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1.1 WUNDHEILUNGSSTORUNGEN NACH MEDIANER STERNOTOMIE

Jahrlich werden allein in der Bundesrepublik Deutschland rund 95.000 herzchirurgische
Operationen durchgefihrt. (Gummert et al. 2010) Der Standardzugangsweg fiir diese Eingriffe
ist die mediane Sternotomie. Eine geflirchtete Komplikation sind die postoperative Infektion
und Instabilitdit des Sternums. Hierbei werden oberflachliche sternale Wundinfektionen
(superficial sternal wound infection, SSWI) und tiefe sternale Wundinfektionen (deep sternal
wound infection, DSWI) unterschieden. Nach der aktualisierten amerikanischen Definition der
Centers for Disease Control and Prevention liegt eine tiefe Wundinfektion nach herz-
chirurgischer Operation vor, wenn innerhalb von 90 Tagen eine Infektion das tiefe
Weichgewebe (Faszien und Muskulatur) erreicht hat oder wenn im Falle einer Sternotomie
eine Mediastinitis vorliegt. (Centers for Disease Control and Prevention 2012) In der Literatur
werden die Inzidenzen fiir oberflachliche Wundinfektionen zwischen 0,16 % und 7,8 % und fir
tiefe Wundinfektionen zwischen 0,13 % und 3,9 % angegeben, in Hochrisikogruppen sogar
Uber 13 %, wobei in den verschiedenen Studien die Kriterien der Untersuchungen,
insbesondere fiir Definition und Beobachtungszeitraum, nicht einheitlich sind. (siehe Tabelle 6
im Anhang) Bei Vorliegen einer tiefen sternalen Wundinfektion ist auch die Mortalitat
langfristig meist mehrfach erhoht. (siehe Tabelle 6 im Anhang) Infolge einer sternalen
Wundinfektion kommt es zu einem nachweisbar hoheren Verbrauch von personellen,
materiellen und finanziellen Ressourcen. (Robert Koch-Institut 2007) (siehe Tabelle 7 im
Anhang) Eine australische Fall-Kontroll-Studie ergab eine signifikant erhohte Liegedauer der
Patienten sowohl auf der Intensivstation als auch auf der Normalstation, verbunden mit einem
signifikanten Anstieg der Kosten um umgerechnet ca. 7.300 € bei oberflachlichen und um ca.
20.000 € bei tiefen sternalen Wundinfektionen. (Jenney et al. 2001) In zwei amerikanischen
Studien wurden zweifache beziehungsweise dreifache Erhohungen der Kosten im Vergleich zu
komplikationslosen Verlaufen dokumentiert. (Loop et al. 1990; Hollenbeak et al. 2000) Bei
letalem Verlauf stiegen die Kosten sogar um das Vierfache an. (Hollenbeak et al. 2000)
Zusammenfassend betrachtet ist eine sternale Wundheilungsstorung zwar keine haufige, aber
sowohl fur den einzelnen Patienten wie fir das Gesundheitssystem eine schwerwiegende

Belastung.



1.1.1 PATHOGENESE UND ERREGERSPEKTRUM DER STERNALEN WUNDINFEKTION

Die Pathogenese der sternalen Infektion und Instabilitat ist nicht abschlieBend geklart. Als
wahrscheinlich gilt eine primare lokale Infektion mit nachfolgender sternaler Instabilitat.
Dieser kdnnen neben lokalen Eintrittspforten wie die Sternotomiewunde selbst oder dermale
Mikrotraumata nach prdoperativer Rasur auch ferne Bakteridmieherde wie Pneumonien und
Gastroenteritiden zugrunde liegen. Ebenso wird auch eine primare Instabilitat als locus minoris
resistentiae mit konsekutiver Infektion diskutiert. (Kluge et al. 1974; El Oakley und Wright
1996; Robicsek 2000) Die Diagnosestellung eines tiefen sternalen Wundinfektes erfolgt
zumeist zwischen dem 7. und 16. postoperativen Tag. (Loop et al. 1990; The Parisian
Mediastinitis Study Group 1996; Borger et al. 1998; Gardlund et al. 2002; Tang et al. 2004;
Eklund et al. 2006; Sjogren et al. 2006; Risnes et al. 2010) Jedoch gibt es auch Untersuchungen,
in denen zwei Drittel der Wundheilungsstérungen erst nach Wochen bis Monaten, in Aus-
nahmefallen auch nach Jahren, manifest wurden. (Ott et al. 1980; Hall et al. 1998; Ridderstolpe
et al. 2001; Oh et al. 2006)

