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1.) Einleitung

Die moderne Herzchirurgie umfasst heutzutage viele verschiedene Operationen, welche
zum Teil noch Mitte des letzten Jahrhunderts undenkbar waren. VVoraussetzung fur diese
rasante Entwicklung war die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine durch John
Heysham Gibbon, mittels derer er im Jahre 1953 erfolgreich einen Vorhofseptumdefekt
verschloss [1]. In Deutschland wurde diese Technik erstmals 1958 im Rahmen einer
operativen Versorgung eines Ventrikelseptumdefektes von Rudolf Zenker verwendet.
Seit diesen Anfangen bis zum heutigen Datum wurden viele groRBe Erfolge gefeiert.
1960 fand die erste Herzklappen-Operation durch Starr statt, 1962 die erste
aortokoronare Bypass-Operation durch Sabiston und 1967 die erste Herztransplantation
durch Barnard, um nur einige Beispiele zu nennen. Es sollte dabei nicht vergessen
werden, dass wir heute ohne den Pioniergeist und den Mut einzelner Herzchirurgen
nicht da stehen wirden, wo wir derzeit stehen. Trotz all dieser Erfolge begleitet
dennoch ein Problem die Chirurgie von jeher, die Wundinfektion. Egal in welchem
Bereich ein Operateur tatig wird, diese Komplikation wird ihm stets begegnen. Die
Wundinfektionsraten aus den Anfangszeiten sind zwar mit den heutigen nicht mehr
vergleichbar, denn auch auf dem Gebiet der Infektionsprévention wurden bereits viele
Fortschritte erzielt, dennoch ist die Relevanz, im Besonderen in der Herzchirurgie,
keineswegs gesunken. Eklund et al. [2] bestatigt dies im Jahre 2006 anhand erhobener
Daten von uber 10.000 Patienten. Demnach blieb die Rate der Mediastinitis nach
herzchirurgischen Eingriffen (ber die letzten Jahre konstant. Angesichts der
wachsenden Risikopopulationen stellt dies weiterhin eine Herausforderung dar, so die
Autorin in ihrem Fazit. Aktuell wird die Inzidenz der Poststernotomie-Mediastinitis mit
0,4 - 4% [2, 3] angegeben. Die Letalitatsraten reichen von 10 bis 47% [2-4] und die
Mortalitatsrate liegt laut Risnes et al. [3] nach 10,3 Jahre um 59% hoher, dies im

Vergleich zu operierten Patienten ohne das Vorliegen einer Mediastinitis.

Aktuell geht man jahrlich von ca. 90.000 Herzoperationen in Deutschland aus. Davon
entwickeln schatzungsweise 2000 Patienten eine Poststernotomie-Mediastinitis [5].
Aufgrund der demografischen Entwicklung ist in den n&chsten Jahren mit einer
Zunahme von Herzoperationen zu rechnen. Dies im Besonderen auch im Rahmen der

steigenden Anzahl von Patienten mit Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes und



Nikotinabusus. Als logische Konsequenz daraus wird auch die Zahl der Patienten mit
einer Wundheilungsstérung ansteigen. Es ist also von Bedeutung, nicht nur fur den
einzelnen Patienten, sondern auch im gesellschaftlichen Kontext betrachtet, die Rate der
Wundinfektionen weiter zu senken. In der Herzchirurgie wurde dazu in den letzten
Jahren die Effektivitat eines am Ende des operativen Thoraxverschlusses retrosternal
eingelegten Gentamicin-Kollagen-Schwammes evaluiert und diskutiert. Friberg et al.
[6] konnte, anhand von fast 2000 Patienten eine Reduktion der sternalen
Wundinfektionen von 9,0% auf 4,3% nachweisen. In einer weiteren Studie aus dem
Jahre 2010 von Bennett-Guerrero et al. [7] wurde die aufkommende Euphorie jedoch

gedampft, denn bisherige Ergebnisse konnten nicht bestétigt werden.

Die vorliegende Arbeit liefert weitere Daten und ist die erste doppelblind-randomisierte
Arbeit zu diesem Thema. Ziel ist es, im Sinne der Evidenz-basierten Medizin, eine
bestmoglich-fundierte Datengrundlage zu schaffen, um eine sichere Aussage treffen zu
konnen, ob durch den praventiven Einsatz dieses Gentamicin-Kollagen-Schwammes die
Rate der Wundinfektionen im Allgemeinen und die Rate der Mediastinitiden im

Speziellen gesenkt werden kann.

1.1) Die Idee der Anwendung

Einer Mediastinitis konnen, je nach Fachgebiet, unterschiedliche Atiologien zugrunde
liegen. Dies ist bedingt durch die Anatomie und den Bezug des Mediastinums zu
anderen Strukturen. So kann sich zum Beispiel ein Pharyngealabszess, begtnstigt durch
longitudinal verlaufende Halsfaszien, absenken und auf das Mediastinum tbergreifen.
Eine Perforation des Osophagus im Rahmen einer Endoskopie oder eine
Spontanperforation, wie sie beim Boerhaave-Syndrom vorkommt, kann ebenfalls zu
dieser Komplikation fiihren.

Daruberhinaus kann es im Rahmen von herz- und gefalichirurgischer Eingriffen, welche
mittels medianer Sternotomie durchgefuhrt werden, zur Entwicklung einer
Poststernotomie-Mediastinitis kommen. In der Regel treten diese bis zu 12 Tage nach
der Operation auf [3]. Kontaminationswege die diskutiert werden, sind zum einen der

direkte Weg tber die Operationswunde und zum anderen eine hdmatogene Streuung.



Mittlerweile existieren diverse Konzepte mit unterschiedlichen Ansdtzen um den
Keimeintrag zu reduzieren. Zur Anwendung kommen neue OP-Ventilationstechniken,
neue chirurgische Techniken, neue Desinfektionsstandards und eine praoperative
Keimsanierung, um einige Beispiele zu nennen. Aul’erdem wird perioperativ versucht
mit intravends applizierten Antibiotika der Keimansiedlung entgegen zu wirken.

Eine weitere ldee, welche bereits in anderen operativen Gebieten Anwendung findet, ist
der Versuch der lokalen Antibiotikaapplikation. Die Idee ist, das Antibiotikum direkt an
den Ort zu bringen an dem es wirken soll, denn dies ist in einem Wundgebiet mit teils
eingeschrankter Blutversorgung und mit Wundhohlen auf intravendsem Weg nicht
immer effizient moglich. Die dabei erreichten Konzentrationen werden meist durch das
konsekutive Auftreten von Nebenwirkungen limitiert. Somit bietet sich dem Erreger
eine abgeschlossene Wundhohle mit zum Teil nicht ausreichender Antibiotika-
konzentration. Diese Situation wird insbesondere nachweislich bei der Mediastinitis
noch durch Risikofaktoren, wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder Adipositas
unterstltzt, denn dadurch ist die Durchblutung und die Immunlage des jeweiligen
Patienten lokal noch zusétzlich eingeschrankt. An dieser Stelle greift die Idee der
lokalen Applikation an. Denn indem man das Antibiotikum lokal anwendet, kann man
kompromittierte Wundhohlen erreichen und in diesen eine sehr hohe Konzentration
generieren, ohne zugleich systemische Nebenwirkungen zu befiirchten. Dieses Konzept
findet in Form von Gentamicin-PMMA-Ketten schon seit mehr als 30 Jahren
Anwendung in der Therapie der Osteomyelitis [8]. In der Herz-Thorax-Chirurgie wurde
durch Leyh et al. [9] der Grundgedanke aufgegriffen und fir die Behandlung der
Mediastinitis adaptiert. Als Tréagerstoff dient hierzu Kollagen, welches in Gentamicin
getrankt wird und schlieflich dem Operateur als Gentamicin-Kollagen-Schwamm zur
Verfligung steht. Dieser Schwamm konnte, so die Idee, auch praventiv wirksam sein.
Durch die routineméBige Einlage in den Wundbereich, kénnte eine so hohe lokale
Konzentration erreicht werden, um perioperativ eingebrachten Bakterien abzutéten bzw.
diese so lang effektiv zu hemmen, bis sich die vaskuldr-immunologische Situation
ausreichend gebessert hat. Somit konnte die Inzidenz der Poststernotomie-Mediastinitis

gesenkt werden.



1.2) Warum Kollagen?

Kollagen als Trégermatrix fur das Antibiotikum eignet sich aufgrund mehrerer
Eigenschaften sehr gut fiir die praventive Anwendung in der Herz-Thorax-Chirurgie. Es
ist form- und komprimierbar, es wird vollstandig enzymatisch abgebaut und in
Verbindung mit einem Antibiotikum generiert es eine einmalige Freisetzungskinetik
[10]. Pharmakotechnisch kann es so verarbeitet werden, dass es dem Operateur als
flacher langlicher Schwamm zur Verfligung steht, welcher problemlos retro- oder
intrasternal eingelegt werden kann. Durch die Komprimierbarkeit ist die abschlieRende
Sternumverdrahtung ohne Probleme mdglich. Kollagen wird durch korpereigene
Enzyme abgebaut und l6st sich spétestens nach 3 Monaten komplett auf. Kollagen ist
sehr gut vertraglich und ist nur ein sehr schwaches Antigen. Darlberhinaus hat
Kollagen eine hamostyptische Wirkung.

All diese Eigenschaften fiihren dazu, dass Kollagen-Schwamme bereits zur Blutstillung
in der aseptischen Chirurgie verwendet werden und als gute Tragermatrix flr die lokale

Antibiotikaanwendung dienen.

1.3) Warum Gentamicin?

Gentamicinsulfat ist ein Breitspektrum Antibiotikum und gehort zur Gruppe der
Aminoglykosid-Antibiotika. Es wirkt bakterizid indem es die Translation an den
Ribosomen des jeweiligen Bakteriums hemmt. Dadurch wird die Proteinbiosynthese
gestort, was zum Aufbau einer defekten Zellmembran fihrt [11]. Es wirkt sowohl gegen
gram-negative als auch gram-positive Erreger, darunter auch kritische Erreger wie
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und Enterobacteriaceae. Ein ,,post-
antibiotischer Effekt” wird beschrieben, demzufolge wird das Bakterienwachstum auch
noch nach Abfall der Konzentration unter die MIC (minimum inhibitory concentration)
gehemmt. Der bakterizide Effekt von Gentamicinsulfat ist konzentrationsabhangig.
Nutzbar war dies jedoch nur bis zu einem gewissen Grad. Ursachlich hierfur waren die
h&ufig beobachteten Nebenwirkungen, vor allem ist hier die Nephro- und die
Ototoxizitat bei intravendser Applikation zu nennen. Leyh et al. [9] zeigte, dass durch
die lokale Anwendung ein wesentlich héherer Wirkspiegel erreicht werden kann, ohne

dass es zu einer systemischen Wirkung kommt. Dies wurde spater durch Friberg et al.



[12] bestatigt. Somit erreicht man eine wesentlich bessere Bakterizidie. Das bedeutet,
Erreger die normalerweise als resistent angesehen werden, sind bei deutlich héheren
Konzentrationen auf das Antibiotikum sensibel. Dies konnte auch die
Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung senken. Aufgrund dieser Eigenschaften
und der pharmakotechnischen Machbarkeit der Kombination mit Kollagen eignet sich

Gentamicinsulfat zur lokalen Anwendung [10, 11].

1.4) Medizinékonomische Aspekte

Ein modernes Gesundheitssystem verursacht enorme Kosten, welche die jeweilige
Gesellschaft tragen muss. So sehr man sich eine Medizin frei von Kostendiskussionen
wunschen wirde, so wird es dies doch nie geben. Wirtschaftliche Aspekte und somit
Kostenaspekte sind Teil der modernen Medizin und nicht nur Teil politischer
Diskussionen.

Auch die vorliegende Arbeit kann sich dem nicht entziehen. Mehrere Studien zeigten,
dass die durchschnittliche Liegedauer bei Patienten mit einer Poststernotomie-
Mediastinitis um 20 bis 24 Tage [13, 14] langer ist als bei Patienten ohne diese
Komplikation. Die Kalkulation der dadurch entstehenden finanziellen Belastungen ist
enorm schwierig. Berechnungen aus dem Jahr 2011 fur Deutschland von Graf et al. [15]
ergaben Kosten von durchschnittlich 36.261 Euro pro Mediastinitis-Fall. Der Verlust
nach Vergutung fir die Klinik wurde mit 9.154 Euro pro Fall angegeben. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam Friberg et al. [16], er beziffert die Kosten fiir eine sternale
Wundinfektion, welche einer chirurgischen Intervention bedarf, auf fast 30.000 Euro.
Meist sind wenige Félle fir den groBRten Kostenanteil verantwortlich [14, 16].

Fir die einzelne Klinik und die Gesellschaft insgesamt stellt dies eine Herausforderung
dar, der man sich angesichts knapper Ressourcen stellen muss. Es zeigt sich, dass auch
unter diesen wirtschaftlichen Gesichtspunkten, eine weitere Reduktion der
Infektionsraten anzustreben ist. Ob ein préventiver Ansatz hierzu letztendlich
kosteneffektiv ist, muss Teil einer 6konomischen Analyse sein. Die vorliegende Arbeit
soll auch eine Grundlage schaffen, um im Rahmen solcher Diskussionen eine fundierte

Entscheidung treffen zu kénnen.



2.) Patienten und Methodik

Im Zeitraum zwischen dem 15.06.2009 und dem 30.06.2010 wurden in der Herz-
Thorax-Chirurgie des Universitatsklinikums Wirzburgs 994 Operationen am Herzen
und an der Aorta thoracalis mit medianer Sternotomie durchgefiihrt. Davon konnten 723
(72,7%) Patienten fir die vorliegende Studie zur Untersuchung des Einflusses eines
antibiotikagetrankten Schwammes auf sternale Wundkomplikationen rekrutiert werden.
Die Studie wurde durch den Ethikrat der Universitat Wirzburg genehmigt.

2.1) Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Placebo-kontrollierte, prospektiv
randomisierte Doppelblindstudie. Ziel war es, gemessen an den Vorgaben der Evidenz-
basierten Medizin, einen moglichst hohen Evidenzgrad zu erreichen.

Es wurden 400 Gentamicin-Kollagen-Schwamme und 400 Kollagen-Schwémme
(=Placebo) verblindet und randomisiert. Diese wurde dann konsekutiv im Rahmen der
Studie verwendet. Die Abbildung 1 zeigt schematisch das Studiendesign. Geplant war,
die Datenerhebung innerhalb eines Jahres abzuschlielen [Abb. 2]. Nach Verwendung

aller Schwamme erfolgte die Entblindung und Auswertung.



Abb. 1: Studiendesign
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Abb. 2: Studienverlauf
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77/800 (9,6%) Studienschwamme konnten nicht ausgewertet werden. Urséchlich hierfur
waren in der Mehrzahl der Féalle Wundrevisionen, welche aufgrund von Nachblutungen
direkt postoperativ oder im Verlauf mehrerer Stunden notwendig geworden waren.
Dabei wurde der bisherige Schwamm entfernt und durch einen neuen ersetzt. Der
zweite Schwamm war in der Auswertung dann fir die Gruppenallokation entscheidend.
Ein weiterer Grund fur einen Ausschluss war, dass 20/800 (2,5%) Patienten post-
operativ verstorben waren. Diese Todesfalle waren nicht mit einer Wundkomplikation
assoziiert. 15/800 (1,9%) Schwamme mussten intraoperativ verworfen werden oder
wurden weggesaugt. AuBerdem wurde ein Patient mit einem intraoperativ
diagnostizierten Thymus-Karzinom und eine Patientin mit einem postoperativ offen
gelassenen Thorax ausgeschlossen. Diese Falle sind in Tabelle 1 zusammenfassend
dargestellt.

Sowohl die Durchfiihrung als auch die Auswertung erfolgten im Sinne einer
Doppelblindstudie und entsprechen somit dem Evidenzgrad 1b gemifl dem ,,Oxford
Centre for Evidence-based Medicine® [Tab. 2].



