombozyten zur Thrombusbildung und
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Exkretion seiner Granula zu stimulieren, muss das PRP vor der Applikation mit Thrombin
zum APG aktiviert werden. Im Gegensatz zu friheren Studien verwendeten wir kein
xenogenes Rinderthrombin, sondern ein aus drei Milliliter PRP gewonnenes rein autologes
Thrombin und reduzierten so das Risiko von Immunreaktionen und der Ubertragung von
Krankheiten. In der Literatur wird dem Zeitpunkt der Thrombozytenaktivierung eine immense
Bedeutung fiir die Funktionsfahigkeit des Gels beigemessen®. Um das Risiko einer zu
frihen Aktivierung und damit einer abgeschwachten Wirksamkeit des Gels zu umgehen,
wurden das PRP und das Thrombin erst unmittelbar beim Auftragen auf die Wundflachen

vermischt.

Wie bereits erlautert, besteht bei Hochrisikopatienten (vor allem mit Diabetes Mellitus) eine
deutliche Assoziation zwischen Wundheilungsstérungen und Stérungen in verschiedenen
Zellreihen und deren Signalkaskaden. Mindestens fiir die Wachstumsfaktoren TGF-3, PDGF,
KGF und VEGF wurden bisher erniedrigte Konzentrationen wahrend der Wund- und
Knochenheilung nachgewiesen. Das Resultat ist eine deutlich eingeschrankte
Entziindungsreaktion und Regeneration mit verminderter Zellproliferations- und
Migrationsrate, sowie eine reduzierte Expression und Sekretion von unter anderem

Extrazellularsubstanzen, Zytokinen und weiteren Wachstumsfaktoren.

In der Vergangenheit gab es bereits erste Erfolg versprechende Versuche, die gestorten
Signalkaskaden durch den selektiven Zusatz von rekombinanten Wachstumsfaktoren positiv
zu beeinflussen®*. Diese Methode hat jedoch den Nachteil, dass lediglich versucht wird, mit
einzelnen, unsynchronisierten Faktoren in den komplexen Mechanismus der Wundheilung
einzugreifen; sie ist damit dem APG mit seinem Synergismus aus verschiedenen Zellen,

Plasmabestandteilen und multiplen Mediatoren deutlich unterlegen.

4.2.2 Blutverluste

Durch den Einsatz des Gels werden in die Wundregion hochkonzentrierte Mengen an
Thrombozyten, Leukozyten und die Gerinnung unterstitzendem Fibrinogen appliziert. Ein
unmittelbar zu erwartender Effekt der Uberproportional vielen aktivierten Thrombozyten und
des Fibrinogens ist die schnellere Blutstillung im Wundgebiet, mit einer konsekutiv
reduzierten Notwendigkeit flir den Einsatz des Elektrokauters und einem geringerem
Blutverlust. In der Gesichtschirurgie sind Erfolge beschrieben, dass durch das APG
Schwellungen und subkutane Blutungen trendmalig, teilweise sogar signifikant reduziert

werden®” 8. In der Herzchirurgie miisste sich die Effektivitat dieser Blutstillung postoperativ
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direkt an einer verminderten Menge blutigen Drainagesekrets, indirekt an einem reduzierten

Transfusionsbedarf ablesen lassen.

In der Studie bot sich bei der Drainagemenge ein den Erwartungen entgegen gesetztes
Ergebnis. Nach sechs Stunden (450 vs. 275 ml), zwoIf Stunden (553 vs. 407 ml) und nach
Entfernung der Schlauche (1096 vs. 800 ml) hat sich bei den Patienten mit APG-Anwendung
durchschnittlich mehr — aber nichtsignifikant — Drainagesekret angesammelt. In der
Kontrollgruppe konnten die Drainageschlauche zudem signifikant friher entfernt (74 vs. 55 h)
werden.

In der PICS-Study® war das Ergebnis umgekehrt. Mit insgesamt 821 (SD: 603) vs. 909 (SD:
639) ml Drainagesekret zeigte sich ein nichtsignifikanter leichter Vorteil in der APG-Gruppe;
die Drainagen wurden ebenfalls etwas friher (39 h, SD: 31 h vs. 36 h, SD: 26 h) in der
Studiengruppe entfernt. Evertset al.*® und Brown et al."® wiesen in ihren Erhebungen in der
Kniearthroplastie und der Plastischen Gesichtschirurgie sogar signifikant reduzierte
Drainagemengen nach Anwendung des APG nach. Zwei nordamerikanische Studien
(Koronarchirurgie, Brustreduktions-OPs) konnten hingegen keinen Unterschied zwischen
APG- und konventioneller Behandlung feststellen'®""%.

Zumindest bei der Notwendigkeit zur Transfusion von allogenen Blutprodukten — in erster
Linie von EKs - profitierte moglicherweise unsere Studiengruppe leicht von den
hamostatitschen Eigenschaften des Gels; mit 17,00 (MW: 773 ml) anstatt 19,75 Litern (MW:
898 ml) bendtigten die Patienten weniger EK-Einheiten, wenn auch nicht-signifikant.

Zwei Studien in der Kbniechirurgie zeigten sogar eine signifikante Reduktion der
Transfusionsmengen®®'%3
Vorteil des Gels'®.

In der PICS-Study®™ mussten 33 % der APG-behandelten Patienten transfundiert werden, in

der Kontollgruppe 40 %; bei den EKs betrugt der Unterschied nur noch drei bis vier

, eine weitere in der Koronarchirurgie von 2001 jedoch keinen

Prozentpunkte (24 vs. 20,5 %). In unserer Studie bestand nahezu kein Unterschied in der
Anzahl der transfundierten Patienten (Blutprodukte: 77,3 vs. 72,7 %; EKs: 72,7 vs. 68,2 %).
Zwar werden in der Literatur vereinzelt positive Einfliisse des Gels auf den Blutverlust nach
Operationen beschrieben, doch sind die Ergebnisse in der Herzchirurgie wenig
aussagekraftig.

Es konnte weder eine Senkung des Transfusionsbedarfs, noch eine signifikante Reduktion
der Drainagemengen nachgewiesen werden. Die leicht unterschiedlichen Drainageresultate
zwischen unserer und der PICS Studie sind wahrscheinlich das Ergebnis der niedrigen
Gruppenstarken beider Studien. Eine Erklarung flr den schwachen Effekt auf den Blutverlust

gegen Ende und nach der OP ist mdglicherweise, dass das Gel lediglich auf das knécherne
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Sternum und die extrathorakalen Weichteilstrukturen appliziert wurde, jedoch in der Regel
nicht explizit auf das Bett der IMA.