In den aus Wundsekret und Blutkulturen von Patienten mit Mediastinitis gewonnenen
mikrobiologischen Befunden spielen die grampositiven Hautkeime Staphylococcus epidermidis
und Staphylococcus aureus einschliefllich ihrer multiresistenten Stdmme die Hauptrolle.
Nachgeordnet werden weitere Erreger wie Escherichia coli, Enterokokken, Klebsiella- und
Proteus-Arten sowie Pseudomonaden oder Pilze wie Aspergillus-Spezies angegeben. In vielen
Fallen jedoch gelingt kein Keimnachweis, insbesondere nicht in Blutkulturen. (Ott et al. 1980;
Ottino et al. 1987; Loop et al. 1990; Fritzsche et al. 1992; El Oakley und Wright 1996; The
Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Jones et al. 1997; Borger et al. 1998; Hollenbeak et al.
2000; Ridderstolpe et al. 2001; Gardlund et al. 2002; Gummert et al. 2002; Fowler Jr. et al.
2003; Tang et al. 2004; Eklund et al. 2006; Karra et al. 2006; Sjogren et al. 2006; Diez et al.
2007; Sachithanandan et al. 2008; Risnes et al. 2010; Schimmer et al. 2012; Birgand et al. 2013)
Sind die Blutkulturen vor Reoperation positiv, handelt es sich bei dem Erreger zumeist um
Staphylococcus aureus, dieser ist dann auch im Wundsekret nachweisbar. (Gardlund et al.
2002; Fowler Jr. et al. 2003) Sind es hingegen gramnegative Keime in Blut- oder Wundkultur,
liegt meist ein entfernter Bakteriamieherd im Sinne einer postoperativen begleitenden In-
fektion vor. (Loop et al. 1990; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Gardlund et al.
2002; Tang et al. 2004) Bei negativen Blutkulturen ldsst sich Gberproportional haufig Staphy-

lococcus epidermidis in der Wunde nachweisen. Die betroffenen Patienten weisen haufiger



chronische Lungenerkrankungen und Adipositas auf sowie intraoperativ eine sternale

Dehiszenz. (Gardlund et al. 2002; Fowler Jr. et al. 2003)