Tab. 2: Evidenzgrade nach CEBM-Oxford

"Evidenz"grad

Studien zur Therapie/Atiologie/Pravention

la

1b

1c

2a

2b

2C

3a

3b

Systematische Ubersicht tiber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
Ein RCT (mit engem Konfidenzintervall)

Alle-oder-Keiner-Prinzip

Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien
Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitat

Outcome-Studien, Okologische Studien

Systematische Ubersicht tiber Fall-Kontrollstudien

Eine Fall-Kontroll-Studie

Fallserien oder Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitét
Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der "Evidenz" oder basierend auf
physiologischen Modellen / Laborforschung

2.1.1) Studienhypothese

Vor Beginn der Studie wurde die Studienhypothese wie folgt formuliert:

,Die routinemalige Einlage eines antibiotikafreisetzenden Kollagen-Schwammes

(Genta-Coll® resorb) reduziert signifikant die Inzidenz sternaler Wundinfektionen nach

herzchirurgischem Eingriff.

2.1.2) Materialien

Fir die Studie wurden der Herz-Thorax-Chirurgie des Universitatsklinikums Wurzburgs
von der Firma Resorba AG Nirnberg 800 Kollagen-Schwamme zur Verfligung gestellt.
Davon bestanden 400 aus reinem Kollagen und 400 aus in Gentamicin getranktem

Kollagen. Beide Schwamme sahen identisch aus und konnten weder aufgrund ihrer

Optik, noch aufgrund ihrer Haptik durch den Operateur differenziert werden.




Sowohl Gentamicin-Kollagen-Schwédmme [17, 18], als auch Antibiotika-freie Kollagen-
Schwamme [19, 20] sind bereits seit vielen Jahren zugelassene Medizinprodukte und

finden in unterschiedlichen chirurgischen Fachdisziplinen Anwendung.

Kenndaten:
Kollagen-Schwamm:
e 20x5x0,5cm

e 1 cm?2enthalt 2,8 mg native Kollagenfibrillen equinen Ursprungs

Gentamicin-Kollagen-Schwamm:
e 20x5x0,5¢cm
e 1 cmz2enthilt 2,8 mg Kollagenfibrillen equinen Ursprungs + 2 mg

Gentamicinsulfat (entsprechend 1,10 — 1,43 mg Gentamicin)

RoutinemalRig erhielt wéahrend des Studienzeitraums jeder Patient eine perioperative
i.v.-Antibiotikaprophylaxe nach dem unten aufgelisteten Schema [Tab. 3]. Dies geschah
unabhédngig von der Studie und ist Teil des Operationsprotokolls der Herz-Thorax-
Chirurgie des Universitatsklinikums Wairzburgs. Dieses Vorgehen entspricht der

AWMF-Leitlinie ,,Perioperative Antibiotikaprophylaxe®.

Tab. 3: Perioperatives i.v.-Antibiose Regime

Cefuroxim 1,59

OP-Tag Bis zu 3x
1. Post-op. Tag 1-0-1
2. Post-op. Tag 1-0-0
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2.1.3) Randomisierung und Verblindung

Alle Kriterien die fur eine randomisierte Doppelblindstudie gefordert werden, konnten
zu jedem Zeitpunkt eingehalten werden. Die Randomisierung und die anschlieBende
Verblindung wurden durch die ,,Zentrale fur klinische Studien am Universitatsklinikum
Wirzburg“ (ZKS Wirzburg) Ubernommen. Dabei wurden die 400 Gentamicin-
Kollagen-Schwamme mit den 400 Kollagen-Schwémmen (=Placebo), nach erfolgter
Randomisierung, gemischt und mit einem Aufkleber mit der jeweiligen
Randomsierungsnummer gekennzeichnet. Es sei an dieser Stelle noch einmal betont,
dass die Schwamme aufgrund identischer weiller Verpackungen und gleichen
Aussehens nur noch durch ihre Randomisierungsnummer zu differenzieren waren. Die
Randomisierungslisten zur Entblindung wurden bis zum Abschluss der Studie stets
durch die ZKS Wairzburg unter Verschluss gehalten. AnschlieBend wurden die
verpackten Schwé&mme im Bereich der Herz-Thorax-Chirurgie gelagert. Von dort
erfolgte dann die Zuteilung auf die jeweiligen Operationssédle in nummerisch
aufsteigender Folge. Die Differenzierung erfolgte tber einen durch die ZKS Wirzburg
aufgebrachten wiederablosbaren Aufkleber. Dieser wurde durch den OP-Springer,
direkt im Operationssaal, in die jeweilige Akte auf den Studien-Aufklarungsbogen
geklebt. Parallel dazu erfolgte die Notierung der Randomisierungsnummer im SAP-

Pflegeprotokoll. Somit war eine doppelte Verifizierung des Schwammes maoglich.

2.1.4) Ein-/Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Studie wurden folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien definiert.

Einschlusskriterien:

e Patienten, bei denen eine mediane Sternotomie im Rahmen einer Herzoperation
durchgefihrt wird.

e Patienten durfen Kklinisch keine praoperativen thorakalen Entziindungszeichen
zeigen.

e Patienten mussen geschaftsfahig und im Alter von mindestens 18 Jahre sein.

e Patienten missen die Einwilligungserklarung unterschrieben haben.
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Ausschlusskriterien:

e Re-Operation, d.h. Patient hatte bereits eine mediane Sternotomie

e Bestehende Osteitiden an zwei oder mehreren Lokalisationen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber ~Gentamicin  oder anderer
Aminoglykosid-Antibiotika

e Immunologische Begleiterkrankungen (wie Autoimmunerkrankungen)

e Frauen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit

e Teilnahme an anderen Therapiestudien

e Unfahigkeit zur Einwilligung zur Studienteilnahme (z. B. HOPS, Demenz, etc.)

e Patient lehnt Studienteilnahme ab, bzw. will wahrend der Behandlung sein

Einverstandnis zurtickziehen.

2.1.5) Sternumverschlusstechnik

Die Technik des Sternumverschlusses unter Benutzung eines Kollagen-Schwammes,
wie sie wéhrend der Studie durchgefiihrt wurde, wird im Folgenden beschrieben.

Nach kompletter Adaptation des Perikards und Vorlegen der Sternalverdrahtung,
erfolgte die Einlage der Mediastinaldrainagen [Abb. 2/Bild 1 & 2]. Eine Herzdrainage
wurde bei jeder Operation verwendet. Die Verwendung von einer oder mehreren Biilau-
Drainagen war abh&ngig wvon der jeweiligen intraoperativen Situation. Der
Studienschwamm wurde dann im Anschluss vom OP-Assistenten angereicht und
retrosternal im OP-Situs platziert [Abb. 2/Bild 3]. Dieser wurde dabei nicht befeuchtet.
Im Anschluss erfolgte die Sternumverdrahtung [Abb. 2/Bild 4]. Verwendete
Verschlusstechniken waren: trans-/peristernal (konventionell), als ,,Figure of Eight*
oder mittels Bandcerclagen [21]. Die Wunde wurde abschlieRend schichtweise mittels
chirurgischer Naht oder Klammergerat verschlossen und mit einem sterilen

Hautverband abgedeckt.
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Abb. 3: Technik des Sternumverschlusses (Bilder 1 —4)

4) Sternalverdra h'tung v

2.2) Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte kontinuierlich begleitend zum Aufenthalt des Patienten in
der Klinik. Durch die Verwendung mehrerer Quellen fur die Datenerhebung konnte ein
hochstes Mall an klinischer Genauigkeit erzielt werden. Hierzu dienten die
Patientenakte mit Aufnahmebogen, das HLM-Protokoll, klinikeigene und auswaértige
Arztbriefe, das Anésthesieprotokoll und das ITS-Protokoll, zusatzlich dazu die
elektronische Patienten-Akte im Klinik-SAP-System. Zur Dokumentation wurde ein
Erhebungsbogen erstellt in welchem die Parameter systematisch erfasst werden

konnten.

13



2.2.1) Erhebungsbogen

Mittels des entwickelten Erhebungsbogens (siehe Anhang) wurden der préoperative
Status, intraoperative Befunde, perioperative Befunde, der postoperative Verlauf in der

Klinik und die Nachbeobachtung tber einen Zeitraum von 30 Tagen post operationem

erfasst.

Praoperativer Status:

Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht

Risikofaktoren: COPD, Diabetes mellitus

Erkrankungen, Ejektionsfraktion  <30%,

immunsuppressive  Therapien, Myokardinfarkt

kardiogener Schock

Laborwerte: Leukozytenzahl, CRP, Hb-Wert,

Harnstoff, GFR nach MDRD

Intraoperative Befunde:

Art der Operation, Notfalloperation
Operationszeit, Bypasszeit, Abklemmzeit
Intraoperative Transfusionen (EK, TK, FFP)

Sternumverschlusstechnik, Anzahl der Drahte

Perioperative Befunde:

Nachbeatmungszeit

Postoperative Transfusionen (EK, TK, FFP)
Postoperative Revision
Durchgangssyndrom

Gesamtblutmenge bei Drainagenentfernung

Verwendung einer Thorax-Support-Weste

Postoperativer Verlauf (zum Zeitpunkt der Entlassung):

Sternumstabilitat

14
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e Oberflachliche Wundheilungsstérungen (SSWI)
o Tiefe sternale Wundheilungsstérungen/Mediastinitis (DSWI)

Nachbeobachtungsergebnis (30 Tage post operationem)

e Wundheilungsstérungen (SSWI/DSWI)

2.2.2) Definition der einzelnen Parameter

Abklemmzeit: Zeitraum zwischen Beginn und Ende der Abklemmung des Herzens.
Dem HLM-Protokoll der Kardiotechnik entnommen.

Blutgabe: Notiert wurde sowohl die intra- als auch die postoperative Gabe von
Erythrozyten-Konzentraten (EK), von Thrombozyten-Konzentraten (TK) und von
Frisch-Plasma (FFP).

Blutmenge bei Drainage-Ex: Unter diesem Punkt wurde die gesamte Menge Blut,
welches sich zum Zeitpunkt der Entfernung der Drainagen in den Behéltern befand,
zusammengefasst. Hierbei wurden folgende Drainagen bericksichtigt: Herzdrainage,
Bulau-Drainagen und Redon-Drainage (Bein).

Body Mass Index (BMI): [kg/m?], berechnet aus KorpergroBe und Masse des
jeweiligen Patienten. BMI = Kdrpermasse [kg]/ (Korpergrolie [m])?2

Bypass-Zeit: Zeitraum zwischen Beginn und Ende der extrakorporalen Zirkulation.
Dem HLM-Protokoll der Kardiotechnik entnommen.

COPD: Berticksichtigt wurden alle vier Stadien der COPD [nach COPD-Leitlinie der
Dt. Atemwegsliga]. Eine Differenzierung erfolgte nicht.

Diabetes mellitus: Berucksichtigt wurden sowohl Typ I- als auch Typ Il-Diabetiker. Es
wurde kein Unterschied zwischen der jeweiligen Therapieform (diatetisch, OAD,
Insulin) gemacht.

Durchgangssyndrom: Ein Patient wurde als ,,durchgidngig® klassifiziert, wenn er nach
der Operation desorientiert war und/oder wenn er fixiert werden musste. Eine
Abstufung nach Schwere erfolgte nicht.

Ejektionsfraktion < 30%: Bertcksichtigt wurden die Ergebnisse praoperativ oder

intraoperativ durchgefuhrter Echokardiografien.
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IMA-Verwendung: Unter diesem Punkt wurde vermerkt, ob und wenn ja, welche
Arteria thoracica interna (=Arteria mammaria interna) verwendet wurde.
Immunsuppressive Therapie: Unter diesem Punkt wurden alle Patienten erfasst die
zur Zeit der Operation Medikamente mit immunsuppressivem Wirkspektrum bekamen.
Bei der Studienpopulation war dies Cortison und Methotrexat.

Kardiogener Schock: Definiert durch systolischen Blutdruck <90mmHg, Puls
>100/min und klinische Schockzeichen im Rahmen einer kardialen Erkrankung.
Konsumierende Erkrankung: Aufgrund der Diversitat onkologischer Erkrankungen,
wurden alle Malignome unabhédngig vom klinischen Status, zeitlichem Auftreten oder
ihrer Klassifikation erfasst. Jedoch ist zu erwéhnen, dass zum Zeitpunkt der Operation
nur bei 16 Patienten klinisch eindeutig eine aktive onkologische Erkrankung bestand.
Laborparameter: Es wurde versucht die Daten mdglichst aus einer Quelle zu erfassen.
Dazu dienten die Blutabnahmen auf der Aufnahme-Station, welche préoperativ
abgenommen wurden. Diese wurden durch das Zentrallabor der Uniklinik ausgewertet.
Bei Notfallen wurde zum Teil auch auf Blutwerte von auswartigen Laboren
zuriickgegriffen.

Myokardinfarkt: Beriicksichtigt wurden Myokardinfarkte die nicht langer als ein
halbes Jahr vor der Operation auftraten. Erfasst wurden sowohl NSTEMIs als auch
STEMIs, welche eindeutig durch EKG-Befunde und Herzenzymveranderungen
nachweisbar waren.

Nachbeatmungszeit: Die Nachbeatmungszeit wurde als Zeit zwischen OP-Ende und
Extubationszeitpunkt definiert.

Niereninsuffizienz: Ein Patient wurde bei einer glomeruldren Filtrationsrate nach
MDRD von < 60 [ml/min/1,73m?] als ,,niereninsuffizient” klassifiziert. Dies entspricht
einer mittelgradigen Niereninsuffizienz in Ubereinstimmung mit der ,,Kidney Disease
Outcome Quality Initiative* (KDOQI).

Notfall-Operation: Operationen mit  dringlicher und notfallmaRiger
Operationsindikation wurden unter diesem Punkt zusammengefasst.

NYHA-Klasse: Erfasst wurden die Stadien Il und IV der Herzinsuffizienz
entsprechend der NYHA-KIlassifikation. Eine Differenzierung ist erfolgt. Bei nicht

eindeutiger Angabe der Klasse, wurde stets die niedrigere dokumentiert.
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Operation: Die Patienten wurden entsprechend der durchgefuhrten Operation in funf
Gruppen eingeteilt.

o la- ACVB

o 1b- OPCAB

o 2- Klappenoperation

o 3- Kombinationsoperation aus 1 und 2

o 4- Aortenchirurgische Operationen

o 5- Sonstiges
OP-Zeit: Die OP-Zeit wurde dem Pflegeprotokoll entnommen und als Zeit zwischen
»Schnitt™ und ,,letzte drztliche Handlung im OP* definiert.
PAVK: Berlcksichtigt wurden pra- und intraoperative Klinischen Angaben. Eine
Differenzierung in den Schweregrad ist nicht erfolgt.
Postoperative Verweildauer: Zeit in Tagen zwischen OP-Tag und Entlassungstag.
Revision: Studien-Patienten die revidiert wurden, erhielten bei der Revisions-Operation
einen neuen Studienschwamm. Fir die Gruppenallokation war der Revisionsschwamm
entscheidend.
Sternumverschluss: Anhand des auf der Intensivstation routinemalig postoperativ
angefertigten Thorax-Rontgen-Bildes wurde die Art des Sternumverschlusses ermittelt.
Die Einteilung erfolgte in flinf Gruppen:

o la-Standardverschluss A (>4 Achtertouren)

o 1b-Standardverschluss A, jedoch weniger Drahte

o 2a- Standardverschluss B (>7 Dréhte, konventionell)

o 2b- Standardverschluss B, jedoch weniger Drahte

o 3- anderer Sternumverschluss (partielle Sternotomie, Bandcerclagen)
Sternale Wundkomplikation: Es erfolgte eine Differenzierung zwischen steriler
Sternumdehiszenz (=SSD) [22], oberflachlicher Wundheilungsstorung (=superficial
sternal wound infection=SSWI) [23] und Mediastinitis [23], was einer tiefen sternalen

Wundinfektion (=deep sternal wound infection=DSWI) entspricht.
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Sterile Sternumdehiszenz

Definiert nach Robicsek et al [22].