4.2.3 Wundheilungsfordernde Eigenschaften des APG

Linear mit der im APG vervielfachten Thrombozytenkonzentration steigt auch der Anteil an
aus den thrombozytaren Granula sezernierten Wachstumsfaktoren und Mediatoren®. Dieses
Uberangebot bildet den Grundstein fiir die Hoffnung einer gesteigerten und beschleunigten
Chemotaxis, sowie einer Aktivierung der bereits erlduterten an der Entzindungs- und
Wundheilungskaskade beteiligten Zellreihen.

Uber die histologischen Effekte der APG-Applikation gibt es leider bisher nur wenige Daten.
Im Jahr 2003 demonstrierte eine Studie, die die Heilung von Brandwunden bei Schweinen
untersucht hatte, eine hochsignifikante Mehrproduktion von Extrazellularmatrix und
Granulationsgewebe, sowie eine gesteigerte Neovaskularisation, Fibroblastenproliferation
und Kollagenbildung, jedoch keine erhdhte Reepitheliasierung'®. Eine weitere Studie von
2005 verglich die histologischen Auswirkungen (an Tag: 2; 7; 14; 21) nach Implantation von
Polyethylen-Scheibchen und azellularen Hauttransplantationen (AlloDerm) bei Kaninchen.
Das Zellmuster bei den zusatzlich mit einem autologen Thrombozytengel behandelten Tieren
entsprach im Grundschema dem der Kontroligruppe. Jedoch zeigten sich in der
Studiengruppe am zweiten Tag signifikant mehr Neutrophile Granulozyten und
Makrophagen, am siebten Tag signifikant mehr Fibroblasten, Lymphozyten und
Endothelzellen als in den Kontrollhistologien. Die signifikanten Unterschiede verschwanden
bis zum nachsten Erhebungszeitpunkt, sodass ab dem 14. postoperativen Tag keine
Unterschiede mehr festzustellen waren. Diese Ergebnisse implizieren, dass sich der
histologische Effekt des Gels nur auf die Friihphase der Wundheilung beschrankt.'®

Eine Studie von 2007 untersuchte — ebenfalls bei Kaninchen — die Wundheilung von
paarigen Hautinzisionen (eine Seite APG, andere Seite konventionell). In Stanzbiopsien (am
siebten, 14. und 21. Tag) lies sich in den thrombozytengelbehandelten Wunden eine
insgesamt starkere — in der dritten Woche sogar signifikant starkere — Inflammation
nachweisen. In der APG-Wunde fand sich am siebten Tag eine verdoppelte, am 14. Tag
noch 25 Prozent héhere Konzentration an Neutrophilen Granulozyten (NS), sowie an allen
drei Erhebungszeitpunkten zehn bis flinfzehn Prozent mehr Makrophagen (NS). Lediglich die

parallele Eosinophilie zeigte jeweils statistische Signifikanz.'®

Auch beim Menschen sind bereits Teilerfolge bei der Wundheilung durch den Einsatz des
APG beschrieben worden. In einer Studie bei acht freiwilligen, gesunden Probanden konnte

an 80 Oberschenkelstanzbiopsien (40 mit APG, 40 konventionell behandelt) eine insgesamt
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beschleunigte Wundheilung mit friilherem Wundverschluss demonstriert werden. Uberstieg
die Thrombozytenkonzentration im Gel die im Blut um das Sechsfache, konnten eine deutlich
frihere und starkere Epitheliasierung, sowie Bildung von Granulationsgewebe in der
Histologiebeobachtet werden. Nach dem 14. bis 17. Tag egalisierten sich diese Parameter®.
Bei chronischen Hautldsionen unterschiedlicher Atiologie lasst sich mit Beginn der ersten
Gel-Applikation (bei zwar verzogerter Reepitheliasierung) eine gesteigerte Formation von
Granulationsgewebe beobachten, sowie bei diabetischen FuRulzera eine signifikant
hohere Heilungsrate erzielen'®. Bei dehiszenten Brustbeinen nach ACVB-OP erreichte man
in einer weiteren Studie durch das APG (in Kombination mit einer Vakuum-Pumpe) eine
Halbierung der Dauer bis zur vollstdndigen Heilung verglichen mit der Kontrollgruppe

(konventionelle Therapie inklusive Vakuum-Pumpe).%

In unserer Studie lieRen sich bei der Wundheilung am Sternum und am Bein keine
signifikanten Unterschiede feststellen. Der Heilungsprozess war an beiden Lokalisationen in
der Kontrollgruppe geringfiigig beschleunigt; zwar sind in beiden Gruppen bis zur
Wiedereinbestellung jeweils gleich viele Wunden an Brust und Beinen verheilt, doch ist in der
Kontrollgruppe die Wundheilung durchschnittlich etwas fortgeschrittener.

Auch bei der Knochenheilung lieRen sich keine Differenzen in der Stabilitdt des Sternums
diagnostizieren. Lediglich am vierten Tag ist ein leichter Vorteil in der Kontrollgruppe

erkennbar, der bis zum nachsten Erhebungszeitpunkt wieder verschwindet.

Die Ergebnisse unserer Studie entsprechen im Wesentlichen denen der PICS-Studie®. Auch
dort sind in der Wundheilung und der Stabilitdt am Sternum keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen aufgefallen; an den Beinen sahen die Autoren zur Entlassung eine
geringflgig schnellere Wundheilung in der Kontrollgruppe, die sich bis zum 30. Tag einen
leichten Vorteil in der APG-Gruppe wandelte.

Insgesamt fallen zwischen den beiden Studien nur leichte Unterschiede in der
Geschwindigkeit der Wundheilung auf, mit leicht glinstigeren APG-Effekten in der PICS-
Studie. Diese Differenzen liegen zum einen in den nicht ganz deckungsgleichen
Erhebungszeitpunkten der Daten (UKD: (Tag 4), Tag 15 und 40; PICS: Entlassung und Tag
30), zum anderen wieder in der gravierenderen Risikostruktur mit ihren konsekutiv hoheren

Wundheilungsstorungs-Raten in unserer Studie.