1.1.2 RISIKOFAKTOREN FUR POSTOPERATIVE STERNALE
WUNDHEILUNGSSTORUNGEN

In der Literatur wurden seit Beginn der 1990er Jahre bis zur Durchfiihrung der vorliegenden
Studie verschiedene Risikofaktoren fir Wundheilungsstérungen nach medianer Sternotomie
angegeben und auch in spateren Untersuchungen bestatigt. Einige Risikofaktoren finden sich
Ubereinstimmend in den meisten Studien. Dies sind als patientengebundene, praoperative
Parameter ein hohes Lebensalter und Komorbiditdten wie eine vorbestehende chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD), Nierenversagen
mit Dialysepflichtigkeit, Diabetes mellitus, vorbestehende systemische Kortikosteroidtherapie,
Adipositas mit einem Body-Mass-Index ab 30 kg/m? und eine Ejektionsfraktion des Herzens
unter 35 %. (Ott et al. 1980; Newman et al. 1988; Loop et al. 1990; Fritzsche et al. 1992; Milano
et al. 1995; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Jones et al. 1997; Stahle et al. 1997;
Borger et al. 1998; Nashef et al. 1999; Hollenbeak et al. 2000; Spelman et al. 2000; Trick et al.
2000; Ridderstolpe et al. 2001; Gummert et al. 2002; Ura et al. 2002; Tang et al. 2004,
Toumpoulis et al. 2005; Eklund et al. 2006; Karra et al. 2006; Oh et al. 2006; Diez et al. 2007;
Robert Koch-Institut 2007; Robinson et al. 2007; Sachithanandan et al. 2008; Risnes et al. 2010;
Shaikhrezai et al. 2012; Birgand et al. 2013) Als intraoperative Faktoren, welche die Entstehung
einer sternalen Wundheilungsstorung beglinstigen, sind die Verwendung beider Arteriae
thoracicae internae (Arteria mammaria interna, IMA) im Rahmen von aortokoronaren Bypass-
Operationen, Notfalleingriffe, lange Operationszeiten sowie lange Phasen der extrakorporalen
Zirkulation und der myokardialen Ischdmie beschrieben. (Ott et al. 1980; Ottino et al. 1987,
Newman et al. 1988; Loop et al. 1990; Nishida et al. 1991; Blanchard et al. 1995; Milano et al.
1995; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Borger et al. 1998; Nashef et al. 1999;
Hollenbeak et al. 2000; Ridderstolpe et al. 2001; Gummert et al. 2002; Tang et al. 2004;
Toumpoulis et al. 2005; Diez et al. 2007; Robert Koch-Institut 2007; Robinson et al. 2007;
Shaikhrezai et al. 2012) Postoperativ sind eine langere Verweildauer auf der Intensivstation,
Sepsis, Hypoxie bei Herzpumpversagen (sogenanntes low cardiac output failure) und lange
Beatmungszeiten mit einer erhdéhten Rate an sternalen Wundheilungsstérungen assoziiert.
(Newman et al. 1988; Fritzsche et al. 1992; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996;

Ridderstolpe et al. 2001; Gummert et al. 2002; Toumpoulis et al. 2005; Sachithanandan et al.



2008; Shaikhrezai et al. 2012; Birgand et al. 2013) Vielfach Ublich ist intraoperativ eine
Versiegelung der Sternotomierdnder mit Knochenwachs, um Blutungen aus der Spongiosa zu
minimieren. Bei dem Knochenwachs handelt es sich um eine Mischung aus verzweigtkettigen
Kohlenwasserstoffen (beispielsweise Vaseline) und sterilisiertem Bienenwachs. Die bisher
vorliegenden Studien zur intraoperativen Verwendung von Knochenwachs zeigen eine
uneinheitliche Datenlage beziglich seines Einflusses auf die sternale Wundheilung. (El Oakley

und Wright 1996; Tang et al. 2004; Prziborowski et al. 2008)