1. Sternale Instabilitat

2. Auftreten innerhalb der ersten zwei Wochen nach medianer Sternotomie

Superficial sternal wound infection = oberflachliche Wundheilungsstérung

Definiert anhand der Kriterien des amerikanischen Center for Disease Control and
Prevention (CDC) [23].
Hauptkriterien:

1.
2.
3.
4.

Infektion tritt innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation auf

Infektion betrifft nur Haut oder Subkutangewebe an der Stelle der Inzision

Die Inzision wird bewusst wieder eroffnet

Diagnose einer SSWI wird vom Arzt gestellt

Nebenkriterien (mind. 1):

Eitrige Sekretion, mit oder ohne Laborbestatigung, aus der oberflachlichen

Inzision

Positive Bakterienkultur aus einer aseptisch-gewonnenen Flissigkeits- oder

Gewebeprobe aus der oberflachlichen Inzision

Mindestens ein Zeichen/Symptom einer Infektion: rubor, calor, dolor, tumor

Mediastinitis = tiefe sternale Wundinfektion

Definiert anhand der Kriterien des amerikanischen Center for Disease Control and
Prevention (CDC) [23].

1. Positive Bakterienkultur aus mediastinalem Gewebe oder Flissigkeit

2.

Intraoperativ klinisches Bild einer Mediastinitis

3. Eins der folgenden Kriterien:

Thoraxschmerz

Sternuminstabilitat

Fieber >38°C

Eitrige Sekretion aus dem Mediastinum

Positive Bakterienkultur aus dem Blut oder einer Mediastinaldrainage
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Thorax-Support-Weste: Verwendung einer Thorax-Support-Weste z.B. der Firma

Tricodur.

2.2.3) Definition der Endpunkte

Vor Beginn der Studie wurden folgenden Endpunkte definiert:

Primérer Endpunkt:

Die Inzidenz von Mediastinitiden (DSWI) in der Verum- und in der Placebo-Gruppe.

Sekundérer Endpunkt:

Die Inzidenz von oberflachlichen Wundheilungsstérungen (SSW1) in der Verum- und in

der Placebo-Gruppe.

Als Nachbeobachtungszeitraum zur Erfassung der Endpunkte wurde ein Zeitraum von
30 Tagen gewahlt. Dies basierte auf den Ergebnissen vorangegangener Studien, wonach

die Mehrzahl der Mediastinitiden innerhalb eines Monats post operationem auftreten

[3].

2.3) Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte durch einen unabhdngigen Statistiker des
Lehrstuhls fir Statistik der Universitat Wirzburg. Es wurde SPSS Version 18.0.0
benutzt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Bei
verhaltnisskalierten Werten wurde stets eine deskriptive Ubersicht iiber beide Gruppen
(Verum vs. Placebo) angefertigt. Anschlieend wurden beide Gruppen mit dem Mann-
Whitney U-Test auf signifikante Unterschiede Uberpriift. Bei nominalskalierten Werten
wurde ebenfalls eine Gruppenibersicht angefertigt. Um etwaige Unterschiede bei diesen
Werten festzustellen, wurde der Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest durchgefuhrt. Lag die
Variable, wie zum Beispiel im Falle von Geschlecht, nur in zwei Auspragungen vor, so
wurde der ,,exakte Test nach Fisher verwendet. Fur die Auswertung der Endpunkte

wurde zusatzlich das Quotenverhiltnis (,,0dds Ratio*) mit einem 95% Konfidenz-
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intervall berechnet. Die Subgruppenanalyse wurde je nach Skalenniveau ebenfalls mit
dem Mann-Whitney U-Test oder dem ,,exakten Test nach Fisher” durchgefiihrt. Eine
Benjamini-Hochberg-Korrektur  wurde in der Subgruppenanalyse verwendet.
AbschlieBend wurden die Verum- und die Placebo-Gruppe noch in einer Kaplan-Meier
Analyse miteinander verglichen. Die Datenverarbeitung und Auswertung erfolgte

anonymisiert.

2.4) Finanzierung & Abhéangigkeiten

Die 800 Studien-Schwamme wurden der Klinik und Poliklinik fur Thorax-, Herz- und
Thorakale GefaRchirurgie der Universitait Wirzburg durch die Firma Resorba AG
Nirnberg kostenlos zur Verfugung gestellt. Mit der Rechtsabteilung der Universitat
Wirzburg wurde dartiber ein Vertrag ausgearbeitet, welcher die Zusammenarbeit
regelte. Eine finanzielle Vergitung wurde ebenso wie ein etwaiger Einfluss auf die
Veroffentlichung der Ergebnisse durch den Vertrag ausgeschlossen. Alle Beteiligten
erhielten zum Zeitpunkt der Studie und zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der

Ergebnisse keine Bezlige von der Firma Resorba AG Nurnberg.
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3.) Ergebnisse

In der vorliegenden Studie zur Untersuchung des Einflusses eines Antibiotika-
getrankten Schwammes auf die Entwicklung einer sternalen Wundkomplikation, bei
Patienten nach medianer Sternotomie, konnten die Daten von insgesamt 723 Patienten
ausgewertet werden. Die Patientenrekrutierung erfolgte vom 15.06.2009 bis zum

30.06.2010. Die Ergebnisse der Studie werden im folgenden Kapitel dargestellt.

3.1) Epidemiologische Parameter

3.1.1) Allgemein

Der Ausgangspunkt fur die Studie waren 800 Kollagenschwamme. Davon enthielten
400 Gentamicin und 400 waren reine Placeboschwédmme. Aufgrund des in Kapitel 2
beschriebenen Studiendesigns konnten nach Abschluss der Studie 723 Patienten
ausgewertet werden. Die Definitionen der einzelnen Parameter finden sich in Kapitel 2
und werden im Folgenden nicht weiter explizit erwdhnt. Die Grof3e der Verum-Gruppe
war 354 und die der Placebo-Gruppe 369 Patienten.

Insgesamt waren 536/723 (74,1%) Patienten maéannlich. Davon gehorten 250/354
(70,6%) der Verum-Gruppe an und 286/369 (77,5%) der Placebo-Gruppe. Dies
entspricht einem relativen Unterschied von 8,9%, welcher signifikant ist (p-Wert
0,035).

Hinsichtlich des Alters ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Der p-Wert betrug 0,755. Das durchschnittliche Alter in der Verum-Gruppe
betrug 67,1 + 10,6 Jahre (Spannweite 33 — 85 Jahre), wéhrend das durchschnittliche
Alter in der Placebo-Gruppe 67,3 + 10,3 Jahre (Spannweite 29 — 87 J.) betrug [Abb. 4].
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Abb. 4: Altersverteilung
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Préoperative wurden folgende Laborwerte bestimmt:

Die durchschnittliche Leukozyten-Konzentration betrug insgesamt 7,74
n*1000/pl. In der Verum-Gruppe lag diese Konzentration bei 7,95 £+ 3,60 n*1000/pl
und in der Placebo-Gruppe bei 7,54 + 2,78 n*1000/ul. Dieser Gruppenunterschied ist

Leukozytenkonzentration im Blut (n=723)
C-reaktive Protein (n=710)
Hé&moglobin-Wert (n=500)
Kreatinin-Konzentration im Blut (n=723)
Harnstoff-Konzentration im Blut (n=723)
GFR nach MDRD-Formel (n=723)
HbA1c (n=588)

nicht signifikant (p=0,106).

Der durchschnittliche CRP-Wert lag insgesamt bei 1,19 + 2,65 mg/dl, in der Verum-
Gruppe bei 1,18 + 2,87 mg/dl und in der Placebo-Gruppe bei 1,20 + 2,43 mg/dl. Dieser

Gruppenunterschied ist ebenfalls nicht signifikant (p=0,217).
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Der durchschnittliche Hamoglobin-Wert lag bei insgesamt 13,37 £+ 1,78 mg/dl, in der
Verum-Gruppe bei 13,34 + 1,81 mg/dl und in der Placebo-Gruppe bei 13,39 + 1,76
mg/dl. Ein signifikanter Unterschied bestand bei einem p-Wert von 0,269 nicht. Eine
signifikante Korrelation (p=0,036) bestand zwischen dem Hb-Wert und dem Auftreten
einer sternalen Wundheilungsstorung. Demnach lag bei Patienten die postoperativ eine
sternale Wundheilungsstorung entwickelten préoperativ ein niedrigerer Hb-Wert (12,59
+ 2,07 mg/dl) vor als bei Patienten mit komplikationsloser Sternumwundheilung (13,42
+ 1,75 mg/dl) [Tab. 4]. Der Hb-Wert wurde allerdings nur bei 500 Patienten erfasst.

Tab. 4: Himoglobin-Wert

Mittelwert Median Min Max SD
keine WHS 13,42 13,5 8,30 17,40 1,75
WHS generell 12,59 12,4 8,10 16,00 2,07
(SSWI + DSWI)
Insgesamt 13,37 13,5 8,10 17,40 1,78

Alle Angaben in [mg/dl]

Die Auflistung der Ergebnisse der restlichen Laborwerte findet sich im Abschnitt

Risikofaktoren.

3.1.2) Risikofaktoren

|. Adipositas
Wie in Kapitel 2 erwéhnt, wurde der Risikofaktor Adipositas iber den BMI definiert. Es

konnte bei allen Patienten (n=723) der Body-Mass-Index (BMI) berechnet werden. Der
durchschnittliche BMI der gesamten Studienpopulation betrug 28,1 + 4,4 kg/m?
(Spannweite 15,8 — 56,3 kg/m?). In der Verum-Gruppe betrug der durchschnittliche
BMI 28,1 £ 4,5 kg/m? (Spannweite 15,8 — 56,3 kg/m?) und in der Placebo-Gruppe
betrug der durchschnittliche BMI 28,2 * 4,3 kg/m? (Spannweite 19,0 — 46,3 kg/m2). Die
beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant [Abb. 5]. Der p-Wert betrégt 0,713.
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Abb. 5: Adipositas
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[1. Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Insgesamt waren 99/723 (13,7%) Patienten an einer COPD erkrankt. In der Verum-
Gruppe waren es 50/354 (14,1%) und in der Placebo-Gruppe 49/369 (13,3%). Der

Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei einem p-Wert von 0,747 nicht

signifikant.

[11. Diabetes mellitus und HbAlc

Insgesamt waren 218/723 (30,2%) der Patienten an Diabetes mellitus Typ Il erkrankt. In
der Verum-Gruppe waren es 99/354 (28,0%) und in der Placebo-Gruppe 119/369
(32,2%). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei einem p-Wert von 0,224

nicht signifikant. Auch hinsichtlich des HbAlc-Wertes konnte kein signifikanter
Unterschied in den Gruppen festgestellt werden. Der p-Wert betrug 0,443. In der
gesamten Studienpopulation lag der durchschnittliche HbAlc bei 6,27 + 0,95%
(Spannweite 4,6 — 11,9%), in der Verum-Gruppe bei 6,25 + 0,93% (Spannweite 4,8 —
11,4%) und in der Placebo-Gruppe bei 6,30 = 0,96% (Spannweite 4,6 — 11,9%) [Abb.

6]. Der HbAlc-Wert wurde von insgesamt 588 Patienten bestimmit.
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Abb. 6: HbAlc
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1V. Konsumierende Erkrankung

Insgesamt lag bei 16/723 (2,2%) Patienten eine konsumierende Erkrankung vor. In der
Verum-Gruppe betraf dies 11/354 (3,1%) Patienten und in der Placebo-Gruppe 5/369
(1,4%) Patienten. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist bei einem p-Wert von

0,132 nicht signifikant.

V. Ejektionsfraktion kleiner 30%

Insgesamt war die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels bei 50/723 (6,9%) Patienten
Kleiner als 30%. In der Verum-Gruppe betraf dies 17/354 (4,8%) und in der Placebo-
Gruppe 33/369 (8,9%) Patienten. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei

einem p-Wert von 0,039 signifikant unterschiedlich.

Ein Einfluss der Ejektionsfraktion auf die Entwicklung einer Wundheilungsstérung
konnte nicht festgestellt werden. Ebenso bestand keine Korrelation zwischen einer
Ejektionsfraktion kleiner 30% und der Operationszeit, der Nachbeatmungszeit und der

Blutmenge bei Drainage-Entfernung [Tab. 5].
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Tab. 5: Ejektionsfraktion

EF<30% (n=50)  EF>30% (n=673)  p-Wert

OP-Zeit [min] 243,9+49,7 252,8+60,7 0,330
Nachbeatmungszeit  669,0 565,0 0,358
(Median) [min]

Blutmenge bei 1605,4+1287,7 1354,6+1015,8 0,270

Drain-Ex [ml]

WHS 0,318
-SSWiI 0 18
-DSWI 2 13

VI. Niereninsuffizienz, Kreatinin, Harnstoff, GFR nach MDRD

Insgesamt waren 171/723 (23,7%) Patienten niereninsuffizient (Grad I11/IV). In der
Verum-Gruppe waren es 79/354 (22,3%) Patienten und in der Placebo-Gruppe 92/369
(24,9%). Der Niereninsuffizienz Grad 1V lag bei insgesamt 19/369 (5,1%) Patienten
vor. Davon waren wiederum 9/354 (2,5%) in der Verum-Gruppe und 10/369 (2,7%) in

der Placebo-Gruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen war bei einem p-Wert

von 0,431 nicht signifikant.

Betrachtet man die nierenrelevanten Laborwerte, die in dieser Studie dokumentiert
wurden, so ergaben sich folgende Ergebnisse.

Der durchschnittliche Kreatinin-Wert war bezogen auf die gesamte Studienpopulation
1,08 + 0,67 mg/dl (Spannweite 0,40 — 9,90 mg/dl), in der Verum-Gruppe 1,06 + 0,73
mg/dl (Spannweite 0,49 — 9,90 mg/dl) und in der Placebo-Gruppe 1,10 + 0,60 mg/dI
(Spannweite 0,40 — 8,30 mg/dl). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei
einem p-Wert von 0,009 signifikant.

Mit einem p-Wert von 0,614 ergab sich hinsichtlich der Harnstoff-Konzentration im
Blut kein signifikanter Unterschied. Die durchschnittliche Harnstoff-Konzentration von
allen 723 Patienten war 41,07 + 20,70 mg/dl (Spannweite 10,10 — 189,00 mg/dl). In der
Verum-Gruppe lag diese Konzentration bei 40,39 + 18,95 mg/dl (Spannweite 10,10 -
137,00 mg/dl). Im Vergleich dazu lag sie in der Placebo-Gruppe bei 41,72 + 22,25
mg/dl (Spannweite 15,20 — 189,00 mg/dl).
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Als dritter nierenrelevanter Parameter wurde die GFR nach MDRD-Formel erfasst. Die
durchschnittliche GFR aller Patienten war 78,2 + 25,1 ml/min/1,73mz2 (Spannweite 6,0 —
188,0 ml/min/1,73m?2). In der Verum-Gruppe lag dieser Wert bei 79,6 £+ 25,0
ml/min/1,73mz2 (Spannweite 6,0 — 179,0 ml/min/1,73m?2) und in der Placebo-Gruppe bei
76,8 £ 25,1 ml/min/1,73m? (Spannweite 7,0 — 188,0 ml/min/1,73m?) [Abb. 7]. Bei
einem p-Wert von 0,084 waren beide Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Der Kreatinin-, der Harnstoff- und der GFR-Wert lagen von allen 723 Patienten fur die

statistische Auswertung vor.

Abb. 7: Glomerulare Filtrationsrate
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VII. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Insgesamt lag bei 76/723 (10,5%) Patienten eine pAVK vor. In der Verum-Gruppe war
dies bei 41/354 (11,6%) Patienten und in der Placebo-Gruppe bei 35/369 (9,5%)
Patienten der Fall. Der sich daraus ergebende Unterschied ist nicht signifikant
(p=0,397).
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VIII. Immunsuppressive Therapie

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme wurden insgesamt 27/723 (3,7%) Patienten
immunsuppressiv therapiert. Davon waren 15/354 (4,2%) Patienten in der Verum-
Gruppe und 12/369 (3,3%) in der Placebo-Gruppe. Bei einem p-Wert von 0,558 war der
Unterschied der beiden Gruppen nicht signifikant.