4.2.4 Antiinfektiose Eigenschaften des APG

Das APG besitzt neben seiner hamostatischen und heilungsférdernden Wirkung zusatzlich

antiinfektiése Eigenschaften. Daflir gibt es zwei Erklarungen: Durch die Zentrifugation des
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Blutes erreicht man nicht nur die Aufkonzentrierung von Thrombozyten, sondern auch eine
gegenuber dem Vollblut dreifache (2 - 4 -fache) Erhdéhung von verschiedenen unaktivierten

Leukozyten®1%,

Dadurch beginnt die leukozytare Erregerabwehr nicht erst mit der
verzogerten Einwanderung von Monozyten und Granulozyten, sondern bereits unmittelbar
mit der Applikation des Gels. Zudem weil® man inzwischen, dass auch Thrombozyten Gber
antimikrobielle Aktivitaten verfliigen. Diese umfassen beispielsweise die Expression von IgG-
Fc- und C3a/ C5a-Komplement-Rezeptoren, die Fahigkeit zur Bildung von anitmikrobiellen
Sauerstoffmetaboliten (Superoxide, Wasserstoff-Peroxide, Hydroxyl-Radikale) und (Poly-)
Peptiden, sowie die Beteiligung an der antikérper-abhangigen Zytotoxizitat gegen Keime. Die
antiinfektidse Aktivitat scheint zudem mit der Thrombozytenkonzentration positiv zu

korrelieren.%394109

In unserer Studie zeigten sich bei der Betrachtung der Infekizeichen am Sternum zwischen
Studien- und Kontrollgruppe keine wesentlichen Unterschiede. Lediglich am Bein lie3 sich
um den vierten und 40. Tag in der Studiengruppe eine durchschnittlich minimal gréRere
Wundreizung erkennen. Das Ergebnis entspricht wieder dem der PICS-Study®, mit der

Ausnahme, dass dort zur Entlassung die Wunden am Bein etwas reizloser erschienen.

Bei funf Patienten (2x SG, 3x KG) mit schweren Wundheilungsstorungen konnten in
insgesamt neun Fallen Bakterien aus dem Wundgebiet identifiziert werden; davon vier Mal
Staphylokokken (1x MRSA, 1x MSSA, 2x koagulase negative Staphylokokken), zwei Mal
Escherichia-Coli und je ein Mal Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter und Propioni
Bacterium.

Ein Experiment von 2007 hat die Wirkung von APG auf das Invitro-Wachstum von Bakterien
untersucht. Demnach hemmt das Gel am deutlichsten das Wachstum von MSSA, dann von
E-Coli (inklusive ESBL) und etwas weniger von MRSA. Bei Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiellen und Enterokokken zeigt das Gel keine hemmende Wirkung und scheint das
Wachstum von Pseudomonas mdglicherweise sogar zu induzieren.'®

Bei den beiden APG-behandelten Patienten fand sich kein Staphylokokkus aureus, jedoch
am zwolften Tag eine Infektion mit Pseudomonaden; die anderen drei Bakterien liel3en sich
erst in der flinften postoperativen Woche nachweisen. Die frihe Pseudomonadeninfektion
lasst sich scheinbar durch die offensichtlich mangelhafte Wirksamkeit des Gels in dieser
Bakterienklasse erklaren. Gemafl den vorangegangenen Studien ist das Thrombozytengel
nur in der Frihphase an der Wundheilung beteiligt und histologische Effekte lassen sich
lediglich in den ersten 14 Tagen nachweisen. Unter dieser Wirkungslimitierung scheint das
Gel seinen geforderten antiinfektidsen Ansprichen gerecht geworden zu sein. Die in der

funften Woche aufgetretenen drei Ubrigen positiven Bakterienkulturen in der Studiengruppe
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liegen demnach wohl auf3erhalb des zeitlichen Wirkradius des APG. Die Infektion zwischen
dem achten und 17. Tag mit Staphylokokken und E-Coli bei den drei Kontrollpatienten hatten

mdglicherweise noch innerhalb dieses Wirkradius gelegen.

Durch die niedrige Studienpopulation und die geringe Zahl an nachgewiesenen Keimen lasst
sich auch bei der Vermeidung von bakteriellen Infektionen keine verbindliche, eindeutige

Aussage zur Wirksamkeit des APG vornehmen.

4.2.5 APG und sein Einfluss auf die Inzidenz von WHST

Trowbridge et al. haben 2005 in einer 1330 Patienten umfassenden Studie (APG: 382; KG
948) den Effekt des Thrombozytengels auf Wundheilungsstérungen nach ACVB-OPs
untersucht. Sowohl bei SSWI (0,3 % vs. 1,8 %), als auch bei DSWI (0,0 % vs. 1,5 %) fUhrte
der Einsatz des Gels zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenzen.""°

In der von der Patientenzahl eindeutig schwiacheren PICS-Studie® kristallisierte sich lediglich
ein leichter Vorteil durch das Gel heraus. Am Sternum (6,9 % vs. 8,4 %; NS; p = 0,78) und
etwas deutlicher am Bein (0 % [0/ 16] vs. 10 % [12/ 123]; NS, p = 0,36) entwickelten in der
Studiengruppe weniger Patienten Wundheilungsstérungen. Kein Patient starb an den Folgen
einer WHST.

Bei uns zeigte sich mit zwolf gegen neun Wundheilungsstérungen in Studien- und
Kontrollgruppe ein den beiden anderen Studien und den Erwartungen gegeniber eher leicht
entgegengesetzter Trend.

Mit jeweils vier gestorten Wundheilungen wirkt das Verhaltnis am Sternum auf den ersten
Blick ausgeglichen. Jedoch wurden leichte WHST (SSWI) haufiger in der Studiengruppe
beobachtet (3 vs. 1; NS (p = 0,32)), schwere WHST (DSWI) eher in der Kontrollgruppe (3 vs.
1; NS (p = 0,61)). Unter Umstanden ist diese Reduktion von DSWIs in der Studiengruppe auf
die Wirkung des APG zurlckzuflhren.

Die Entstehung der einzigen DSWI in der Studiengruppe bei Patientin S5 Iasst sich
moglicherweise durch die zusatzliche Belastung durch ein Mamma-Karzinom mit Ablatio-OP
in der Vorgeschichte erklaren. Als Folge der ACVB-Operation (Sternotomie und IMA-Bypass)
fuhren mikro- und makrozirkulatorischen Schaden zu einer Reduktion der Perfusion des
Wundgebietes (inklusive Sternum). Additiv zu Gefalkschaden, resultierend aus der
vorherigen Ablatio-OP, ist es mdglich, dass die Blutversorgung des Wundgebiets noch weiter
gestort wurde, und daraus eine gravierende Unterversorgung mit konsekutiver WHST folgte.
Aulerdem entstand die WHST erst nach tber 4 Wochen, einem Zeitpunkt zu dem das Gel

anscheinend keine Wirkung mehr zeigt.
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Bei Patientin K10 bildete sich nach zwei Wochen am Sternum bei intakter Hautwunde
ebenfalls eine DSWI. Bei der extrem Ubergewichtigen (BMI >40 kg/ m?) und
insulinabhéangigen Diabetikerin mussten mangels GefalRalternativen beide IMAs fur
Bypasses verwendet werden. Sie scheint damit ein Musterbeispiel fur die These zu sein,
dass der bilaterale IMA Einsatz besonders bei Diabetikern eine extreme Gefahr fur DSWI

darstellt.3°"58

Am Bein wurde eine leichte Dominanz der WHST in der Studiengruppe beobachtet (8 vs. 5;
NS (p = 0,31)). In beiden Gruppen entwickelten jeweils flnf Patienten leichte
Wundheilungsstorungen (SDSI); schwere WHST (DDSI) ereigneten sich lediglich in der
Studiengruppe (3 vs. 0; NS (p = 0,09)).