1.1.3 PROPHYLAXE GEGEN STERNALE WUNDHEILUNGSSTORUNGEN

Um das Risiko von sternalen Wundheilungsstérungen zu senken, werden neben den liblichen
Hygienemalnahmen wie die préaoperative Ganzkorperreinigung des Patienten, die chirurgische
Handedesinfektion und Mundschutz, eine geeignete Antiseptik des Operationsfeldes und
Sterilitdt von Instrumenten (Robert Koch-Institut 2007) weitere Mallnahmen zur Pravention
vorgeschlagen. Dazu gehdren die Sanierung vorbestehender Infektionen und eine kurze
préoperative Verweildauer im Krankenhaus (Robert Koch-Institut 2007) sowie eine besonders
vorsichtige Haarentfernung im Operationsgebiet moglichst zeitnah vor der Operation (El
Oakley und Wright 1996; Robert Koch-Institut 2007), auBerdem perioperative systemische
Antibiotikagaben (Hollenbeak et al. 2000; Trick et al. 2000; Diez et al. 2007; Robert Koch-
Institut 2007) und intraoperativ ein zurlickhaltender Einsatz des Elektrokauters bei der
Blutstillung am Periost (Nishida et al. 1991; Tang et al. 2004; Robert Koch-Institut 2007).
Wichtig ist auch die Optimierung des Sternum- und Wundverschlusses, um eine ausreichende
Stabilitdt des Sternums und Schutz vor dem Eindringen von Keimen zu gewahrleisten. Zur
klinischen Anwendung kommen hauptsichlich Drahtcerclagen und -bander aus Stahl in
verschiedenen Anlagetechniken. (Robicsek 2000; Riess et al. 2004; Saxena et al. 2006;
Shaikhrezai et al. 2012) Als abschlieBender Wundverband werden neben herkdmmlichen
sterilen Verbanden auch Hydrokolloid- oder Polyurethanschaumverbande genutzt. (Teshima et
al. 2009). Die prophylaktische Verwendung von Antibiotika-impragnierten Kollagen-
schwammen zwischen den Sternumhalften wird aufgrund der uneinheitlichen Datenlage
bisher nicht regelhaft empfohlen. (Schimmer et al. 2012; Birgand et al. 2013) Eine geeignete
postoperative Mobilisierung, Thoraxbandagen und Sternumwesten sollen den mechanischen
Stress auf die Operationswunde mindern. (Robert Koch-Institut 2007) Darliber hinaus
empfehlen die Autoren, durch die Identifikation von Risikopatienten idealerweise bereits im

Vorfeld weiterfihrende MalRnahmen zur Vermeidung von sternalen Wundinfektionen zu
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ergreifen. Hier steht im Vordergrund die optimale Therapie begleitender Erkrankungen wie die
Einstellung eines Diabetes mellitus und die Sanierung von vorbestehenden Kolonisierungen mit
resistenten Keimen und von Infektionsherden. (Loop et al. 1990; Milano et al. 1995; The
Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Stahle et al. 1997; Borger et al. 1998; Ridderstolpe et
al. 2001; Gummert et al. 2002; Tavolacci et al. 2003; Toumpoulis et al. 2005; Diez et al. 2007;
Robinson et al. 2007; Robert Koch-Institut 2007) Eine praoperative Gewichtsoptimierung ist
winschenswert, aber bei gegebener Operationsindikation nur selten realisierbar. (Loop et al.
1990; Fritzsche et al. 1992; Milano et al. 1995; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996;
Jones et al. 1997; Hollenbeak et al. 2000; Spelman et al. 2000; Ridderstolpe et al. 2001;
Garlund B, 2002; Ura et al. 2002; Diez et al. 2007; Litmathe et al. 2009; Gummert et al. 2010)

1.1.4 THERAPIEOPTIONEN BEI STERNALEN WUNDHEILUNGSSTORUNGEN

Bei der Therapie von sternalen Wundheilungsstorungen stehen verschiedene Optionen zur
Verfligung. Das am haufigsten angewandte Verfahren ist seit Mitte der 1990er Jahre eine
Niederdrucktherapie mittels Polyurethanschwamm und Vakuumpumpe, welche lber Erweite-
rung der Kapillaren und Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit zu einer vermehrten Angio-
genese und Endothelproliferation und damit zu einer beschleunigten Granulation fihrt.
(Schimmer et al. 2007; Ennker et al. 2009) Diese Technik konnte in verschiedenen Studien als
Uberbriickungsverfahren vor sekundidrem Wundverschluss nachweislich Morbiditat und
Mortalitdt senken. (Hersh et al. 2001; Sjogren et al. 2005; Sjogren et al. 2006; Bapat et al.
2008; Sachithanandan et al. 2008; Ennker et al. 2009; Simek et al. 2012) Trotzdem kdnnen
auch weitere MaRnahmen notwendig sein wie ein weitrdumiges Debridement der Wunde mit
Entfernung jeglichen Fremdmaterials (Loop et al. 1990; Netscher et al. 2003), das Einbringen
von Redondrainagen (Sjogren et al. 2006), lokalen Antiseptika (Zeitani et al. 2004; Schimmer
et al. 2007) und Antibiotika mit unterschiedlichen Tragersubstanzen wie etwa Fibrin oder
Kollagen (Zilch und Lambiris 1986; Kjaergard und Fairbrother 1996; Friberg et al. 2005; Maclver
et al. 2006; Alsousou et al. 2009) sowie kontinuierliche Spllungen (Berg et al. 2000). Als ultima
ratio werden bei schweren Verldufen Sternektomien mit autologer Transplantation von
muskulokutanen Gewebelappen oder Implantation kiinstlicher Prothesen beispielsweise aus
Titan durchgefiihrt. (Loop et al. 1990; Jones et al. 1997; Robicsek 2000; Astudillo et al. 2001;
Hersh et al. 2001; Wettstein et al. 2002; Netscher et al. 2003; Sachithanandan et al. 2008)