IX. Myokardinfarkt
Insgesamt hatten 169/723 (23,4%) Patienten in den letzten sechs Monaten einen

Myokardinfarkt erlitten. In der Verum-Gruppe waren es 84/354 (23,7%) Patienten und
in der Placebo-Gruppe 85/369 (23,0%) Patienten. Der Unterschied war bei einem p-
Wert von 0,861 nicht signifikant.

Betrachtet man die generelle Inzidenz eines Myokardinfarktes in der Studienpopulation
so ergibt sich folgende Konstellation. Insgesamt 240/723 (33,2%) Patienten hatten einen
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte. Davon waren 120/354 (33,9%) Patienten in der
Verum-Gruppe und 120/369 (32,5%) Patienten in der Placebo-Gruppe. Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,752).

Bei Patienten mit einem Myokardinfarkt im letzten halben Jahr vor der Operation war
die Inzidenz sternaler Wundheilungsstérungen mit 7,7% signifikant (p=0,034) hoher als
im Vergleich zu 3,6% bei Patienten ohne diesen Risikofaktor [Tab. 6].

Tab. 6: Einfluss eines Myokardinfarktes*

Myokardinfarkt*  JA (n=169) NEIN (n=554) p-Wert

WHS generell 13 (7,7%) 20 (3,6%) 0,034
M=)

-SSWI 7 11

-DSWI 6 9

Keine WHS 156 534

(n=690)

*pezogen auf Myokardinfarkte im letzten halben Jahr vor Operation

X. Kardiogener Schock

Insgesamt wurden in der Studie 13/723 (1,8%) Patienten mit kardiogenem Schock
operiert und mit einem Studienschwamm versorgt. In der Verum-Gruppe betraf dies
8/354 (2,3%) Patienten und in der Placebo-Gruppe 5/369 (1,4%) Patienten. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist bei einem p-Wert von 0,411 nicht

signifikant.
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Xl. Osteoporose

Bei 12/723 (1,7%) Patienten lag eine klinisch diagnostizierte Osteoporose vor. In der
Verum-Gruppe betraf dies 7/354 (2,0%) und in der Placebo-Gruppe 5/369 (1,4%)

Patienten. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (p=0,571).

Tab. 7: Zusammenfassung Epidemiologischer Parameter

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe Gesamt p-Wert
n=354 n=369 n=723
Geschlecht
Anzahl Manner (%) 250 (70,6) 286 (77,5) 536 (74,1) 0,035
Alter in Jahre (Median, 69 (33-85) 69 (29-87) 69 (29-87) 0,755
Min-Max)
Risikofaktoren
BMI in kg/m? 28,1+4,5 (15,8- 28,2+4,3 (19,0- 28,1+4,4 (15,8- 0,713
(Mittelwert, Min-Max) 56,3) 46,3) 56,3)
COPD (% von Gruppe) 50(14,1) 49 (13,3) 99 (13,7) 0,747
Diabetes mellitus 99 (28,0) 119 (32,2) 218 (30,2) 0,224
Kons.-Erkrankung 11 (3,1) 5(1,4) 16 (2,2) 0,132
EF<30% 17 (4,8) 33(8,9) 50 (6,9) 0,039
Niereninsuffizienz 79 (22,3) 92 (24,9) 171 (23,7) 0,431
Grad 3 70 (19,8) 82 (22,2) 152 (21,0)
Grad 4 9(2,5) 10(2,7) 19 (2,6)
pAVK 41 (11,6) 35(9,5) 76 (10,5) 0,397
Immunsuppr. Therapie 15 (4,2) 12 (3,3) 27 (3,7) 0,558
Myokardinfarkt <0,5
Jahre 84 (23,7) 85 (23,0) 169 (23,4) 0,861
generell 120 (33,9) 120 (32,5) 240 (33,2) 0,752
Kardiogener Schock 8(2,3) 5(1,4) 13 (1,8) 0,411
Osteoporose 7 (2,0) 5(1,4) 12 (1,7) 0,571
Labor (Pra-op.)
Leukozyten in 7,9543,60 7,54+2,78 7,74+3,22 0,106
n*1000/ul
CRP in mg/dI 1,18+2,87 1,20+2,43 1,19+2,65 0,217
Kreatinin in mg/dl 1,06+0,73 1,10+0,60 1,08+0,67 0,009
Harnstoff in mg/dl 40,39+18,95 41,72+22,25 41,07+20,70 0,614
GFR nach MDRD in 79,6125,0 76,8+25,1 78,2+25,1 0,084
ml/min/1,73m?
HbAlcin % 6,25+0,93 6,30+0,96 6,27+0,95 0,443
Hb in mg/dI 13,34+1,81 13,39+1,76 13,37+1,78 0,269
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3.2) Intraoperative Parameter

3.2.1) Notfall

136/723 (18,8%) Patienten wurden notfallmaiig operiert. Davon befanden sich 72/354
(20,3%) in der Verum-Gruppe und 64/369 (17,3%) in der Placebo-Gruppe. Ein
signifikanter Unterschied bestand bei einem p-Wert von 0,341 nicht. Eine hohere

Inzidenz sternaler Wundkomplikationen in dieser Gruppe wurde nicht beobachtet.

3.2.2) OP-Art

Die Herzchirurgische Klinik des Universitatsklinikum Wirzburgs ist eine Klinik der
Maximalversorgung und fihrt sdmtliche herzchirurgische Operationen, sowie
Operationen an der Aorta thoracalis bei Erwachsenen durch. Aufgrund unterschiedlicher
Patientenaufkommen und  unterschiedlichen  Ausrichtungen der  einzelnen
herzchirurgischen Kliniken unterscheiden sich diese hinsichtlich ihres Spektrums und
ihrer Anzahl an durchgefiihrten Operationen. Auch innerhalb einer Klinik variieren die
Zahlen von Jahr zu Jahr. Im Studienzeitraum vom 15.06.2009 bis zum 30.06.2010
wurden 994 Operationen am Herzen und der Aorta thoracalis mit medianer Sternotomie
durchgefuhrt. Davon konnten 723 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
Davon waren 382/723 (52,8%) reine Bypass-Operationen mit dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (CABG), 59/723 (8,2%) reine Bypass-Operationen ohne den Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine (OPCAB), 150/723 (20,7%) reine Klappen-Operationen,
115/723 (15,9%) Kombinationsoperationen aus einer Bypass-Operation und einer
Klappen-Operation und 12/723 (1,7%) Operationen waren geféal3chirurgische Eingriffe
an der thorakalen Aorta. Hinsichtlich der OP-Art ergab sich in den Gruppen (Verum vs.
Placebo) kein signifikanter Unterschied. Der p-Wert betrug 0,287.

3.2.3) IMA-Verwendung

Die Verwendung der Arteria thoracica interna (internal mammarian artery = IMA) wird
als moglicher Risikofaktor bei der Entwicklung einer sternalen Wundheilungsstérung
angesehen. Jedoch eignet sich diese Arterie sehr gut als Bypass-Graft. In der

Studienpopulation wurde die linke ,,IMA* (LIMA) ohne die gleichzeitige Verwendung
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der rechten ,,IMA* (RIMA) bei insgesamt 377/723 (52,1%) Patienten verwendet. In der
Verum-Gruppe war dies bei 190/354 (53,7%) Patienten der Fall und in der Placebo-
Gruppe bei 188/369 (50,9%). Beide Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant
(p=0,456).

Die rechte ,,IMA* (RIMA) ohne die gleichzeitige Verwendung der LIMA wurde bei
insgesamt 10/723 (1,4%) Patienten verwendet. Aufgeteilt auf die beiden Gruppen betraf
dies in der Verum-Gruppe 3/354 (0,8%) und in der Placebo-Gruppe 7/369 (1,9%)
Patienten. Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,506 nicht signifikant.

Beide Arterien (LIMA und RIMA) wurden bei insgesamt 119/723 (16,5%) Patienten
verwendet. In der Verum-Gruppe waren es 57/354 (16,1%) und in der Placebo-Gruppe
63/369 (17,1%) Patienten. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,763).

Eine signifikante Korrelation (p=0,049) besteht zwischen der Verwendung der LIMA
und dem Auftreten einer sternalen Wundheilungsstérung. Die Inzidenz liegt in dieser
Gruppe mit 6,1% hoher als im Vergleich zu 2,9% ohne Préparation der LIMA [Tab.8].
Eine Differenzierung hinsichtlich SSWI und DSWI konnte nicht erfolgen. Hierzu sind

grolRere Fallzahlen nétig.

Tab. 8: LIMA-Verwendung

LIMA verwendet LIMA nicht p-Wert
(n=377) verw.
(n=343)
WHS generell 23 (6,1%) 10 (2,9%) 0,049
sswi 2 6
-DSWI 11 4
Keine WHS 354 333

3.2.4) Sternumverschlusstechnik

Waéhrend des Studienzeitraumes wurden 392/723 (54,2%) Patienten mit 4 oder mehr
Achtertouren versorgt, was dem Standard 1 entspricht. Davon wichen 6/723 (0,8%)
Patienten ab. Diese erhielten weniger als 4 Achtertouren.

262/723 (36,2%) Patienten wurden mit 7 oder mehr konventionellen Drahten versorgt.
Dies wurde vor Studienbeginn als Standard 2 definiert. Davon wurde wéhrend der
Studie bei 25/723 (3,5%) Patienten abgewichen. Diese erhielten weniger als 7

konventionelle Drahte.
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Weiterhin wurden 38/723 (5,3%) Patienten mit einer anderen Sternumverschluss-
Technik versorgt oder die Technik war aufgrund einer reduzierten Sternotomie nicht
Klassifizierbar.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand nicht (p=0,600). In der
folgenden Tabelle [Tab. 9] sind die Verteilungen in den beiden Gruppen aufgelistet.

Tab. 9: Sternumverschluss-Techniken

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe
(n=354) (n=369)
>4 Achtertouren 183 (51,7) 209 (56,6)
<4Achtertouren 4(1,1) 2 (0,5)
>7 konventionell 135 (38,1) 127 (34,4)
<7konventionell 14 (4,0) 11 (3,0)
Sonstiges 18 (5,1) 20 (5,4)

Betrachtet man die Sternumverschlusstechnik im Hinblick auf die durchschnittliche
Menge an Blut in den Drainagen, so ergibt sich zwischen den beiden Standardtechniken
»>4 Achtertouren und ,,>7 konventionellen Dréhten* kein statistisch signifikanter
Unterschied (1366,6 + 1068,3 ml vs. 1472,1 + 897,0 ml).

In der Auswertung konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe
5 ,,Sonstiges” (n=38 davon 2 Bandcerclagen & 36 reduzierte Sternotomien) und den
beiden Gruppen mit den Standardtechniken festgestellt werden. Demnach war die
Nachblutungsmenge (761,4 + 526,2 ml) in dieser Gruppe 5 signifikant kleiner im
Vergleich zur Gruppe ,>4 Achtertouren” (=Standard 1) mit 1366,6 + 1068,3 ml
(p<0,001) und ebenfalls signifikant kleiner im Vergleich zur Gruppe ,>7
konventionellen Drahten (=Standard 2) mit 1472,1 + 897,0 ml (p<0,001).

3.2.5) OP-/Bypass-/Abklemm-Zeiten

Die folgende Tabelle [Tab. 10] enthalt eine Auflistung der durchschnittlichen OP-,

Bypass- und Abklemm-Zeiten. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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Tab. 10: OP-/Bypass-/Abklemm-Zeiten

Verum-Gruppe  Placebo-Gruppe  Insgesamt p-Wert
(n=354) (n=369) (n=723)
OP-Zeit [min] 252,5%60,0 251,4+59,9 252,0+59,9 0,849
Bypasszeit [min] 123,0+45,4 120,4+42,3 121,6+43,8 0,455
Abklemmzeit [min]  87,9+38,3 87,2+35,4 87,5+36,8 0,622

3.2.6) Revision der Sternotomiewunde

Bei 17/354 (4,8%) Patienten der Verum-Gruppe und bei 11/369 (3,0%) Patienten der
Placebo-Gruppe wurde eine postoperative Revision der Sternotomiewunde durchgefiihrt
und gleichzeitig erhielten diese Patienten einen neuen Studienschwamm, welcher fiir die
Gruppenallokation entscheidend war. Der Unterschied hierbei war nicht signifikant
(p=0,248). Der héufigste Grund flr eine postoperative Revision war eine starkere
Nachblutung. Dies spiegelt sich auch in der gemessenen ,,Blutmenge bei Drainagen-
Entfernung™ wider. Demnach lag diese wesentlich hoher als bei Patienten die nicht
revidiert wurden. Aufgrund dieser aufgetretenen Komplikationen war die
Nachbeatmungszeit in der Gruppe ebenfalls erhoht [Tab. 11]. Eine signifikant héhere
Inzidenz von Wundheilungsstérungen wurde in dieser Gruppe nicht beobachtet
(p>0,05).

Tab. 11: Postoperative Revision

Post-op. Revision Keine Revision (n=695)  p-Wert
(n=28)
OP-Zeit [min] 255,3+58,3 252,1+60,2 0,666
Blutmenge bei Drainage - 3340,7+1770,1 1292,7+914,2 <0,001
Entfernung [ml]
Nachbeatmungszeit 1116,0 563,0 <0,001
(Median) [min]
WHS >0,05
-SSWI 1 17
-DSWI 1 14
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Tab. 12: Zusammenfassung intraoperativer Parameter

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe Gesamt p-Wert
n=354 n=369 n=723

OP-Parameter
Notfall 72 (20,3) 64 (17,3) 136 (18,8) 0,341
Post-Op Revision 17 (4,8) 11 (3,0) 28 (3,9) 0,248
OP-Zeit [min] 252,5+60,0 251,4+59,9 252,0+59,9 0,849
Bypasszeit [min] 123,0445,4 120,4+42,3 121,6+43,8 0,455
Abklemmzeit [min] ~ 87,9+38,3 87,2+35,4 87,5+36,8 0,622
OP-Art 0,287
CABG 187 (52,8) 195 (52,8) 382 (52,8)
OPCAB 30(8,5) 29 (7,9) 59 (8,2)
Klappen-OP 63 (17,8) 87 (23,6) 150 (20,7)
Kombi-OP 65 (18,4) 50 (13,6) 115 (15,9)
(CABG+Valve)
Aortenchirurgie 7 (2,0) 5(1,4) 12 (1,7)
Sonstiges 2(0,6) 3(0,8) 5(0,7)
IMA-Verwendung
LIMA all operations 190 (53,7) 188 (50,9) 378 (52,3) 0,456

%0nly CABG  (67,4) (68,4) (67,9)
RIMA all operations 3 (0,8) 7(1,9) 10 (1,4) 0,506

%0Only CABG  (1,1) (2,5) (1,8)
BIMA 57 (16,1) 63 (17,1) 119 (16,5) 0,763
Sterumverschluss 0,600
>4Achtertouren 183 (51,7) 209 (56,6) 392 (54,2)
<4Achtertouren 4(1,1) 2(0,5) 6(0,8)
>7 konventionell 135 (38,1) 127 (34,4) 262 (36,2)
<7konventionell 14 (4,0) 11 (3,0) 25 (3,5)
Sonstiges 18 (5,1) 20 (5,4) 38 (5,3)
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3.3) Postoperative Parameter

3.3.1) Transfusionen/Blutung

Die Patienten erhielten intraoperativ und postoperativ entsprechend der klinischen
Situation folgende Blutprodukte [Tab. 13]:

Tab. 13: Transfusionen

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe Insgesamt p-Wert
(n=354) (n=369) (n=723)
EKs 2,527 2,228 2,428 0,103
TKs 0,7£1,2 0,8+1,5 0,8+1,4 0,275
FFPs 1,7+3,6 1,529 1,6%3,3 0,840

Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant. Die gemessene
kumulative Blutmenge bei Entfernung der Drainagen war insgesamt in der
Studienpopulation 1372,9 + 1038,9 ml (Spannweite 50 — 8325 ml), in der Verum-
Gruppe 1411,63 = 1086,6 ml (Spannweite 50 — 8300 ml) und in der Placebo-Gruppe
1335,7 + 991,0 ml (Spannweite 150 — 8325 ml). Der Unterschied zwischen den
Gruppen ist bei einem p-Wert von 0,650 nicht signifikant.