Aufgrund der geringen Gruppenstarke von je 22 lassen sich auch bei der Reduktion von
Wundheilungsstorungen keine signifikanten Ergebnisse ablesen. Es zeigt sich jedoch selbst
bei unseren Hochrisikopatienten der Trend, dass das APG mdglicherweise eine Vermeidung
von DSWI beglnstigt. Bezliglich schwerer Verlaufe am Bein war dieser protektive Effekt aber
wohl wirkungslos.

Es ist aber auch vorstellbar, dass die zahlreichen Storeinflisse der einzelnen
Risikokrankheiten, vor allem der Hochrisikokrankheiten, bei unseren Patienten so nachhaltig
in den Wundheilungsmechanismus eingreifen, dass sie durch die antiinfektiosen und
wundheilungspromovierenden Fahigkeiten des Gels nicht vollstandig kompensiert werden

konnen.

4.2.6 APG-vermittelte Schmerzreduktion

Durch den Einsatz von APG erhofft man sich zusatzlich zu einer akzelerierten Wundheilung
und der Vermeidung von Wundheilungsstérungen eine Linderung der Wundschmerzen und
damit verbunden eine Reduktion des Schmerzmittelverbrauchs. Wahrend nach Operationen
am Augenlid und nach Brustreduktions-Operationen keine Unterschiede in den

98101 " heschreiben die Autoren einer

Schmerzereignissen nachgewiesen werden konnten
kieferchirurgischen Studie von 2004 eine deutliche Schmerzreduktion nach Verabreichung
des APG in den ersten Tagen nach dem Eingriff’’. Bei der Behandlung von chronischen
Wunden konnte bei allen Patienten im Anschluss an die Applikation des Gels ebenfalls eine
Schmerzsenkung verzeichnet werden.'®’

Vor allem nach besonders invasiven Eingriffen wie in der Herzchirurgie bedeutet die
Linderung von postoperativen Schmerzen mehr Lebensqualitat fir die Patienten und eine

schneller mogliche Remobilisierung, aber auch die Einsparung von direkten (Schmerzmittel)
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und indirekten Kosten (verlangerter ICU-Aufenthalt durch Opioidwirkungen oder langere
Bettlagerigkeit mit groRerem Risiko fur nosokomiale Infektionen). Wahrend Vang et al.
lediglich eine Schmerzreduktion am ersten postoperativen Tag beschreiben', berichten
Englert et al. trotz einer kleinen Gruppenstarke (15 vs. 15) von einer signifikanten Senkung
von Brust- und einer deutlichen Reduktion von Beinschmerzen am ersten und dritten Tag,
sowie zur Wiedereinbestellung 2.

Die PICS-Study® konnte an der Brust zu allen drei Zeitpunkten (Entlassung, Tag 30, Tag 90)
keine Unterschiede in der Schmerzintensitat feststellen, ermittelte jedoch bis zum 30. Tag
einen leichten Vorteil der Studiengruppe im Verhaltnis von keinen zu leichten und bis zu
moderaten Schmerzen. Eine Beschreibung der Ereignisse in der frihen Wundheilungsphase
fehlt.

In unserer Studie ist am vierten Tag nach der Operation an der Brust ein minimal grélerer
Anteil an schmerzfreien Patienten in der APG-Gruppe festzustellen. Ab dem 40. Tag jedoch
beobachteten wir Schmerzfreiheit etwas haufiger in der Kontrollgruppe. Geringfligig mehr
Studiengruppenteilnehmer (7 vs. 5) klagten zudem Uber starkere Schmerzereignisse
wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes.

Insgesamt lasst sich jedoch kein deutlicher Unterschied in den Schmerzintensitaten
zwischen beiden Gruppen feststellen; dieser Sachverhalt driickte sich auch in einem grob
vergleichbaren Schmerzmittelverbrauch mit leichtem Ubergewicht auf Seiten der
Studiengruppe aus.

Wahrend den Patienten in der Studiengruppe (nicht-signifikant) mehr Diclofenac und
Tramadol, sowie Metamizol-Tropfen (signifikant) verordnet wurde, erhielt die Kontrollgruppe
eine (nicht-signifikant) hohere kumulative Dosis Metamizol-, Paracetamol-, Dipidolor-
Infusionen und Valdecoxib.

Aufgrund der unterschiedlichen analgetischen Potenzen dieser Opioid- und Nicht-Opioid-
Analgetika und deren ungleichmaligem Einsatz lasst sich keine valide Aussage zur
Wertigkeit des APG mit der Fragestellung einer Schmerzreduktion treffen. Die
Vergleichbarkeit der einzelnen Kumulativdosen ist durch den inhomogenen Einsatz von
insgesamt zwolf verschiedenen Wirkstoffen bzw. Darreichungsformen in einer kleinen
Studienpopulation limitiert. Schon einzelne Patienten mit einem aufierordentlich hohen
Analgetikabedarf bzw. einer unterschiedlich stark empfundenen Schmerzintensitat kdnnen

das Ergebnis verzerren.
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4.2.7 APG und ICU- & Krankenhausaufenthaltsdauer

Uber die Auswirkungen von autologem Thrombozytengel auf die Aufenthaltdauer in der
Intensivstation und im Krankenhaus ist bisher nur wenig vorbeschrieben. Lediglich in der
Knie-Arthroplastie wurde in zwei Studien eine Verkirzung des Krankenhausaufenthaltes um

99,103

ein bis eineinhalb Tage beschrieben Die Behandlungsdauer von dehiszenten

Sternumwunden von ACVB-OPs konnte um 50 Prozent reduziert werden.

In der PICS-Studie® zeigte sich in den Intensivzeiten kein nennenswerter Unterschied (36 h,
SD: 53 h wvs. 39 h, SD: 167 h; NS), der durchschnittliche postoperative
Krankenhausaufenthalt war sogar identisch (11 d, SD: 11 d vs. 11 d, SD 11 d).

Auch in unserer Studie war der Krankenhausaufenthalt in Studien - und Kontrollgruppe
nahezu deckungsgleich (16 d, SD:14,5d vs. 16 d, SD:12,8 d; p = 0,98).