Nichtsdestoweniger sind in den meisten Fallen einer Wundheilungsstérung die verschiedenen
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Therapieoptionen langwierig, komplikationstrachtig und kosmetisch wie funktionell wenig

zufriedenstellend. (Loop et al. 1990; El Oakley und Wright 1996; Sjogren et al. 2006)

1.2 PHYSIOLOGIE DER WUNDHEILUNG

Die physiologische Wundheilung verlauft schrittweise und wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Durch einen Gewebeschaden kommt es primar zur Himostase mit Bildung eines
Blutgerinnsels, bei der die Thrombozyten eine zentrale Rolle spielen. Uber die anschlieRende
Entzindungsreaktion kommt es zur Proliferation und schlieRlich zum Umbau (Remodeling) und
zur Differenzierung der neuen Gewebe. In diesem Verlauf kommen weitere Zellen dazu wie
Fibroblasten, Monozyten und Makrophagen, T-Lymphozyten, mesenchymale Stammzellen und
Endothelzellen. In allen Phasen der Wundheilung spielen Zytokine, Wachstumsfaktoren und
Mediatoren der Thrombozyten und spater auch der anderen Zellen eine wichtige Rolle. Lokale
Faktoren wie pH-Wert, Nahrstoffversorgung, Sauerstoffpartialdruck, elektrische Spannung und
mechanische Krafte beeinflussen die Wundheilung ebenfalls. (Marx et al. 1998; Liu et al. 2002;
Tischler 2002; Pietrzak und Eppley 2005; Naldini et al. 2008)

1.2.1 BEDEUTUNG VON THROMBOZYTEN UND WACHSTUMSFAKTOREN FUR DIE
WUNDHEILUNG

Thrombozyten sind mit ca. 2 um Durchmesser die kleinsten korpuskuldaren Bestandteile des
Blutes. Der Normwert im Blut liegt in etwa zwischen 140.000 und 350.000/ul Vollblut, ihre
Lebensdauer betragt bis zu 10 Tage. Sie entstehen aus Abschniirungen von Megakaryozyten im
Knochenmark und gehéren damit zur weillen Zellreihe. Sie haben keinen eigenen Zellkern,
jedoch Zellorganellen und verschiedene Granula. Diese Granula (alpha, delta und lambda) sind
Uber das Zytoskelett mit dem Submembranbereich verbunden. Sie enthalten {iber 30
verschiedene bioaktive Proteine. Bei einem Gewebeschaden kommt es durch Kontakt der
Thrombozyten mit bestimmten Gewebekomponenten oder Agonisten wie Thrombin zu einer
Aktivierung mit Konformitdtsanderung und Exozytose der Granula durch Fusion mit der
duBeren Zellmembran. Etwa 70 % der bioaktiven Proteine werden auf diese Weise in den
ersten 10 Minuten der Aktivierung an die Umgebung abgegeben, insgesamt 95 % in der ersten
Stunde. Weitere werden Uiber etwa 8 Tage produziert und abgegeben, bevor der Thrombozyt