3.3.2) Nachbeatmungszeit/Tracheostomie

Aufgrund sehr hoher Maximalwerte fiir die postoperative Nachbeatmungszeit einiger
Studienpatienten und der damit verbundenen linksverschobenen Verteilung erfolgt die
deskriptive Beschreibung dieses Parameters mit Hilfe des Medians. Dieser betrug
insgesamt 566,5 min. (Spannweite 165 — 38880 min.), in der Verum-Gruppe 580,0 min.
(Spannweite 200 — 27360 min.) und in der Placebo-Gruppe betrug der Median 565,0
min. (Spannweite 165 — 38880 min.). Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht
signifikant (p=0,377).

Insgesamt mussten 17/723 (2,4%) Patienten im postoperativen Verlauf mit einer
Tracheostomie versorgt werden. Davon gehdrten 9/354 (2,5%) der Verum-Gruppe und
8/369 (2,2%) der Placebo-Gruppe an. Ein signifikanter Unterschied war nicht
festzustellen (p=0,809).
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3.3.3) Durchgangssyndrom

75/354 (21,2%) Patienten in der Verum-Gruppe und 75/369 (20,3%) Patienten in der
Placebo-Gruppe entwickelten postoperativ ein Durchgangssyndrom. Somit waren
150/723 (20,8%) Patienten in der gesamten Studienpopulation von dieser Komplikation
betroffen. Der Unterschied zwischen den Gruppen war bei einem p-Wert von 0,854

nicht signifikant.

3.3.4) Verwendung einer Thorax-Support-Weste

Bei insgesamt 46/723 (6,4%) Patienten kam eine Thorax-Support-Weste zum Einsatz.
In der Verum-Gruppe betraf dies 27/354 (7,6%) Patienten und in der Placebo-Gruppe
19/369 (5,1%). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Der p-Wert betrug
0,222. Drei der 33 Patienten mit einer sternalen Wundkomplikation bekamen
postoperativ eine Thorax-Support-Weste. Eine Aussage hinsichtlich der Effektivitat ist

aufgrund der geringen Fallzahl nicht maglich.

Tab. 14: Zusammenfassung postoperativer Parameter

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe Gesamt p-Wert
n=354 n=369 n=723
Blutprodukte
EKs 2,5+2,7 2,2+2,8 2,4+2,8 0,103
TKs 0,7+1,2 0,8+1,5 0,8+1,4 0,275
FFPs 1,7£3,6 1,5+2,9 1,613,3 0,840
Sonstiges
Blutmenge bei 1411,63+1086,6 1335,7+£991,0 1372,9+1038,9 0,650
Drain-Ex [ml]
Nachbeatmungszeit 580,0 565,0 566,5 0,377
Median [min]
Durchgangssyndrom 75 (21,2) 75 (20,3) 150 (20,8) 0,854
Thoraxweste 27 (7,6) 19 (5,1) 46 (6,4) 0,222
Post-op. 9 (2,5) 8(2,2) 17 (2,4) 0,809

Tracheostomie
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3.4) Primarer und sekundarer Endpunkt

3.4.1) Priméarer Endpunkt

Der primére Endpunkt der Studie war das Auftreten von Mediastinitiden (DSWI).
Insgesamt traten 15/723 (2,07%) Mediastinitis-Félle in der gesamten Studienpopulation
auf. Betrachtet man die Inzidenz in den jeweiligen Gruppen, so zeigt sich ein deutlicher
Unterschied [Abb. 8]. In der Verum-Gruppe kam es zu 2/354 (0,56%) und in der
Placebo-Gruppe zu 13/369 (3,52%) Féllen einer Mediastinitis (DSWI). Der absolute
Unterschied zwischen den Gruppen betragt 2,96%. Daraus ergibt sich eine relative
Risikoreduktion um 83,96%. Die Wahrscheinlichkeit fir das Nicht-Auftreten einer
Mediastinitis in der Nachbeobachtungszeit war in der Verum-Gruppe signifikant
geringer als in der Placebo-Gruppe (p=0,005) [Abb. 9]. Die ,,Number needed to treat*
betragt demnach 1:33. Die durchschnittliche Zeit bis zur Diagnose einer Mediastinitis
betrug 15,7 + 6,9 Tage. Wobei die kiirzeste Dauer zwischen OP-Tag und dem Auftreten
dieser Komplikation 6 Tage und die ldngste Dauer 29 Tage war. Der
Nachbeobachtungszeitraum war vor Studienbeginn auf 30 Tage festgesetzt. 9 der 15

(60%) Mediastinitis-Félle traten nach der Entlassung auf.

Abb. 8: Inzidenz der Mediastinitis
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Abb. 9: Kaplan-Meier Kurve
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3.4.2) Sekundéarer Endpunkt

Als sekundarer Endpunkt wurde vor Studienbeginn das Auftreten einer oberflachlichen
Wundheilungsstorung (SSWI) definiert. Im Studienzeitraum war dies bei 18/723
(2,49%) Patienten der Fall. Dabei traten 7/354 (1,98%) Félle in der Verum-Gruppe auf
und 11/369 (2,98%) in der Placebo-Gruppe [Abb. 10]. Dies ergibt einen absoluten
Unterschied von 1,00% und eine relative Risikoreduktion von 33,67%. 10 der 18
(55,6%) Falle traten nach Entlassung auf.

Bis zur Diagnosestellung einer oberflachlichen Wundheilungsstérung und dem dann
durchgefuhrten Wundabstrich lagen durchschnittlich 22,6 £ 11,4 Tagen. Das kirzeste
Zeitintervall betrug 8 Tage und das langste 48 Tage. Hierbei konnte allerdings von 4 der
18 Patienten die genaue Dauer nicht erfasst werden. Aufllerdem muss einschrankend
bedacht werden, dass die Diagnosestellung aufgrund der klinischen Erscheinung einer

SSWI durchaus verzogert erfolgt.
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Abb. 10: Inzidenz der oberflachlichen Wundheilungsstérungen
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3.4.3) Zusammenfassung der Endpunkte

Fasst man die beiden Endpunkte (DSWI, SSWI) zusammen, so erhdlt man einen
Uberblick Gber das Auftreten von Wundheilungsstérungen (WHS) im Allgemeinen
[Tab. 15]. AuBerdem erhoht sich aufgrund der groReren Anzahl die Validitat der
Signifikanz-Berechnungen.

Somit waren insgesamt 33/723 (4,56%) Patienten von einer Wundheilungsstérung
betroffen. In der Verum-Gruppe waren es 9/354 (2,54%) und in der Placebo-Gruppe
24/369 (6,50%) Féalle. Der absolute Unterschied zwischen den beiden Gruppen liegt bei
3,96% [Abb. 10]. Dies ergibt eine relative Risikoreduktion um 60,91% und eine
,.Number needed to treat” von 1:26.

Zu erwéhnen ist noch, dass es im Verlauf der Studie zu dem Auftreten von 3 sterilen
Sternumdehiszenzen kam. Eine davon trat in der Verum-Gruppe und die anderen beiden
traten in der Placebo-Gruppe auf.

Die Signifikanzberechnung erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson.
Dieser zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,014) zwischen der Verum- und der
Placebo-Gruppe bezogen auf die Inzidenz der DSWIs. Der Unterschied bezogen auf die
SSWI-Félle war nicht signifikant (p=0,470). Fur die kumulative Zusammenfassung
dieser Falle ergab die statistische Berechnung ebenfalls einen signifikanten Unterschied

(p=0,012) zwischen den beiden Gruppen.
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Die drei Patienten mit einer sterilen Sternumdehiszenz wurden aufgrund der ,,Regel von
Cochran®, und somit aus statistisch legitimen Grunden, von der Signifikanzberechnung

ausgeschlossen.

Tab. 15: Ubersicht aller sternalen Wundheilungsstérungen

Verum-Gruppe Placebo-Gruppe Gesamt p-Wert Odds Ratio

n=354 n=369 n=723 (95% C1)
WHS generell 9 (2,54) 24 (6,50) 33(4,56) 0,012 0,37 (0,15-
(%) 0,54)
- SSWI (%) 7(1,98) 11 (2,98) 18 (2,49) 0,470 0,63 (0,20-
1,81)
- DSWI (%) 2(0,56) 13 (3,52) 15(2,07) 0,014 0,15 (0,02-
0,69)
SSD (%) 1(0,28) 2 (0,54) 3(0,41) -
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Abb. 11: Inzidenz aller sternalen Wundheilungsstérungen
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3.4.4) Subgruppenanalyse

In einer Subgruppenanalyse der Risikogruppen fir die Entwicklung einer Mediastinitis
bestatigten sich die Ergebnisse [Tab. 16].

Tab. 16: Subgruppenanalysen

1. Diabetes mellitus (n=218)

Verum (n=99) Placebo (n=119) p-Wert
WHS generell 5(5,1%) 9 (7,6%) 0,582
SSwi 4 (4,0%) 3(2,5%) n.s. (>0,05)
DSWI 1(1,0%) 6 (5,0%) n.s. (>0,05)
2. BMI >25 (n=551)
Verum (n=269) Placebo (n=282) p-Wert
WHS generell 8 (3,0%) 20 (7,1%) 0,027
SSwi 6(2,2%) 10 (3,5%) n.s. (>0,05)
DSWI 2 (0,7%) 10 (3,5%) n.s. (>0,05)
3. D.m.und/oder BMI >25 (n=590)
Verum (n=286) Placebo (n=304) p-Wert
WHS generell 9(3,1%) 20 (6,6%) 0,047
SSwWi 7 (2,4%) 10 (3,3%) n.s. (>0,05)
DSWI 2 (0,7%) 10(3,3%) n.s. (>0,05)
4. LIMA verwendet (incl. BIMA) (n=497)
Verum (n=247) Placebo (n=250) p-Wert
WHS generell 8(3,2%) 21 (8,4%) 0,025
SSWiI 7 (2,8%) 9(3,6%) n.s. (>0,05)
DSWI 1(0,4%) 12 (4,8%) 0,021

3.5) Ubersicht SSWI und DSWI-Falle

Ziel dieser Studie war es nicht Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Mediastinitis
oder einer oberflachlichen Wundheilungsstérung zu identifizieren. Es folgt lediglich
eine deskriptive Ubersicht tiber die in dieser Studie aufgetretenen Falle.

Die folgende Tabelle [Tab. 17] gibt einen Uberblick uber die in der Studie erhobenen
Parameter der Patienten die eine Mediastinitis (DSWI) bzw. eine oberflachliche

Wundheilungsstérung (SSWI) entwickelten.
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Tab. 17: Deskriptive Darstellung SSWI/DSWI

DSWI (n=15) SSWI (n=18)
Verum 2 7
Placebo 13 11
Geschlecht %male 11 (73,3) 10 (55,6)
BMI 28,4+4,7 28,8+4,14
Leukozyten 7,71+2,72 7,14+1,55
[n*1000/pl]
CRP [mg/dI] 1,43+1,97 0,48+0,54
Kreatinin [mg/dl] 1,29+1,28 1,23+1,32
Harnstoff [mg/dl] 47,55+38,94 42,07+22,13
GFR nach MDRD 85,73438,82 75,72423,90

[ml/min/1,73m?]
HbA1lc [%]

6,09+0,55 (n=11)

6,7£1,11 (n=17)

Hb-Wert [mg/dl] 12,612,24 12,6+1,81 (n=15)
Risikofaktoren

COPD 2 0
Diabetes mellitus 7 7
Kons. Erkrank. 1 0
EF<30% 2 0
Niereninsuff. 4 3
NYHA<2 2 1
pAVK 2 2
Immunsuppression 2 0
Mi<1/2Jahr 6 7
Kard.Schock 0 0
OP-Art

CABG 13 10
%0PCAB 38,5 (=5) 20,0 (n=2)
Klappen-OP 2 1
Kombinations-OP 0 7
LIMA 11 12
BIMA 2 4
Notfall 5 0
OP-Zeit [Median, 235 261
min]

Post-op. Revision 1 1
Durchgangssyndrom 5 5
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Um das Erregerspektrum wéhrend dieser Studie mit anderen vergleichen zu kdnnen,
wurden die mikrobiologischen Befunde der intraoperativ-gewonnenen Abstriche

dokumentiert. Die Tabelle 18 und die Abbildung 12 zeigen zusammenfassend die

erhobenen Daten.

Tab. 18: Erregerspektrum SSWI/DSWI

DSWI (n=15) SSWI (n=18) WHS generell
(n=33)
Staph. aureus 1(4,8%) 0 (0%) 1(2,4%)
Koag.-neg. Staph. 14 (66,7%) 10 (47,6%) 24 (57,1%)
Gram-neg. Bakt. 2 (9,5%) 3 (14,3%) 5(11,9%)
Propionibacterium 3(14,3%) 2 (9,5%) 5(11,9%)
acnes
Andere 1(4,8%) 0 (0%) 1(2,4%)
>1 Species 6 (40%) 3 (20%) 9(27,3%)
Keine Probe/kein 0 (0%) 6 (28,6%) 6 (14,3%)
Wachstum
Abb. 12: Erregerspektrum DSWI
DSWI

M Staph aureus

B Koag. Neg. Staph
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4.) Diskussion

4.1) Einleitung

Gentamicin-Kollagen-Schwamme werden bereits in mehreren Bereichen im klinischen
Alltag eingesetzt, u.a. in der Visceralchirurgie [24], der orthopédischen Chirurgie [25]
und in der GeféaBchirurgie [26], um einige Beispiele zu nennen. Dabei wird der
Schwamm sowohl therapeutisch genutzt, als auch mit praventiver Zielsetzung. Die
kardiochirurgische Relevanz eines solchen Schwammes wurde in den letzten zehn
Jahren von mehreren Arbeitsgruppen untersucht. Zum einen wurde die Effektivitat von
Leyh et al. im Hinblick auf die Therapie der Mediastinitis untersucht [9] und zum
anderen wurde die mogliche Anwendung im Hinblick auf einen préventiven Effekt
evaluiert [6, 7, 27, 28]. Mittlerweile existieren zu dem Thema der Prévention der
Mediastinitis finf Studien mit insgesamt mehr als 7000 Patienten. Dies mag auf den
ersten Blick viel erscheinen und man sollte annehmen, dass aufgrund dessen die Frage,
ob der Einsatz eines solchen Schwammes klinisch sinnvoll ist, eindeutig geklart werden
kann. Angesichts der eher geringen Inzidenz der Mediastinitis mit 0,4 - 4% [2, 3] nach
medianer Sternotomie, relativiert sich diese Patientenzahl jedoch. Dennoch gehort die
Mediastinitis zu einer der gravierendsten Komplikationen in der Herzchirurgie.

Dies bedeutet, dass man eine hohe Patientenanzahl bendtigt um in dieser Frage eine
statistisch eindeutige Aussage treffen zu kénnen und um sich nicht auf das Feld der
Spekulation zu begeben. Zwei grof3 angelegte Studien [6, 7] widersprechen sich zudem
im Hinblick auf die Effektivitat eines solchen Schwammes in der Prévention einer
Mediastinitis. Beide Studien waren prospektiv-randomisiert und von hoher Qualitét.
Jedoch waren beide nur einfach-verblindet. Somit muss von einem Bias ausgegangen
werden. Es stellt sich also weiterhin die Frage, ob der Einsatz eines Gentamicin-
Kollagen-Schwammes aus medizinischer Sicht sinnvoll ist.