Bei den ICU-Zeiten ist ein statistisch nicht signifikanter Trend zu Gunsten der Studiengruppe
erkennbar (83 h, SD: 190 h vs. 136 h, SD: 288 d; p = 0,48). Dieses Missverhaltnis ist
hauptsachlich durch die zwei Patienten (K11; K16) entstanden, die wegen einer DSWI von
der Normalstation auf die ICU zurickverlegt werden mussten, sowie durch den
sechswochigen Aufenthalt von Patientin K10 wegen Sepsis , ANV und DSWI. In der
Studiengruppe musste kein Patient wegen einer Wundheilungsstérung intensivmedizinisch

versorgt werden (Ausnahme S5, ICU-Einlieferung nach Krankenhausentlassung).

4.3 Bewertung der Studie und des APG

Nach Abschluss der Studie kann resimiert werden, dass das autologe Thrombozytengel
unseren  Erwartungen und  Anforderungen  bezlglich der Reduktion von
Wundheilungsstorungen nicht entsprochen hat. Wir konnten durch den Einsatz von APG bei
Hochrisikopatienten nach ACVB-Operationen leider keinen entscheidenden Vorteil
gegenuber der konservativen Behandlung nachweisen.

Die APG-Patienten haben durchschnittlich kirzer auf der Intensivstation gelegen, wurden
etwas weniger mit allogenem Blut transfundiert, hatten in den ersten zwei bis zweieinhalb
Wochen weniger Staphylokokken- und E-Coli-Infektionen (0 vs. 4) und entwickelten seltener
eine DSWI. Dem stehen jedoch in der Kontrollgruppe weniger produziertes Drainagesekret,
weniger verzeichnete Schmerzen, sowie seltener SSWIs und DDSIs gegeniber.

Bei der Knochen- und Wundheilung und den Infektionszeichen an den Wunden offenbarte

sich ein ausgeglichenes Verhaltnis, mit gelegentlichem Vorteil in der Kontrollgruppe.
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Die positiven Ergebnisse in der Studiengruppe sind moglicherweise auf den Einsatz des
APG zuruckzufuhren. Aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz und vor allem der
niedrigen Gruppenstéarke ist eine verbindliche Aussage jedoch nicht moglich. In gleicher
Weise lasst sich nicht sicher ausschlieRen, dass einige der adversen Ereignisse und
Resultate in der Studiengruppe ebenfalls durch die Gel-Applikation bedingt sind.

Bezuglich der Wundheilung und Vermeidung von Wundheilungsstorungen generell kann
unterstellt werden, dass das APG in unserer Studie seinen Anforderungen keinesfalls

entsprochen hat.

Es stellen sich die Fragen, wieso sich die wundheilungsférdernden Fahigkeiten des APG
nicht in eindeutig positiven Ergebnissen ablesen lassen und, wie die Divergenz zu den

Ergebnissen friherer Studien zu erklaren ist.

Diese Fragen lassen sich wie folgt beantworten:

I. Die wohl bedeutendsten Storfaktoren fir die Effektivitdit des APG sind die genannten
Risikofaktoren der Studie.
Mittels der tief greifenden beschriebenen Eingriffe in die Funktion von Zellen und Geweben
stéren vor allem Diabetes Mellitus, Adipositas und allogene Bluttrasfusionen, aber auch
andere Faktoren (u.a. Medikamente) und Krankheiten die Aktivitdt des angeborenen und
erworbenen Immunsystems, der Thrombozyten und weiterer an der Wundheilung
beteiligter Zellen.
Alle unserer Patienten verfligten — im Gegensatz zu anderen Studien — per se Uber ein
Hochrisikoprofil, einige sogar durch die Anzahl und Auspragung der einzelnen Faktoren
gekennzeichnetes besonders gravierendes.
Offensichtlich waren bei unseren Hochrisikopatienten die kumulierten Stéreffekte den
protektiven Fahigkeiten des APG Uberlegen und egalisierten diese. Das liefert zwei

denkbare Erklarungen fir die fehlende Durchschlagskraft des APG:

o Zum einen ist es moglich, dass die Mechanismen, die flr die Storung der
Expression von Wachstumsfaktoren in der Wundheilung verantwortlich sind,
ahnliche Effekte in den Thrombozyten der Hochrisikopatienten bewirken. Die
Thrombozyten im Gel waren so in ihren Fahigkeiten eingeschrankt und konnten die
Heilungskaskaden in der Wunde nur eingeschrankt triggern. Leider gibt es bisher
keine invitro-Studien, die die Expressions- und Sekretionsleistung von

Wachstumshormonen in Thrombozyten bei Hochrisikopatienten thematisieren.
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o Zum anderen ist es denkbar, dass die anderen an der Wundheilung beteiligten
Effektorzellen (Leukozyten, Bindegewebszellen, Epithelzellen) so gravierend in
ihren Funktionen behindert sind, dass das APG mit seinen Wachstumsfaktoren und
Zytokinen nur einen Teil der mdglichen Reaktionen auslésen kann. Eine

Kombination aus beiden Ansatzen erscheint ebenfalls denkbar.

Ein wesentlicher, die Aussagekraft unserer Ergebnisse beeintrachtigender Faktor ist sicher

die niedrige Gruppenstarke.

Durch absolute oder relative Thrombozytenerniedrigungen sind Abweichungen in der
Plattchenkonzentration im APG madéglich, die in eine verminderte Wirksamkeit minden.
Hom et al. beschreiben, dass die wundheilungsférdernden Mechanismen des Gels erst bei
einer sechsfach tber dem Blutniveau erhéhten Thrombozytenkonzentration zu beobachten
waren®. Der von uns eingesetzte Thrombozytenseparator war so konfiguriert, dass wir
genau diese Konzentration erhielten. Die absolute Thrombozytenmenge und damit die
Konzentration in den jeweils sechs Milliliter PRP sind jedoch mit der Plattchenkonzentration

im Vollblut und deren Anteil am gesamtkorpuskularen Bestand korreliert.

Auch Fehler in der Applikation des Gels sind theoretisch mdglich. Da nicht alle Chirurgen
uber die Anwendung geschult werden konnten, sind leichte Unregelmaligkeiten in der
gleichmaRigen Verteilung des Gels auf alle wichtigen Wundabschnitte denkbar (z.B. zu
starkes Herabdriicken des Spritzenkolbens am Anfang mit Applikation von zu viel Gel auf
einer Stelle, das an einer anderen Wundposition spater fehlt).

Eine zeitlich unkoordinierte Aktivierung des Gels kann durch den Mechanismus des
Vermischens von PRP und seinem Aktivator Thrombin erst bei der Applikation wohl

ausgeschlossen werden.

Da jedoch durch diese Studie nicht geklart werden kann, in wie weit eine APG-Behandlung
bei Hochrisikopopulationen in welchen Teilaspekten forderlich und auch ékonomisch sinnvoll

ist, sollten weitere Studien in diesem Sektor geplant werden.