untergeht. (Marx 2001; Marx 2004; Pietrzak und Eppley 2005; Everts et al. 2006b; Alsousou et
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al. 2009) Zu den bioaktiven Proteinen aus den thrombozytiren Granula gehoren die
Wachstumsfaktoren platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor beta
(TGF-B), vascular endothelial growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF) und Insulin-
like growth factor 1 (IGF-1). (Marx 2001) Weitere Faktoren sind verschiedene adhasive
Proteine wie der von-Willebrand-Faktor und das Thrombospondin-1, aullerdem diverse
Plasmaproteine, Koagulationsfaktoren, Protease-Inhibitoren und Zytokine. Auch die
Rezeptoren an der inneren Oberflache der Granula, die durch die Exozytose auf die Aullenseite
gelangen, gehdren dazu, insbesondere Glykoprotein Ilb/llla und P-Selektin. (Harrison und
Cramer 1993; Marx et al. 1998; Anitua et al. 2004; Wang und Avila 2007; Alsousou et al. 2009)
Die bioaktiven Proteine beeinflussen die Hamostase, Entzlindungsreaktion und Wundheilung
malgeblich durch auto- und parakrine Stimulation der Thrombozyten sowie der
mesenchymalen Stammzellen, Osteoblasten, Chondroblasten, Fibroblasten, Endothelzellen,
epidermalen Zellen und Makrophagen. lhre Funktionen im Einzelnen sind noch nicht
vollstandig verstanden, eine entscheidende Rolle in der Wundheilung wird jedoch PDGF und
TGF-B zugeschrieben. (siehe 1.2.2 und 1.2.3) (Harrison und Cramer 1993; Pietrzak und Eppley
2005; Everts et al. 2006b; Wang und Avila 2007; Alsousou et al. 2009)

1.2.2 PLATELET DERIVED GROWTH FACTOR

Der platelet derived growth factor (PDGF), ein Glykoprotein, das Uberwiegend von Thrombo-
zyten, aber auch von Makrophagen und anderen Zellen produziert wird, ist der erste Wachs-
tumsfaktor in einer Wunde. Er bindet an einen Tyrosinkinaserezeptor unterschiedlicher Ziel-
zellen, bewirkt dessen Dimerisation und Autophosphorylierung. Die Folge ist eine intrazellulare
Signalkaskade, welche (iber die Regulation verschiedener Gene die Migration, Differenzierung
und Proliferation der Zellen im Wundgebiet beeinflusst. (Claesson-Welsh 1996; Marx et al.
1998; Everts et al. 2006b; Alsousou et al. 2009) In experimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass PDGF in der friihen Phase der Wundheilung insbesondere zu einer vermehrten
Bildung von Glykosaminoglykanen und Fibronektin und im Verlauf zu Kollagen Typ | fiihrt.
(Pierce et al. 1992; Alsousou et al. 2009) Umgekehrt konnte im Tierversuch bei einer
erniedrigten Konzentration an PDGF eine verminderte Zellproliferation nachgewiesen werden.

(Tyndall et al. 2003)
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1.2.3 TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA

Der transforming growth  factor beta (TGF-B) gehort zur  Familie der
knochenmorphogenetischen Proteine (bone morphogenetic proteins, BMP). Er wird ebenfalls
hauptsachlich von Thrombozyten synthetisiert und flihrt zu einer Einwanderung von Zellen in
das Wundareal. Daneben stimuliert er die Bildung extrazelluldarer Matrix, insbesondere von
Kollagen Typ |, Osteopektin und Osteopontin, durch Osteoblasten und hemmt die
Osteoklasten. (Marx et al. 1998; Everts et al. 2006b) In Chondroblasten fordert er die Bildung
von Kollagen Typ I, Chondroklasten werden inhibiert. (Joyce et al. 1990; Marx et al. 1998;
Alsousou et al. 2009) In verschiedenen Tierversuchen konnte eine beschleunigte Kallusbildung
und Knochenheilung belegt werden. Ein signifikanter Einfluss von TGF-B auf die Qualitat des
Knochens hinsichtlich Festigkeit, Durchmesser der Havers-Kandle oder Mineralgehalt war
jedoch nicht objektivierbar. (Beck et al. 1991; Pierce et al. 1992; Lind et al. 1993; Moxham et
al. 1996)