Die vorliegenden Studie wurde eng an das Design der LOGIP-Studie von Friberg et al.
[6] angelehnt, denn diese war zu Beginn die Aussagekraftigste auf diesem Gebiet.
Durch den Einsatz eines reinen Kollagen-Schwammes (=Placebo) konnten eine
doppelte Verblindung der Studie erreicht werden. Im Sinne der Kriterien der Evidenz-
basierten Medizin entspricht dies der hochsten Qualitat einer einzelnen Studie. Dies
stellt im Besonderen in den chirurgisch-operativen Disziplinen eine Seltenheit dar, denn

ein solches Design ist im operativen Bereich meist schwer zu realisieren.

45



Das Ergebnis der vorliegenden Studie zeigt, dass der Einsatz eines Gentamicin-
getrankten Schwammes signifikant die Inzidenz der Mediastinitis nach kardio-
chirurgischen Eingriffen mit medianer Sternotomie senkt.

Wie aussagekréftig ist dieses Ergebnis? Wie ist dieses Ergebnis im Vergleich zu den
anderen Studien einzuordnen? Und welches Fazit hinsichtlich einer mdglichen
Mediastinitis-Pravention kann man daraus ableiten? Diese Fragen gilt es im folgenden

Kapitel zu diskutieren.

4.2) Gruppenvergleichbarkeit

In der vorliegenden Studie wurden 400 Gentamicin-Kollagen-Schwamme und 400
Kollagen-Schwdmme (=Placebo) verwendet. 77 Schwamme konnten studienbedingt
nicht ausgewertet werden. Die Grunde dafir sind in Kapitel 2 beschrieben. Somit ergab
sich nach Abschluss der Studie eine 354 Patienten grof3e Verum-Gruppe und eine 369
Patienten groRe Placebo-Gruppe. Da die Mediastinitis multifaktoriell bedingt ist, ist
eine hohe Ausgeglichenheit der Gruppen notwendig, um eine eventuelle Verzerrung der
Ergebnisse auszuschliel3en.

Mehrere Studien konnten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Mediastinitis

aufdecken.

e Adipositas [3, 13, 16]

e COPD[3,13]

e Diabetes [3, 16]

o Alter [3]

e Eingeschrankte Nierenfunktion [29]

e Mannliches Geschlecht [3, 30]

e Verwendung einer oder beider A. thoracicae internae [13, 16, 31]
e Post-op. respiratorische Insuffizienz [32]
e Erhohter Transfusionsbedarf [3, 29]

e Ejektionsfraktion <35% [16]

e OP-Dauer [16]
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Aufgrund dieser multifaktoriellen Genese ist es fur die Vergleichbarkeit der beiden
Studiengruppen entscheidend, dass sich diese, hinsichtlich der Risikofaktoren, nicht
signifikant unterscheiden. In der vorliegenden Studie wurden sowohl die bekannten
Risikofaktoren erfasst, als auch Faktoren die nur eventuell im Zusammenhang mit
einem hoheren Mediastinitis-Risiko stehen.

Nach Abschluss der Studie und der Entblindung der beiden Gruppen konnte gezeigt
werden, dass sich die Verum-Gruppe nur in wenigen Punkten von der Placebo-Gruppe
statistisch signifikant unterscheidet. Hinsichtlich der am h&ufigsten erwéhnten Risiko-
faktoren Adipositas, Diabetes mellitus, COPD und Alter bestand kein signifikanter
Unterschied. Weitere vermutete und zum Teil in einzelnen Studien beschriebene
Risikofaktoren waren ebenfalls ohne signifikante Unterschiede. In zwei Punkten lag ein
Unterschied zwischen den Gruppen vor. Dies betraf zum einen das Geschlecht und zum
anderen die Ejektionsfraktion.

In der Verum-Gruppe waren 70,6% der Patienten Manner und in der Placebo-Gruppe
77,5%. Der Unterschied von 6,9% war bei einem p-Wert von 0,035 statistisch
signifikant. Auerdem lag in der Antibiotika-Gruppe die Ejektionsfraktion bei 4,8% der
Patienten und in der Placebo-Gruppe bei 8,9% der Patienten unter 30%. Der sich daraus
ergebende Unterschied von 4,1% ist ebenfalls statistisch signifikant (p=0,039).

Risnes et al. [3] fand in seiner Arbeit 2010 heraus, dass Méanner ein signifikant hoheres
Risiko haben eine Mediastinitis zu entwickeln als Frauen. Dieses Ergebnis deckt sich
mit Borger et al. [30]. In der Arbeit von Risnes et al. wird spekuliert, dass
maoglicherweise anatomische Unterschiede hinsichtlich der sternalen Blutversorgung
und die hohere Anzahl an Haarfollikeln mit einer moglichen Bakterienpersistenz
ursachlich fur die hohere Inzidenz sind. Wir konnten in unserer Arbeit kein erhdhtes
Risiko fiir das mannliche Geschlecht feststellen und auch Friberg et al. [16] gelang dies
in seinen Arbeiten nicht. Es lasst sich nun diskutieren inwiefern dieser Unterschied
relevant ist. Betrachtet man nur die mannlichen Patienten in einer Subgruppenanalyse,
so zeigt sich weiterhin, dass der Einsatz des Gentamicin-Kollagen-Schwammes zu einer
signifikanten Risikoreduktion der Wundheilungsstérungen fiihrt.

Aufgrund der Tatsache, dass nur wenige Arbeiten das mannliche Geschlecht als
Risikofaktor ansehen, die vorliegende Arbeit keine Korrelation zwischen Geschlecht
und sternalen Wundheilungsstérungen fand und der durchgefuhrten Subgruppenanalyse,
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ist der Einfluss dieses Gruppenunterschiedes auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie
als eher gering einzuschatzen.

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich
hinsichtlich des moglichen Risikofaktors ,,Ejektionsfraktion kleiner 30%*. Friberg et al.
[16] konnte fur diesen Parameter ein hoheres Risiko feststellen. Andere Arbeiten [3, 30,
33] zu diesem Thema zeigten jedoch kein erhohtes Risiko. Unsere Ergebnisse zeigen
ebenfalls kein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer sternalen Wundkomplikation.
Angesichts der geringen Anzahl der Studienpatienten mit einer Ejektionsfraktion kleiner
30% und der Literatur, welche mehrheitlich diesen Parameter nicht als Risikofaktor
sieht, ist dieser Gruppenunterschied nicht als relevant fir die Gruppenvergleichbarkeit
zu bewerten.

Ein weiterer Unterschied sollte an dieser Stelle noch erwdhnt werden. Die beiden
Gruppen unterschieden sich statistisch signifikant hinsichtlich des durchschnittlichen
Kreatinin-Wertes. Dieser Unterschied ist zwar aus statistischer Sicht signifikant, jedoch
aus klinischer Sicht zu gering um ihn als relevanten Unterschied zwischen den Gruppen

zu interpretieren.

Zusammenfassend ist somit eine Gruppenvergleichbarkeit moglich. Denn bis auf die
oben erwahnten Unterschiede, findet man in den beiden Gruppen keine relevanten
Abweichungen hinsichtlich der pra-, intra- und postoperativ erhobenen Parameter. Eine
Aussage hinsichtlich der Effektivitat ist somit aus statistischer und klinischer Sicht

legitim.

4.3) Endpunkte/Eigene Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Einlage eines Gentamicin-
getrankten Schwammes signifikant die Inzidenz der Mediastinitis reduziert. In der
Verum-Gruppe kam es zu 2/354 (0,56%) und in der Placebo-Gruppe zu 13/369 (3,52%)
Féllen einer Mediastinitis. Der sekundare Endpunkt wurde als das Auftreten einer
oberflachlichen Wundheilungsstérung (SSWI) definiert. Es kam in Rahmen der Studie
zu 7/354 (1,98%) SSWI-Féllen in der Verum-Gruppe und zu 11/369 (2,98%) SSWI-
Féllen in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied hinsichtlich der Mediastinitis-Inzidenz
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ist signifikant. Es wurden drei Falle einer sterilen Sternumdehiszenz beobachtet, diese
wurden allerdings aufgrund der ,,Regel von Cochran® nicht mit in die Auswertung
eingeschlossen. Dieses Vorgehen wurde von unabhéngiger statistischer Seite

vorgeschlagen und ist legitim.

In einer weiteren Analyse wurde versucht, die bekannten Risikofaktoren der
Mediastinitis bzw. der oberflachlichen Wundheilungsstérung zu verifizieren. Dies war
jedoch nicht mdglich. Hierfur sind groRere epidemiologische Studien notwendig.
Lediglich in der Gruppe ,,Myokardinfarkt im letzten halben Jahr* wurde eine signifikant
hohere Inzidenz einer Wundkomplikation (SSWI oder DSWI) beobachtet. Korrelation
bedeutet jedoch nicht Kausalitat. Diese Patienten erhalten aufgrund der Genese des
Myokardinfarktes eine operative Bypassanlage, hierbei wird in der Mehrzahl der Falle
die ,left internal mammary artery” (LIMA) verwendet. In der vorliegenden Studie
wurde diese Arterie bei mehr als der Halfte der Patienten als Bypass genutzt. Mehrere
Arbeitsgruppen [13, 16, 31] zeigten bereits, dass dies ein unabhangiger Risikofaktor ist
und auch die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass bei Verwendung der LIMA die
Rate der Wundheilungsstérung signifikant hoher ist (6,1% vs. 2,9%). Somit ist vielmehr
davon auszugehen, dass die Patienten nicht aufgrund des Myokardinfarktes ein héheres
Risiko mit sich bringen, sondern aufgrund der sich daraus ergebende Operation mit
Verwendung der LIMA. Als positiv kénnen die Ergebnisse einer durchgefuhrten
Subgruppenanalyse gewertet werden. Demnach war gerade bei diesen Patienten, durch
die Verwendung des Gentamicin-Kollagen-Schwammes eine deutliche Risikoreduktion
im Hinblick auf eine Mediastinitis zu beobachten (0,4% vs. 4,8%). Hinsichtlich einer

oberflachlichen Wundheilungsstérung zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Friberg et al. [34] betont in seinen Arbeiten die Wichtigkeit der VVerwendung von mehr
als sechs Dréhten zur Fixierung des Sternums. Dies basiert auf seinen Beobachtungen,
wonach bei ,extra rigider Fixierung” (mehr als 6 Dréhte) signifikant weniger
Wundheilungsstérungen auftraten. In der vorliegenden Studie wurde diese Empfehlung
beriicksichtigt. 54,2% der Patienten wurden mit der Standardtechnik 1 (,,vier oder mehr
Achtertouren®) versorgt und 36,2% der Patienten mit der Standardtechnik 2 (,,Sieben
oder mehr konventionelle Drahte). Bei den restlichen Patienten musste von diesem
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Vorgehen aufgrund operativer Bedingungen (u.a. Sternumgrofe, reduzierte
Sternotomie) abgewichen werden. Die Technik der Achtertouren fand bei Friberg et al.
ebenfalls Anwendung. Diese wurde jedoch mit der konventionellen Verdrahtung
zusammengefasst, dabei wurde eine Achtertour als zwei konventionelle Drahtcerclagen
gewertet. Hinsichtlich der Patienten die mit einer reduzierten Sternotomie operiert
wurden, fiel eine signifikant geringere Nachblutungsmenge auf (761,4 + 526,2 ml vs.
1366,6 + 1068,3 ml bzw. 1472,1 + 897,0 ml). Dieser Unterschied ist durch das

geringere Operationstrauma, im Rahmen der reduzierten Sternotomie, erklarbar.

13 der 15 (86,7%) Mediastinitis-Félle traten nach einer Bypass-Operation auf. Bei 5
dieser 13 Falle wurde der Bypass im OPCAB-Verfahren angelegt. Somit ergibt sich in
der OPCAB-Gruppe eine Inzidenz der Mediastinitis von 8,5% (5/59) und in der
Standard-CABG-Gruppe eine Inzidenz von 2,2% (8/365). Wodurch die hoheren
Inzidenzen zu erkldren sind, 1&sst sich anhand der vorliegenden Daten nicht klaren. Es
kann spekuliert werden, dass dies eventuell durch eine hohere Risikokonstellation
bedingt ist.

Weiterhin aufféllig war, dass in der Gruppe der kombiniert-operierten Patienten (Bypass
und Klappe) die Inzidenz der oberflachlichen Wundheilungsstérung mit 6,5% (7/107)
unerwartet hoch war. In der Gruppe der CABG-operierten Patienten lag diese Inzidenz
bei 2,2% (8/365). Es kann anhand der Daten nicht ermittelt werden, worin die Ursache
fir diese hohere Inzidenz liegt. Pedersen et al. [35] fand jedoch heraus, dass eine
langere Operationsdauer einen Risikofaktor fir eine postoperative Infektion darstellt. Er
bezog sich dabei allerdings auf Huftoperationen. Da Kombinationsoperationen aus einer
Bypass-Anlage und einer Klappenrekonstruktion bzw. einem Klappenersatz meist
langer dauern als reine Bypass-Operationen mag dies moglicherweise die Ursache flr

die hohere Inzidenz der sternalen Wundheilungsstorungen sein.
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4.4) Vergleich zu bisherig publizierten Studien

Auf dem Gebiet der Herz-Thorax-Chirurgie erschienen bisher zum Thema
,,Gentamicin-Kollagen-Schwamm* folgende Studien.

Tab. 19: Bisherige Studien zum Thema Gentamicin-Kollagen-Schwamm

Studie Design Patienten gesamt DSWI-Inzidenz

2004 Eklund et al prospektiv- 542 1,9% =2 1,1% (p>0,05)
randomisiert

2005 Friberg et al prospektiv- 1950 3,3% 2 2,3% (p>0,05)
randomisiert

2007 Schersten etal Kohortenstudie 2026 1,9% = 0,75% (p<0,05)

2009 Friberg et al Kohortenstudie 2326 3,3% 2 1,5% (p<0,05)

2010 Bennett- Prospektiv- 1502 2,5% =2 1,9% (p>0,05)

Guerrero et al randomisiert

4.4.1) LOGIP-Studie

Friberg et al. [6] fuhrte die bisher grofite Studie (LOGIP-Studie) zur Anwendung eines
Gentamicin-Kollagen-Schwammes durch. In seiner Studie wurden 2000 Patienten an
zwei schwedischen Kliniken im Zeitraum zwischen September 2000 und September
2002 randomisiert und in die Studie eingeschlossen. In die Auswertung gingen 1950
Patienten ein. Friberg et al. konnten zeigen, dass die Inzidenz jeglicher sternaler
Wundinfektionen durch den Einsatz eines Antibiotika-Schwammes von 9,0% auf 4,3%
gesenkt werden konnte. In der Studie wurde zwischen oberflachlichen Wund-
heilungsstérungen (SSWI) und tiefen Wundheilungsstérungen (DSWI/Mediastinitis)
unterschieden. Im Hinblick auf die gravierendere Komplikation, sprich die
Mediastinitis, konnte Friberg et al. jedoch zun&chst keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen feststellen. Erst in einer Subgruppen-Analyse der Risikofaktoren
Diabetes mellitus und Adipositas (BMI1>25) konnte ein signifikant besseres Outcome in
Bezug auf das Auftreten einer Mediastinitis festgestellt werden. In einer spateren
Follow-up-Studie untersuchte Friberg et al. [36], ob der Einsatz des Antibiotika-
Schwammes weiterhin effektiv ist. In dieser Studie 2009 verglich er eine neue Gruppe
(n=1359), die mit einem Gentamicin-Kollagen-Schwamm versorgt wurde, mit einer
Kontroll-Gruppe aus der LOGIP-Studie. Hierbei konnte gezeigt werden, dass es durch

den routineméaRigen Einsatz des antibiotikagetrankten Kollagen-Schwammes, auch nach
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mehreren Jahren noch, zu einer Reduktion der Inzidenz einer sternalen
Wundkomplikation kommt. In dieser Studie war die Reduktion sowohl in der Gruppe
der oberflachlichen Wundheilungsstérungen (2,2% vs. 5,7%) als auch in der Gruppe der
tiefen Wundheilungsstérungen (1,5% vs. 3,3%) signifikant. Man darf allerdings nicht
auller Acht lassen, dass es sich bei dieser Follow-up-Studie um eine Kohortenstudie
handelt. Somit stellt sich die Frage, warum in der LOGIP-Studie die Risikoreduktion
hinsichtlich ~ tiefer ~ Wundheilungsstérungen  (Mediastinitis)  erst in  der
Subgruppenanalyse signifikant war. Friberg et al. [34] vermutet, dass es durch eine
unterschiedliche Sternumverdrahtung an den beiden Studienkliniken zu einer
Kompromittierung der Ergebnisse kam. Er konnte anhand seiner Studiendaten zeigen,
dass die Inzidenz einer tiefen sternalen Wundheilungsstorung bei Verwendung von
sechs oder weniger Dréhten hoher ist als bei der Verwendung von sieben und mehr
Drahten. Diese Tatsache wurde in der Follow-up-Studie berticksichtigt und es wurde
eine Sternumverdrahtung mit mindestens sieben Drahten angestrebt. Somit kann man
postulieren, dass ein moglicher Risikofaktor ausgeschlossen wurde, wodurch in der
Follow-up-Studie der Benefit des Gentamicin-Kollagen-Schwammes deutlicher wurde.
Friberg et al. spricht sich anhand seiner Daten fiir den routinemaigen Einsatz eines
solchen Schwammes aus. Ein moglicher Shift im Keimspektrum nach mehreren Jahren
wurde nicht beobachtet [36].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen diese von Friberg et al. [6]
getroffene Aussage. Hinsichtlich Geschlechterverteilung und Alter unterscheiden sich
beide Studienpopulationen nur minimal. Die Patienten der vorliegenden Studie hatten
jedoch mit einem BMI von durchschnittlich 28,1 + 4,4 kg/m? (LOGIP: ~26,4 kg/m?),
einem Diabetiker-Anteil von 30,2% (LOGIP: ~18,2) und einem COPD-Patienten-Anteil
von 13,7% (LOGIP:~5,6%) ein hoheres Gesamtrisiko flr eine sternale
Wundheilungsstorung.