4.4 Alternative Praventionsansatze

Durch Wundheilungsstérungen verlangerten sich die Intensivzeiten in Mittel von 40 auf 214
Stunden (p = 0,055), der durchschnittliche postoperative Krankenhausaufenthalt erhohte sich
signifikant um zehn Tage (12,8 d; SD: 6,7 d vs. 22,7 d SD: 17,2 d; p = 0,03). Keinem
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Todesfall unter den Patienten ohne WHST steht eine 17 prozentige Mortalitatsrate unter den
Wundheilungsstérungen gegenuber. Diese Resultate verdeutlichen, wie wichtig die
Anstrengungen sind, in der Herzchirurgie bei Hochrisikopatienten Wundheilungsstorungen
zu vermeiden.

Viele der praoperativen Risikofaktoren lassen sich nicht oder nur eingeschrankt im Vorfeld
der haufig dringlichen Eingriffe beeinflussen. Ein besonders wichtiger Ansatz ist die
perioperative Kontrolle des Blutzuckers mit Vermeidung von Hyperglykdmien. Studien in der
Herzchirurgie haben gezeigt, dass der perioperative Blutglukosespiegel eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung von sternalen WHST spielt (fur DSI ist dieser Faktor noch nicht
untersucht). Vor allem in den ersten zwei bis drei Tagen nach der Operation bergen
Hyperglykamien von dber 200 mg/ dl eine groRRe Gefahr. Unter einer kontinuierlichen und
intensiven intravendsen Insulintherapie mit dem anvisierten Blutzuckerlevel von unter 200
mg/ dl erzielte man eine signifikante Senkung der DSWI (von 2,0 auf 0,8 %%, bzw. von 2,4
auf 1,5 %'"). Mit einem Blutglukosespiegel unter 150 mg/ dl lieR sich die Inzidenz von DSWI
sogar um 77 Prozent reduzieren'".

Eine Studie bei diabetischen CABG-Patienten beschaftigte sich mit der
Phagozytosekapazitdt von neutrophilen Granulozyten. Durch das Vermeiden von
intraoperativen Glukosespiegeln tUber 150 mg/ dl verbesserte sich die der Aktivitat auf
immerhin 75 Prozent der normoglykamischen Ausgangslage — verglichen mit nur 47 Prozent
bei Eingreifen erst ab 200 mg/ d1.%®

Van den Berghe et al. testeten ein noch aggressiveres Model der Blutzuckereinstellung bei
ICU-Patienten mit einem Zielwert von 80 bis 110 mg/ dl und Intervention bei Glukosewerten
uber 110 mg/ dl und demonstrierten damit eine weitere Reduktion von Mortalitat, genereller
Morbiditit und nosokomialen Infektionen.%®'"

Sofern es sich nicht absolut vermeiden lasst, sollte auch auf den Einsatz beider Aa.
mammariae internae verzichtet werden. lhre Verwendung verdoppelt das Ischamieausmalf?
am Brustbein und birgt so besonders bei Diabetikern und Hochrisikopatienten ein enormes
Risiko fur DSWIs.%*°"%

Eine weitere MaRnahme DSWIs zu verhindern, bietet unter Unstianden auch der Verzicht von
Drahtcerclagen zur Sternumreadaptation und ihren Ersatz durch eine Platte. Eine Studie von
2004 hat eruiert, dass sich dadurch die Inzidenz von tiefen sternalen
Wundheilungsstérungen bei Hochrisikopatienten signifikant senken lasst (14,8 % (28/ 207)
vs. 0 % DSWI).""®

Je groRer die Wundflachen und das geschadigte Gewebe sind, desto gefahrlicher und
wahrscheinlicher werden die moglichen Wundheilungsstorungen. Oberstes Ziel bei Patienten

mit erwartet schlechter Wundheilung sollte darum die Vermeidung von unnétig grolen
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Traumen sein. Eine Mdglichkeit dieses Ziel zu erreichen ist die minimal invasive Chirurgie
(MIC). Gummert et al. unterstellen in ihrer Studie mit dber 10.000 Herzoperationen, dass
tiefe Wundheilungsstérungen am Sternum mit einer totalen Sternotomie korreliert sind und
die MIC deshalb vor allem bei Hochrisikopatienten lohnenswert sei. Der DSWI-Inzidenz von
1,44 Prozent in der Population mit totaler Sternotomie (1,7 % bei reinem CABG) stand in der
MIC-Gruppe (1070 Patienten) eine Rate von null Prozent gegeniiber.>’

Eine Variante, um Patienten parallel dazu vor DSI zu verschonen, bietet die endoskopische
Venenentnahme. In mehreren Studien wurde durch diese Methode, verglichen mit der
offenen Chirurgie, eine signifikante Reduzierung von Wundheilungsstérungen am Bein

erzielt."7-11°

In den grollen herzchirurgischen Studien sind 60 bis 80 Prozent aller der in
Wundheilungsstorungen identifizierten Keime Staphylokokken. Gelegentlich dominieren
MRSA und MSSA, manchmal koagulase-negative Staphylokokken (S.

19,21,22,37,42,49

epidermidis) Enterobakterien werden haufiger in DSI als in SWi

13,20

nachgewiesen Besonders besorgniserregend ist die hohe Infektionsquote mit

ist*%'?2 Viele

Staphylokokken, deren Quelle haufig das Krankenhauspersonal
Wundheilungsstérungen sind durch Unachtsamkeiten und Fehler im Umgang mit
Hygienerichtlinien (z.B. Handedesinfektion) von Seiten der OP- und Intensivangestellten
bedingt und somit vermeidbar'?. Eine Strategie zur Vermeidung von Staphylokokkus aureus
assoziierten Wundinfekten, insbesondere der extrem folgenschweren DSWI, bietet der
prophylaktische Einsatz von intranasalem Mupirocin; durch dessen routinemafigen
klinischen Einsatz lie® sich bereits auf sichere, billige und effektive Weise die Inzidenz von

DSWiIs (auch bei Diabetikern) signifikant reduzieren.*'

4.5 Schlussfolgerung

Nachdem in mehreren Teilgebieten der Chirurgie mit der Applikation von APG viel
versprechende Resultate erzielt wurden, lassen auch die bisherigen Ergebnisse der PICS
Studie®® und von Englert et al."’?> den Nutzen des Gels in der Herzchirurgie beziiglich der
Reduktion von WHST erahnen.

Dieser teils trendmafige, teils statistisch signifikante Vorteil lasst sich durch unsere
Ergebnisse weder bestatigen noch widerlegen.