1.3 AUTOLOGES THROMBOZYTENREICHES PLASMA

Thrombozytenreiches Plasma (platelet rich plasma, PRP) wurde Anfang der 1970er Jahre
zunachst als Nebenprodukt bei der Apherese gewonnen. Aufgrund der Erkenntnisse um die
Bedeutung der Thrombozyten und ihrer bioaktiven Proteine im Hinblick auf die Wundheilung
wurden in den 1990er Jahren verschiedene Verfahren zur Herstellung von autologem
thrombozytenreichen Plasma fiir den therapeutischen Einsatz entwickelt. Eine einheitliche
Definition von thrombozytenreichem Plasma existiert jedoch bislang nicht. Einzelne Studien
legen nahe, dass ab einer Thrombozytenkonzentration von 1 Mio./ul im thrombozytenreichen
Plasma bei lokaler Applikation mit positiven Effekten auf die Wundheilung zu rechnen ist. Das
entspricht etwa dem 3- bis 6-fachen der physiologischen Thrombozytenkonzentration im Blut.
(Marx 2001; Marx 2004; Pietrzak und Eppley 2005; Everts et al. 2006b; Hom et al. 2007; Wang
und Avila 2007; Naldini et al. 2008; Alsousou et al. 2009)
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1.3.1 GESETZLICHE GRUNDLAGE FUR DIE HERSTELLUNG UND ANWENDUNG VON
AUTOLOGEM THROMBOZYTENREICHEN PLASMA UND THROMBIN

Die Blutentnahme zur Herstellung von thrombozytenreichem Plasma und seine Verabreichung
einschlieRlich Aufklarung und Dokumentation fallen unter das Transfusionsgesetz (Gesetz zur
Regelung des Transfusionswesens’). Das Gerat zur Aufbereitung des thrombozytenreichen
Plasmas ist ein Medizinprodukt. (§3 Abs.2 Gesetz iber Medizinprodukte’) Bei dem
gewonnenen Blut und seinen Fraktionen, die zur Anwendung am beziehungsweise im
menschlichen Korper bestimmt sind, handelt es sich prinzipiell um Arzneimittel (§ 2 Abs. 1
Nr. 1 Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimittel’). Das Arzneimittelgesetz findet jedoch keine
Anwendung, wenn der Arzt wie in dieser Studie das Arzneimittel selbst herstellt oder die
Herstellung in seinem unmittelbaren Einflussbereich durch weisungsgebundene Hilfskrafte

erfolgt. (§ 4a Abs. 3 Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln®)

1.3.2 HERSTELLUNG VON AUTOLOGEM THROMBOZYTENREICHEN PLASMA UND
THROMBIN

Das gangige Verfahren zur Herstellung des thrombozytenreichen Plasmas ist die
Zentrifugation, wobei man sich die Unterschiede im spezifischen Gewicht der Blutbestandteile
zu Nutze macht. (Marx 2001; Marx 2004; Everts et al. 2006b; Alsousou et al. 2009; Choi et al.
2012) Bei der Zentrifugation trennen sich drei Schichten: Erythrozytenkonzentrat (relative

Dichte 1,09 im Verhaltnis zu Wasser bei 3,98° C), thrombozytenreiches Plasma mit Leukozyten

(auch buffy coat £ PRP, relative Dichte 1,06) und thrombozytenarmes Plasma (platelet poor
plasma, relative Dichte 1,03). Das thrombozytenreiche Plasma macht einen Volumenanteil von
ca. 10 % aus, abhadngig von der Zusammensetzung des Vollblutes. Eine vorzeitige Aktivierung
der Thrombozyten wird durch das Zufligen von Calciumcitrat verhindert. (Marx 2001)