Ein wichtiger Unterschied zwischen den beiden Studien betrifft die Technik der
Schwamme-Einlage. Friberg et al. verwendete in der LOGIP-Studie zwei Gentamicin-
Kollagen-Schwamme (260mg Gentamicin). In der vorliegenden Studie wurde nur ein
Schwamm eingelegt, was in der Verum-Gruppe 130 mg Gentamicin entspricht. Friberg
et al. legte die beiden Schw&mme zwischen die Sternumhélften, wahrend in dieser
Studie die Schwamme retrosternal eingelegt wurden. Welche Technik tiberlegen ist und
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wie viele Schwamme optimal fir die Infektionspravention sind, muss in weiteren
Studien geklart werden. Mdoglicherweise flihrte die retrosternale Einlage des
Schwammes in der vorliegenden Studie zu héheren Gentamicin-Spiegeln retrosternal
und folglich zu geringeren Spiegeln présternal. Dies konnte, auch im Vergleich zu
Friberg et al., die hohere Risikoreduktion der Mediastinitis gegeniiber der
Risikoreduktion der oberflachlichen Wundheilungsstérungen erkléren.

Friberg et al. [6] beobachtete, dass es in der Gruppe, welche mit einem Gentamicin-
Schwamm versorgt wurde, zu einer signifikant htheren Rate an Reoperationen aufgrund
von Blutungen kam (4,0% vs. 2,3%). Aufgrund unseres Studiendesigns mit einer
Placebo-Gruppe konnen wir keine Aussage hinsichtlich einer eventuell hoheren
Reoperationsrate machen. Mit insgesamt 3,9% liegt unsere Reoperationsrate jedoch in
ahnlichem Bereich. Bei der Mehrzahl dieser Reoperationen war eine Nachblutung
ursdchlich. Dies zeigt sich auch in der statistischen Analyse. Demnach lag die
durchschnittliche Drainage-Blutmenge der nicht-revidierten Patienten bei 1292,7 +
914,2 ml, wéhrend diese in der Gruppe der revidierten Patienten bei 3340,7 £ 1770,1 ml
lag. Aufgrund dieser Komplikation mussten diese Patienten mit einer medianen
Nachbeatmungszeit von 1116,0 min. auch fast doppelt so lang nachbeatmet werden. In
der vorliegenden Studie zeigte sich dadurch jedoch im Hinblick auf die Entwicklung
einer sternalen Wundkomplikation kein schlechteres Outcome. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Karthik et al. [37], wonach eine postoperative Revision Kkein

Risikofaktor fur eine Wundheilungsstérung darstellt.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass unsere Studie die Ergebnisse von Friberg et al.
bestéatigt.

4.4.2) Bennett-Guerrero 2010er Studie

Im Jahre 2010 publizierte Bennett-Guerrero et al. [7] die Ergebnisse einer weiteren
randomisierten, einfach-verblindeten Studie zum Einsatz eines Gentamicin-Kollagen-
Schwammes in der Herzchirurgie. Ziel war es die positiven Daten von Friberg et al. [6,

36] zu bestatigen. Deswegen wurde ein &hnliches Studiendesign gewahlt, wie es in der
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LOGIP-Studie von Friberg et al. vorlag. Bennett-Guerrero et al. konnte jedoch die
Ergebnisse nicht bestatigen und kommt anhand seiner Daten zu dem Schluss, dass der
Gentamicin-Kollagen-Schwamm bei der Prévention einer sternalen Wundheilungs-
stdrung im Rahmen der Herzchirurgie nicht effektiv ist.

Es wurden 1502 Patienten in einem Zeitraum zwischen Dezember 2007 und Marz 2009
in die Studie eingeschlossen. An dieser Studie waren 48 US-amerikanische Kliniken
beteiligt. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Bennett-Guerrero-Studie unterscheiden
sich in mehreren Punkten von der vorliegenden Studie und der LOGIP-Studie. Es
wurden im Unterschied ausschlieBlich Patienten mit geplanter nicht-notfallméRiger
Bypass- und/oder Klappenoperation zugelassen, welche ein erhdhtes Risiko flr eine
sternale Wundinfektion hatten. Dieses hohere Risiko wurde Uber das Vorliegen eines
Diabetes mellitus und/oder einen Body-Mass-Index groRer 30 kg/m?2 definiert. In
unserer Studie wurden insgesamt 18,8% der Patienten mit dringlicher bzw.
notfallmaRiger Indikation operiert. Bei Friberg et al. [6] lag dieser Anteil bei circa 2,3%.
Darlberhinaus schloss Bennett-Guerrero et. al Patienten, die aufgrund eines Schocks
oder eines ,,Low output“-Syndroms eine IABP (Intraaortale Ballon-Pumpe) bekommen
hatten, aus. Der Anteil dieser Patienten wurde in unserer Studie nicht erhoben, jedoch
lag bei 1,8% der Patienten ein kardiogener Schock vor. Weitere Griinde fur einen
Studienausschluss waren ein Serum-Kreatinin-Level gréRer 3 mg/dl, die Notwendigkeit
einer Dialyse aufgrund eines Nierenversagens, signifikanter Alkoholabusus und die
Verwendung einer systemischen Immunsuppression zum Studienzeitpunkt. Sowohl in
unserer Studie (max. 9,9 mg/dl) als auch in der LOGIP-Studie (max. 12,3 mg/dl) lagen
zum Teil hohere Serum-Kreatinin-Spiegel vor. 0,7% der Patienten der LOGIP-Studie
erhielten zu dem eine praoperative Dialyse. Der Anteil dieser Patienten wurde in
unserer Studie nicht erhoben. Ein etwaiger Alkoholabusus oder eine mogliche
medikamentdse Immunsuppression wurde von uns nicht als Ausschlusskriterium
angesehen. Insgesamt waren 3,7% der Patienten mit Kortikosteroiden oder Methotrexat
immunsupprimiert. In  der LOGIP-Studie betraf dies 4,6% der Patienten.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Patienten unserer Studie und die der
LOGIP-Studie von Friberg et al. ein breiteres Spektrum an Risikofaktoren aufwiesen als
die Studienpopulation der amerikanischen Studie von Bennett-Guerrero et al. Das
Gesamt-Risiko fur eine Wundinfektion lag jedoch durch die strengere Selektionierung
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in der amerikanischen Studie hoher als in unserer Studie beziehungsweise der LOGIP-
Studie. Somit wurde anhand der Daten von Friberg et al. [6] spekuliert, dass gerade in
einer Studienpopulation mit hoherer Risikokonstellation die Effektivitdt eines
Gentamicin-Schwammes besonders deutlich hatte ausfallen missen. Warum dies nicht
der Fall ist und worin mdgliche Ursachen liegen, wird im Folgenden diskutiert.

Bennett-Guerrero et al. verwendete genau wie Friberg et al. zwei Gentamicin-Kollagen-
Schwamme mit je 130 mg Gentamicin, welche zwischen die Sternumhalften platziert
wurden. Ein Placebo-Schwamm wurde, genau wie in der LOGIP-Studie, nicht
verwendet. Dies stellt, wie oben schon erwéhnt, einen Unterschied zu der vorliegenden
Studie dar. Hinsichtlich der Sternumverschlusstechnik wurde in der amerikanischen
Studie die Verwendung von sieben und mehr Dréhten angestrebt. Dies basierte auf der
Empfehlung von Friberg et al. [34], wonach die Anzahl der verwendeten Drahte einen
Einfluss auf die Entwicklung einer Wundheilungsstorung besitzt. In unserer Studie
wurden 54,2% der Patienten mit der Technik von ,,vier oder mehr Achtertouren®
versorgt und 36,2 % mit einer konventionellen Verdrahtung mit sieben oder mehr
Drahten. Welche Technik des Sternumverschlusses und der Schwammeinlage am besten
in Hinblick auf die Entwicklung einer Mediastinitis ist, lasst sich nicht klaren. Ob es
hierdurch zu unterschiedlichen Ergebnissen in den Studien kam, ist nicht zu beurteilen.
Hierzu sind weitere Studien nétig. Es kann aber spekuliert werden, dass eventuell die
retrosternale Einlage des Schwammes im Hinblick auf die Entwicklung einer
Mediastinitis besonders effektiv ist. Denn in dieser Gruppe kam es zur deutlichsten
Risikoreduktion. Moglicherweise ist der Effekt bei Einlage des Schwammes zwischen
die beiden Sternumhalften geringer, was dazu flhrte, dass Bennett-Guerrero et al. [7]

keinen Unterschied zwischen den Gruppen zeigen konnte.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Studien betrifft die Anzahl der beteiligten
Kliniken. Die vorliegende Studie wurde komplett an der Klinik fir Thorax-, Herz und
Thorakale GefaBchirurgie des Universitatsklinikums Wirzburgs durchgefiihrt. An der
LOGIP-Studie von Friberg et al. waren zwei schwedische Kliniken und an der US-
amerikanische Studie von Bennett-Guerrero et al. insgesamt 48 Kliniken beteiligt.
Bennett-Guerrero et al. sieht die weitaus groRere Anzahl der beteiligten Kliniken im
Sinne von Bellomo et al. [38] als wichtigen Argumentationspunkt fir die Uberlegenheit
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seiner Studie an. Bellomo et al. schreibt in seiner Arbeit, dass positive ,,single-center-
trials* oft ein ,,trojanisches Pferd” sind. Denn wie er weiter schreibt, zeigen diese oft
Effekte die der Wahrheit abtraglich sind. Diese Behauptung begriindet er mit mehreren
Multicenterstudien die die Ergebnisse vorheriger Einzelcenterstudien widerlegen.
Urséchlich dafiir seien mehrere Schwachpunkte der Einzelcenterstudie. Diese seien eine
eingeschrankte externe Validierung, eine unplausible EffektgroRe, eine ungleiche
Verteilung der Ressourcen und eine mangelnde Verblindung.

Zunachst sei gesagt, dass sich Bellomo et al. auf Interventionsstudien im Bereich der
Intensivmedizin bezieht und nicht wie hier vorliegend auf Studien zum Thema der
Prévention. Desweiteren treffen die angesprochenen Punkte nicht auf die vorliegende
Studie zu. In seinem ersten Kritikpunkt an Einzelcenterstudien schreibt Bellomo et al.,
das Dinge die in einer einzelne Population wahr sind nicht unbedingt in einer
allgemeineren und groReren Population wahr sein mussen. Dies begriindet er damit,
dass sich die Studienpopulationen zum Teil erheblich hinsichtlich ihrer Risikofaktoren
unterscheiden konnen. Er bezieht sich dabei auf zwei Studien mit 86 und 221 Patienten.
In dem beschriebenen Fall mag dies wahr sein, jedoch kann man diesen Vergleich nicht
auf unsere Studie mit 723 Patienten und auch nicht auf die LOGIP-Studie mit 1950
Patienten beziehen. In beiden Studien wurde eine wesentlich hohere Anzahl an
Patienten rekrutiert und in beiden Studien wurde durch den routineméafi3igen Einsatz mit
einer geringen Anzahl an Ausschlusskriterien ein breit-gestreutes Patienten-Kollektiv
erreicht. Dariiberhinaus liegt in der LOGIP-Studie eine ahnliche Risikoverteilung vor
wie in der vorliegenden Studie.

Sein zweiter Kritikpunkt bezieht sich auf die zum Teil sehr hohen Effektgréfien (relative
Risikoreduktion). Zu diesem Punkt sei gesagt, dass die vorliegende Studie darauf
ausgelegt war zu evaluieren, ob der Einsatz des Gentamicin-Schwammes (berhaupt
einen Vorteil bringt. Da es sich bei der Mediastinitis um ein multifaktorielles
Geschehen handelt, wird man durch eine einzelne MaRnahme allein auch nie eine
enorme Risikoreduktion erreichen kdnnen. Es kommen hier viele einzelne MalRnahmen
zum Tragen, welche dann am Ende zu einer hoffentlich deutlichen Risikoreduktion
fihren werden. Es ist aber trotzdem notwendig jeden einzelnen Baustein auf seine

Effektivitat zu prifen.
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Die beiden letzten Punkte beziehen sich zum einen auf, wie es Bellomo et al. beschreibt,
eine ,ungleiche Ressourcenverteilung und zum anderen auf eine ,mangelnde
Verblindung®“. Mit ersterem meint er, dass sich um die Studie meist ein Protagonist mit
,hoch atypischer Expertise und Engagement™ kiimmert und dass meist fir die Studie
mehr Ressourcen, wie zum Beispiel Krankenschwestern bereitgestellt werden, wodurch
die Ergebnisse verfélscht werden. Dieser Kritikpunkt ist bei unserer Studie
zuriickzuweisen. Wir konnten durch den Einsatz eines Placebo-Schwammes eine
doppelte Verblindung erreichen. Friberg et al. benutzte zwar keinen Placebo-Schwamm,
jedoch waren auch bei seiner Arbeit die Arzte und die Schwestern, die sich postoperativ
um den Patienten kimmerten, hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit verblindet.
AuBerdem spricht Bellomo et al. eine Block-Randomisierung als mdgliche
Kompromittierung der Verblindung an. In unserer Studie lieBen wir die
Randomisierung durch ein unabhdngiges Institut durchfihren, somit war ein
Rickschluss auf die Gruppenzugehdrigkeit zu keinem Zeitpunkt méglich. Friberg et al.
kann man in dieser Hinsicht auch nicht kritisieren, denn in der LOGIP-Studie wurden
variable BlockgroRen verwendet. Somit kann der von Bellomo et al. angesprochene
,Hawthorne Effect®, welcher bei mangelnder Verblindung zum Tragen kommt, in
beiden Studien nicht als signifikant angesehen werden.