Aus der APG-Applikation in unserer Hochrisikopopulation resultierten weder eine
beschleunigte Wundheilung, ein reduzierter Blutverlust, eine Senkung der Schmerzen und

des Schmerzmittelverbrauchs, noch eine signifikante Vermeidung von
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Wundheilungsstérungen oder langeren Liegezeiten. Lediglich bei der Vermeidung von
DSWiIs, der Verkirzung der intensivmedizinischen Behandlungsdauer und mdglicherweise
bei den antimikrobiellen Eigenschaften lassen die Resultate leichte Trends zu einem Nutzen
des APG erahnen, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichen. Leider ist es durch die
klinischen Ergebnisse schwer einzuschatzen, in welcher Weise und in welchem Umfang die

Wirksamkeit des APG durch die Kumulation von Hochrisikofaktoren beeintrachtigt wird.

Um verbindliche Aussagen treffen zu koénnen, sind kinftig weitere klinische Studien an
Hochrisikopatienten als multizentrische Erhebungen mit gréRerem Populationsumfang
erforderlich. Diese sollten durch Experimente zu den Einflissen einzelner und kumulierter
Risikofaktoren auf die APG-Physiologie erganzt werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Ansatz

In Deutschland werden pro Jahr Gber 60.000 Menschen einem offenen herzchirurgischen
Eingriff unterzogen. Den Groldteil davon stellen isolierte oder kombinierte Koronar- und
Klappenoperationen in  extrakorporaler Zirkulation nach medianer Sternotomie.
Wundheilungsstorungen (WHST) infolge dieser Eingriffe sind trotz groRter Sorgfalt
besonders aufgrund der moglichen sekundaren Entwicklung einer Sepsis oder Mediastinitis
geflirchtete Komplikationen. Die Angaben zur Inzidenz von WHST schwanken zwischen 2,1
und 16 Prozent (am Sternum [SWI]: 1,5 — 10 %; im Bereich der GefalRentnahmestelle [DSI]:
4 — 8 %).
In zahlreichen Untersuchungen wurden verschiedene pra- und perioperative Risikofaktoren
fur WHST ermittelt. Als bedeutendste unabhangige Einflussfaktoren haben sich Diabetes
Mellitus, Insulinpflichtigkeit, Adipositas, Rauchen, NYHA Klasse = Il und die paVK
herauskristallisiert, aber auch allogene Bluttransfusionen und Nierenfunktionsstérungen.
Die Stoéreinflisse des Diabetes auf die Wundheilung sind bisher am besten untersucht; so
finden sich in der Wundregion diabetischer Patienten
o tief greifende molekularbiologische Funktionsstérungen von Granulozyten,
Makrophagen, Fibroblasten, Keratinozyten, Komplementfaktoren und
Immunglobulinen, sowie
e deutlich reduzierte Spiegel von Wachstumsfaktoren (TGF, VEGF, KGF, PDGF) und
Zytokinen.

Nach Bypassoperationen schlagen sich diese Beeintrachtigungen bei Diabetikern in einer
zwei- bis funffach gréReren Pravalenz von Wundheilungsstdrungen nieder. Adipdse
Patienten weisen ein verdoppeltes bis verdreifachtes Risiko eine WHST zu erleiden auf; bei
adiposen Diabetikern ist die Gefahr einer leichten SWI nahezu verflinffacht, die fir eine

schwere sternale WHST fast verachtfacht.

Diese signifikanten Risikoanstiege fordern zwingend die Suche nach Methoden, die diese
kostenintensiven und die Lebensqualitdt deutlich mindernden Komplikationen bei
Hochrisikopatienten (Patienten mit einer Kombination aus mehreren Risikofaktoren)

reduzieren.
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Ein relativ neuer Ansatz zur Verminderung von Wundkomplikationen ist der Einsatz eines
autologen Thrombozytengels (APG), das aus patienteneigenem Blut separiert und
intraoperativ beim Wundverschluss auf die Wundrander und das Sternum aufgetragen wird.

Die im Gel um das sechsfache erhdhten Thrombozyten und Leukozyten sezernieren hohe
Konzentrationen von Zytokinen und Wachstumsfaktoren (v.a. PDGF, TGF-3, VEGF, EGF) in
das Wundgebiet. Diese initiieren ihrerseits eine schnellere Hamostase und parallel eine
akzellerierte Chemotaxis von Fibroblasten und weiteren Leukozyten. Daraus resultiert eine
beschleunigte  Angiogenese, Elimination von Keimen und Formation von

Granulationsgewebe.

5.2 Arbeitshypothese

An dieser Stelle setzt unsere Arbeitshypothese an: Wir erhofften uns durch den Einsatz des
APG bei Hochrisikopatienten eine schnellere und effektive Wundheilung von Weichteilen und
Knochen, einen besseren Wundschluss und vor allem eine signifikante Senkung von
Wundheilungsstorungen. Sekundare, erwartete Effekte waren die Reduktion von Schmerzen,
Schmerzmittelverbrauch und Infektionen, sowie die positive Beeinflussung der
Drainagemenge und des Bluttransfusionsverbrauchs.

Letztlich sollte durch das APG eine Verbesserung der Versorgungs- und Lebensqualitat, eine
Reduktion der Liegezeiten und eine Verminderung von stationdren und ambulanten

Verlaufskosten erreicht werden.

5.3 Vorgehensweise

Wir flhrten eine prospektiv, randomisierte Doppelblindstudie mit 44 Hochrisikopatienten der
Klinik fur Thorax- und Kardiovaskulare Chirurgie des Uniklinikums Dusseldorf durch. 22
Patienten wurden konventionell, die andere Halfte mit dem autologen Thrombozytengel
therapiert.

Zur Herstellung des streng autologen APG wurden den Patienten praoperativ 104 ml Vollblut
entnommen. Mit dem Magellan™ Autologous Platelet Separator® (Fa. Medtronic, Diisseldorf,
Deutschland) wurde durch Zentrifugieren ein thrombozytenreiches Plasma (PRP) generiert.
Ein Teil dieses PRP wurde zu autologem Thrombin umgewandelt, der Rest mit dem
gewonnenen Thrombin zu autologem Thrombozytengel gemischt. Das fertige Gel applizierte
der Operateur intraoperativ auf die sternalen, subkutanen und peripheren Wundregionen.

Die Wundheilung wurde etwa alle zwei bis drei Tage bis zum Entlassungstag, sowie einmal
zur Wiedereinbestellung um den 40. Tag sorgfaltig protokolliert und durch Fotos archiviert.

Zusatzlich erfolgten die grundliche Dokumentation der Schmerzen wund des
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Schmerzmittelverbrauchs, sowie regelmafig laborchemische Kontrollen der
Entzindungsparameter.