Bellomo et al. bezieht sich in seiner Kritik auf Interventionsstudien in der
Intensivmedizin, trotzdem muss man sagen, dass er mit seiner Kritik an
Einzelcenterstudien durchaus nicht falsch liegt. Es trifft aber wie oben beschrieben nicht
auf die vorliegende und auch nicht auf die LOGIP-Studie zu. Somit ist die Konklusio
die Bennett-Guerrero et al. aus der Bellomo-Arbeit zieht, nicht gerechtfertigt, weil die
Kritikpunkte nicht zutreffend sind. Das Fazit von Bellomo et al. mag fiir manche
Einzelcenterstudien gerechtfertigt sein, ist jedoch nicht zu generalisieren. Es ist
vielmehr davon auszugehen, dass gerade eine Multicenterstudie fir die vorliegende
Fragestellung nicht geeignet ist. Denn was ist das Ziel der hier diskutierten Studien? Es
soll die Effektivitat einer einzelnen MaRRnahme, sprich der Einsatz des Gentamicin-
Kollagen-Schwammes, bei einer Komplikation mit geringer Inzidenz und
multifaktorieller Genese beurteilt werden. Dies bedeutet, dass man moglichst alle
Faktoren, die einen eventuellen Einfluss haben kénnten, so konstant wie mdglich halten
sollte. Denn ansonsten geht der positive Effekt einer Malinahme im Gesamteinfluss
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verschiedenster Faktoren unter. Bei Friberg et al. [6] fuhrte zum Beispiel schon eine
unterschiedliche Sternalverdrahtung zu einer Kompromittierung der Ergebnisse. Wir
wissen heute, dass nicht nur der Patient verschiedenste Risikofaktoren a priori mit sich
bringt, sondern dass auch die OP-Technik, die Hautdesinfektion, das Tragen von zwei
Paar Handschuhen, die Anzahl der im OP Anwesenden und viele weitere Parameter
moglicherweise einen Einfluss auf eine Wundinfektion haben kénnen [39]. Somit kann
spekuliert werden, dass gerade die Multicenterstudie mit all ihren positiven Aspekten in
diesem Fall der Fragestellung nicht gerecht wird. In der amerikanischen Studie von
Bennett-Guerrero et al. [7] zeigt sich auch deutlich wie unterschiedlich letztendlich die
OP-Abldufe sind. In der Gentamicin-Gruppe wurden zum Beispiel bei 22,6% der
Patienten die Haare im OP-Gebiet nicht entfernt und bei 48,2% der Patienten wurde
praoperativ eine nasale Mupirocin-Anwendung durchgefiihrt. Die Hautdesinfektion war
nicht standardisiert (57,5% ,,Povidone-iodine*, 52,6% ,,alcohol*, 47,5% ,,chlorhexidine
based) und es wurden auch unterschiedliche Antibiotika praoperativ appliziert (53,5%
Cefazolin, 23,4% Cefuroxim, 1,9% Ciprofloxacin, 30,5% Vancomycin). Aufgrund
dessen kann spekuliert werden, dass ahnlich wie bei Friberg et al. diese
unterschiedlichen Parameter zu einer Verzerrung des Ergebnisses gefiihrt haben
kénnten. Dadurch dass die vorliegende Studie nur an einer Klinik durchgefuhrt wurde,
war es moglich die oben angesprochenen Parameter so konstant wie moglich zu halten.
Dies gelang in dem vor Beginn der Studie ein OP-Protokoll erstellt wurde, wodurch ein
weitestgehend einheitlicher Ablauf gewahrleistet werden konnte. Dieses Protokoll

wurde im Verlauf des Jahres nicht veréndert.

AbschlieBend vermutet Bennett-Guerrero et al. [7], dass mdglicherweise
unterschiedliche Erregerspektren fur die abweichenden Ergebnisse verantwortlich sind.
Orjan Friberg zieht dies auch als potenzielle Erklarung in Betracht [40]. Moet et al. [41]
zeigte, dass es zwischen Kontinenten Unterschiede im Keimspektrum gibt. Mit 57,1%
waren Koagluase-negative Staphylokokken die haufigsten Erreger in der vorliegenden
Studie. Dieses Keimspektrum &hnelt dem der schwedischen Studie von Friberg et al.
[6], in dieser bildeten auch die Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS) die grofte
Gruppe der Erreger. Die amerikanische Studie [7] zeigte ein heterogeneres
Erregerspektrum. Ein wesentlicher Unterschied bestand in der Anzahl der
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Staphylococcus aureus-Falle. In der vorliegenden Studie lag diese bei 2,4% (1 Fall), in
der schwedischen Studie bei 21,7% und in der amerikanischen bei 37,3%. In der
vorliegenden und in der schwedischen Studie gab es keinen MRSA-Fall, im Gegensatz
dazu lag in der amerikanischen Studie bei 10,2% der Erregerisolate (27,3% der Staph.
aureus-Félle) eine MRSA-Infektion vor. In einer australischen Studie [42] werden
MRSA-Félle berichtet, welche Gentamicin-resistent sind. Ob eine mogliche
Gentamicinresistenz in der amerikanischen Studie vorlag, wurde anhand der
publizierten Daten scheinbar nicht evaluiert. Bennett-Guerrero et al. [7] schreibt, dass
dies aber durchaus auch bei hohen Gentamicin-Spiegeln der Fall sein konnte. Die
Methicillin-sensiblen Staph. aureus-Isolate der schwedischen Studie waren alle
Gentamicin-sensibel. Inwiefern die unterschiedlichen Erregerspektren und eine
eventuelle Antibiotikaresistenz die Ergebnisse beeinflussen, lasst sich nicht klaren. Es
lasst sich aber festhalten, dass in der vorliegenden Studie und in der schwedischen
Studie die Gruppe der CoNS groRer war als in der amerikanischen Studie und dass
gerade fur diese Friberg et al. die groRte Risikoreduktion zeigen konnte. AulRerdem
waren in der schwedischen Studie 100% der CoNS Gentamicin-sensibel, wéahrend in der
amerikanischen 4/14 (28,6%) CoNS Gentamicin-resistent waren. Desweiteren lagen in
der vorliegenden und der schwedischen Studie keine MRSA-Falle vor, wahrend dies in
der amerikanischen Studie bei 10,2% aller Erregerisolate der Fall war. Somit kann dies
als eventuelle Ursache fir die Diskrepanz zwischen der amerikanischen und der
vorliegenden bzw. der schwedischen Studie angesehen werden. Die gezeigte
Uberlegenheit des Gentamicin-Kollagen-Schwammes muss, wie es auch Friberg et al.
[6] fordert, hinsichtlich unterschiedlicher Erreger und moglicher Resistenzen weiter
evaluiert werden. In einer Follow-up-Studie von Friberg et al. [36] konnte jedoch eine

Resistenzentwicklung vorerst ausgeschlossen werden.

4.4.3) Weitere Studien

Auf dem Gebiet der Herzchirurgie wurde der Gentamicin-Kollagen-Schwamm noch
von zwei weiteren Arbeitsgruppen evaluiert. Aufgrund der geringeren Relevanz werden
diese hier nur kurz angesprochen. Eklund et al. [27] publizierte 2004 die erste Arbeit zu

diesem Thema. Mit einer Studienpopulation von 542 Patienten, welche sich einer reinen
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Bypass-Operation (CABG) unterzogen, konnte er jedoch keinen signifikanten Vorteil
fiir den Einsatz des Schwammes aufzeigen. Lediglich eine leichte Tendenz kénnte man
aus den Daten ablesen. Die Risikokonstellation hinsichtlich BMI, Diabetes und Alter
war dhnlich wie in der vorliegenden Studie. Eklund et al. verwendete einen Schwamm
mit 130 mg Gentamicin, welchen er retrosternal einlegte. Er kam zu dem Schluss, dass
die Studienpopulation bei insgesamt geringer Inzidenz der Mediastinitis zu klein ist. Die
Anwendung des Schwammes an sich sei aber eine sichere Methode, denn trotz hoher
lokaler Wirkspiegel von Gentamicin  wurden keine Gentamicin-assoziierten
Nebenwirkungen festgestellt.

Die zweite abschlielend noch zu erwédhnende Arbeit, aus dem Jahre 2007, ist von
Schersten et al. [28]. Mit insgesamt 2026 Patienten wurde eine groRRe Studienpopulation
erreicht. Es handelt sich jedoch bei dieser Arbeit um eine Kohortenstudie. Man verglich
935 Patienten (Kontroll-Gruppe) aus dem Jahre 2005 mit 1091 Patienten (Interventions-
Gruppe) aus dem Jahre 2006, welche sich einem herzchirurgischen Eingriff unterzogen.
Ein Gruppenvergleich erfolgte nicht oder wurde nicht publiziert. Es wurden lediglich
die Inzidenzen der Mediastinitis verdffentlicht. 2005 lag demnach die Inzidenz bei 1,9%
und 2006 bei 0,75%. Wie lang hierbei der Beobachtungszeitraum war, wurde ebenfalls
nicht angegeben. Aufgrund des schwacheren Evidenzlevels wird im Weiteren nicht auf

diese Studie eingegangen.

4.5) Fazit

Anhand der in dieser Studie erhobenen Daten und der erfolgten Diskussion kann man
abschlieRend folgende Punkte festhalten. Die vorliegende Studie ist die erste Placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie zur Evaluierung der Effektivitat eines Gentamicin-
Kollagen-Schwammes in der Herzchirurgie. Ziel dieses Schwammes ist die Pravention
einer Wundheilungsstérung und im Besonderen der Mediastinitis. Friberg et al. [6] kam
2005 zu dem Ergebnis, dass der Einsatz durchaus effektiv im Hinblick auf die
Reduktion einer sternalen Wundheilungsstérung ist. Jedoch widersprach 2010 Bennett-
Guerrero et al. [7] dieser Aussage. Aus seiner Sicht ist eine Verwendung des
Schwammes nicht zu empfehlen, da dieser zu keiner Verbesserung fiihre. Die

erhobenen Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen die These von Friberg et al.,
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wonach der routinemalige Einsatz effektiv ist. Es konnte gezeigt werden, dass im
Vergleich zu einem reinen Kollagen-Schwamm, die Verwendung des Gentamicin-
Kollagen-Schwammes zu signifikant weniger Mediastinitiden fiihrt. Aufgrund dieser
Daten und der oben diskutierten Schwéchen der amerikanischen Studie von Bennett-
Guerrero et al. ist eine routinemafige Verwendung, im Rahmen eines Gesamtkonzeptes

zu Reduktion sternaler Wundheilungsstérungen, zu empfehlen.

4.6) Ausblick

In den nédchsten Jahren sollte weiterhin ein Infektionsmonitoring erfolgen um einen
eventuellen Keimshift oder eine Resistenzentwicklung zu registrieren. Vorerst konnte
dies, wie bereits erwdhnt, durch Friberg et al. [36] in einer Follow-up-Studie
ausgeschlossen werden. Aus infektionsepidemiologischer Sicht ist dies jedoch weiterhin
zu empfehlen. In weiteren Studien sollte zukinftig geklart werden, ob der Gentamicin-
Kollagen-Schwamm auch im Rahmen anderer Keimspektren, insbesondere im Rahmen
von Staph. aureus-Infektionen, ein besseres Outcome zeigt. Dariiberhinaus gilt es zu
klaren, welche Technik der Schwamm-Einlage (retrosternal, intersternal, présternal) am
besten geeignet ist, um sternale Wundinfektionen zu verhindern.

Es sollte dabei nicht auer Acht gelassen werden, dass aufgrund der multifaktoriellen
Genese der Mediastinitis, die Verwendung eines solchen Schwammes nur ein Baustein
darstellt. In den n&chsten Jahren sollte ein Gesamtkonzept zur Reduktion sternaler
Wundheilungsstérungen, welches als einen Teil den Einsatz des Gentamicin-Kollagen-
Schwammes beinhaltet, entwickelt werden. Hierbei sollte, im Sinne der Evidenz-

basierten-Medizin, ein mdglichst hoher Evidenzgrad angestrebt werden.
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5.) Zusammenfassung

Die Mediastinitis nach medianer Sternotomie gehért zu den folgenschwersten
Komplikationen in der Herzchirurgie. Aufgrund der multifaktoriellen Genese ist die
Senkung der Inzidenz enorm schwierig. Die vorliegende Studie ist die erste
doppelblind-randomisierte Studie zum Thema des Einflusses eines routinemaRig
eingelegten antibiotikagetrankten Schwammes auf die Inzidenz der Poststernotomie-
Mediastinitis. Der Grundgedanke hinter der Verwendung eines solchen Schwammes ist,
dass durch die retrosternale Einlage eine lokal sehr hohe Gentamicin-Konzentration
erreicht werden kann, um préventiv der Entwicklung einer Mediastinitis
entgegenzuwirken.

Im Verlauf eines Jahres wurden 400 Gentamicin-Kollagen-Schwamme und 400
Kollagen-Schwdémme (=Placebo) im Rahmen der Studie verwendet. Dabei wurden
Patienten eingeschlossen die sich im Zeitraum zwischen dem 15.06.2009 und dem
30.06.2010 einer herz- oder aortenchirurgischen Operation an der ,,Klinik fir Thorax-,
Herz und Thorakale GefaRchirurgie des Universitatsklinikums Wirzburgs® unterzogen
haben.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Verwendung des Gentamicin-Kollagen-
Schwammes eine effektive MalRnahme zur Reduktion der Poststernotomie-Mediastinitis
ist. In der Verum-Gruppe lag die Inzidenz bei 0,56% und in der Placebo-Gruppe bei
3,52% (p=0,014). Bezogen auf alle beobachteten sternalen Wundheilungsstorungen
(SSWI und DSWI) konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen festgestellt werden. Demnach lag die Inzidenz insgesamt flr sternale
Wundheilungsstérungen in der Verum-Gruppe bei 2,54% und in der Placebo-Gruppe
bei 6,50% (p=0,012). Diese Ergebnisse bestatigten sich auch in mehreren
Subgruppenanalysen, unter anderem der Hauptrisikofaktoren , Adipositas“ und
»Diabetes mellitus Typ II*.

Aktuell wird dieses Thema kontrovers diskutiert, vor allem weil sich zwei grof3
angelegte Studien in zentralen Punkten widersprechen. Im Sinne der Evidenz-basierten
Medizin ist die vorliegende Studie ein weiterer Baustein einen mdglichst hohen
Evidenzlevel zu erreichen. Dartiber hinaus soll sie fir weitere Analysen eine
Datengrundlage schaffen, um unter anderem auch Medizin-6konomische Aspekte zu

untersuchen.
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In weiteren Studien gilt es zu klaren, welche Technik der Schwamm-Einlage am
effektivsten ist und ob die Verwendung auch bei anderen Keimspektren einen Vorteil
bringt. Darliber hinaus ist ein weiteres Monitoring zu empfehlen, um eine eventuelle
Resistenzentwicklung frihzeitig zu bemerken. AulRerdem sollte in den néchsten Jahren
ein  Gesamtkonzept zur Prévention der Poststernotomie-Mediastinitis entwickelt

werden.
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7.) Anhang

Erhebungsbogen

| Fall Nr.: |
| Alter: BMI: OP-Datum: Geschlecht: Ma.  We. |

1) Prdoperativer Status:

Leukozyten: CRP: NYHA-Stadium:

COPD: ja nein pAVK: ja nein

Diabetes mellitus: ja nein Cortisontherapie: ja nein

Konsumierende Erkrankung: ja nein Ml im letzten % Jahr: ja nein

EF <30%: ja nein Kardiogener Schock: ja nein

Niereninsuffizienz: ja nein Krea: Harnstoff:

MDRD: HbAlc:

2) Intraoperative Befunde:

Welche OP: Notfall: ja nein

OP-Zeit: Bypasszeit: Abklemmazeit:

Transfusion (intraop.) EK: TK: FFP:

Sternumverschlusstechnik / Anzahl der Drahte:

Perioperative Befunde:

Nachbeatmungszeit:

Transfusionsbedarf auf Intensivstation: EK: TK:

FFP:

Postoperative Revision:

Durchgangssyndrom:

Blutmenge gesamt bei Drainage ex:

ml

Weste:ja:  nein:

3) Postoperativer Verlauf ( = zum Zeitpunkt der Entlassung):

Sternum stabil:

Oberflachliche sternale Wundheilungsstoérung:

Tiefer sternaler Wundinfekt / Mediastinitis:

4) Nachbeobachtungsergebnis (= 2 Monate postop.):

Sternumwunde:
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