Leichte WHST wurden definiert als Defekt oder Infektion umschriebener Areale lediglich der
Haut und des Subkutangewebes, schwere WHST Uber grofflachige Haut- und
Subkutandefekte, eine Mediastinitis oder den Befall von Weichteilgeweben (Faszien,
Muskeln) oder Knochen.

Bei klinischem Verdacht auf eine eingetretene Wundheilungsstérung erfolgten hygienische
Untersuchungen (Keimidentifizierung) und gegebenenfalls eine zunachst kalkulierte bzw.

spater gezielte Antibiotikatherapie.

5.4 Ergebnisse

Die APG- und die konventionell behandelte Gruppe setzten sich mit einem nahezu
identischen mittlerem BMI von 32,3 kg/ m? und einem Durchschnittsalter von 65 Jahren zu
gleichen Teilen aus Diabetikern (je 100 %), insulinpflichtigen (je etwa 50 %), adipdsen (70 %)
und Rauchern (32 %) zusammen. Insgesamt zeigten sich lediglich statistisch eher
unbedeutende Unterschiede, die das praoperative Risikoprofil der APG-Patienten als etwas
ungunstiger darstellten (Studienpatienten: haufiger Nierenfunktionsstérungen und NYHA-

Klasse Ill/ 1V; Kontrollpatienten: praoperativ niedrigere Hb-Werte und héheres Fibrinogen).

Bei den perioperativen Ergebnissen wurden die einzigen beiden statistisch signifikanten
Unterschiede der Studie verzeichnet: Die Studiengruppe
e wies langere Operationszeiten auf und

e die Drainagen wurden spater entfernt.

Ansonsten erhielten die Studienpatienten mehr Bypasses, haufiger eine IABP, hatten eine
langere Extrakorporale-Zirkulations-Zeit und férderten zu allen Erhebungszeitpunkten mehr
Drainagesekret. Die Kontrollpatienten lagen durchschnittlich langer auf der Intensivstation

und erhielten mehr allogene Bluttransfusionen.

Im Wund- und Knochenheilungsverlauf, sowie bei den verzeichneten Schmerzereignissen
konnten weder Signifikanzen, noch deutliche Trends ermittelt werden. Der
Wundheilungsprozess war in der Kontrollgruppe geringflgig beschleunigt. In der APG-
Gruppe wurde unmittelbar postoperativ ein minimal gréRerer Anteil an sternal schmerzfreien
Patienten verzeichnet. Die postoperativen Verweilzeiten im Krankenhaus waren in beiden

Gruppen identisch.
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Bei den WHST zeigten sich zwar leichte Tendenzen, diese erreichten aber kein statistisch

signifikantes Niveau:

Merkmal Studiengruppe Kontrollgruppe | p-Wert
Schwere sternale WHST (DSWI) 1 < 3 0,61
Leichte sternale WHST (SSWI) 3 > 1 0,32
Rethorakotomie 1 < 3 0,61
DSl 8 > 5 0,31
Schwere DSI 3 > 0 0,09

Staphylokokken-/ E-Coli-

Infektionen in den ersten 14 d 0 ) 4 o1
Tod infolge einer DSWI 1 < 2 1,00

Tabelle 28: Teilergebnisse Wundheilungsstorungen; SG vs. KG

5.5 Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse an herzchirurgischen Hochrisikopatienten kénnen eine Uberlegenheit
des APG uber die konventionelle Therapie weder bestatigen noch widerlegen, obwohl teils
trendmalige, teils statistisch signifikante Resultate aus verschiedenen Teilgebieten der
Chirurgie den Nutzen des APG bezlglich der Reduktion von WHST weiterhin erhoffen
lassen.

Gemal} diesen vorangegangenen Studien ist die Wirkung des Thrombozytengels auf die
Frihphase der Wundheilung beschrankt, und histologische Effekte lassen sich lediglich in
den ersten 14 Tagen nachweisen. Unter dieser Wirkungslimitierung scheint das Gel
zumindest seinen antiinfektiosen Ansprichen gerecht geworden zu sein (niedrigere Inzidenz
von bakteriellen Wundinfektionen, besonders mit E-Coli und Staphylokokken; bei
Pseudomonaden (eine schwere Beinwundeninfektion in der APG-Gruppe) ist das APG nach
Literaturangaben scheinbar wirkungslos). Unter Umstanden sind auch die Reduktion von
DSWis, intensivmedizinischer Behandlungsdauer und dezent der postoperativen Schmerzen

in der Studiengruppe auf die Wirkung des APG zurlckzuflihren.

Wahrend des Evaluationszeitraums beobachteten wir eine extrem hohe Inzidenz von
Wundheilungsstérungen (21). Diese Haufigkeiten — vor allem die der DSWI (9,8 %) und DSI
(31,7 %) — liegen weit Uber den in friheren herzchirurgischen Studien beschriebenen
Inzidenzen.

Die Patienten unserer Studie wiesen jedoch eindeutig das hohere Risikoprofil und im
Durchschnitt mehr Risikofaktoren fur eine WHST auf als die Probanden friherer

Erhebungen. Unsere Studienteilnehmer hatten hdufiger Diabetes Mellitus und eine paVK,
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waren haufiger und starker adipds, insulinpflichtig, sowie alter. Diese Diskrepanzen
verdeutlichen erneut die Dringlichkeit der Suche nach weiteren Madglichkeiten,

Wundheilungsstérungen bei Hochrisikopatienten zu senken.

Bezuglich der Bedeutung der Risikofaktoren insulinabhangiger Diabetes, Adipositas,
Nierenfunktionsstérungen und allogene Bluttransfusionen fur die Entwicklung einer WHST
untermauern unsere Resultate die Ergebnisse friherer Studien. Unter den Patienten mit
einer problematischen Wundheilung waren diese Faktoren deutlich haufiger oder

ausgepragter zu finden, als bei Patienten ohne eine WHST.

Die Vermutung liegt nahe, dass die verschiedenen Stéreinflisse der einzelnen
Risikokrankheiten, vor allem der Hochrisikokrankheiten, bei unseren Patienten so
schwerwiegend in den Wundheilungsmechanismus eingreifen, dass sie durch die
antiinfektiosen und wundheilungsfordernden Fahigkeiten des Gels nicht vollstandig
kompensiert werden koénnen. Leider lasst sich durch die klinischen Ergebnisse nicht
eindeutig ableiten, welche Risikofaktoren in welcher Weise und in welchen Umfang die

Wirksamkeit des APG beeintrachtigen.

Um verbindliche Aussagen treffen zu kdnnen, bedarf es

I. weiterer klinischer Studien an Hochrisikopatienten beispielsweise als multizentrische
Erhebungen, die einen groReren Populationsumfang zulassen, und

Il. Experimente zu den Einflissen der einzelnen und kombinierten Risikofaktoren auf die
APG-Physiologie.
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