Messungen des intragranuldar gespeicherten P-Selektins im thrombozytenreichen Plasma

! Transfusionsgesetz: Ausfertigungsdatum: 01.07.1998; neugefasst durch Bekanntmachung vom
28.8.2007 | 2169; geandert durch Artikel 12 des Gesetzes vom 17.7.2009 | 1990

2 Medizinproduktegesetz: Ausfertigungsdatum: 02.08.1994; neugefasst durch Bekanntmachung vom
7.8.2002 1 3146; zuletzt gedandert durch Artikel 11 des Gesetzes vom 19.10.2012 12192

3 Arzneimittelgesetz: Ausfertigungsdatum: 24.08.1976; neugefasst durch Bekanntmachung vom
12.12.2005 1 3394; Zuletzt gedndert durch Art. 2 G v. 19.10.2012 1 2192
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ergaben bei schonender Zentrifugation keine erhohten Werte und damit keinen Hinweis auf
vorzeitige Degranulation. Die Zentrifugation ist daher als geeignetes Verfahren akzeptiert.
(Eppley et al. 2004; Marx 2004; Pietrzak und Eppley 2005; Eppley et al. 2006; Everts et al.
2006b; Choi et al. 2012) Das thrombozytenreiche Plasma ist bis zu 8 Stunden bei
Raumtemperatur stabil. (Marx 2001) Zur Anwendung missen die Thrombozyten aktiviert
werden. Hierfiir eignet sich Thrombin, das auch physiologisch an der Aktivierung der
Thrombozyten beteiligt ist. (Marx 2004; Choi et al. 2012) Die Vermischung von
thrombozytenreichem Plasma und Thrombin sollte erst bei Auftragung auf die Wunde
erfolgen, um lokal eine moglichst hohe Konzentration an Wachstumsfaktoren zu erzielen.
(Marx 2004; Pietrzak und Eppley 2005; Eppley et al. 2006; Everts et al. 2006b)

Bei elektiven Eingriffen hat sich die Herstellung autologen thrombozytenreichen Plasmas und
meist auch autologen Thrombins durchgesetzt. Bei bovinem Thrombin gibt es vereinzelte
Berichte von erhoéhter Blutungsneigung durch Antikdrperbildung gegen bovinen Faktor V, der
in geringem Anteil im Thrombinkonzentrat enthalten ist. Die Antikorper kénnen mit dem
humanen Faktor V der Gerinnungskaskade kreuzreagieren. (Marx 2004) Zudem muss die
Méglichkeit einer Ubertragung von Krankheitserregern, insbesondere von Prionen, in Betracht
gezogen werden, wenngleich es hierzu bislang keine Fallberichte gibt. (Everts et al. 2006b) Eine
kanzerogene Wirkung von thrombozytenreichem Plasma konnte bisher nicht nachgewiesen

werden. (Marx 2001)

1.3.3 QUALITAT DES THROMBOZYTENREICHEN PLASMAS

Die Qualitdt und das Regenerationspotential des thrombozytenreichen Plasmas sind abhangig
von der individuellen Thrombozytenkonzentration im Vollblut, der Konzentration der
Wachstumsfaktoren in den Thrombozyten, der effizienten und thrombozytenschonenden
Herstellung und dem erreichten Grad der Degranulation. Untersuchungen zur Anderung der
zelluldren Zusammensetzung nach Aufbereitung des Vollblutes zu thrombozytenreichem
Plasma ergaben Steigerungen des Thrombozytenanteils zwischen 200 % und 810 % sowie des
Leukozytenanteils zwischen 540 % und 790 % in Abhangigkeit vom Herstellungsverfahren der
unterschiedlichen Anbieter. (siehe Tabelle 1) (Beck et al. 1991; Marx et al. 1998; Marx 2001;
Gonshor 2002; Eppley et al. 2004; Everts et al. 2006a; Bielecki et al. 2007; Alsousou et al. 2009;
Mazzocca et al. 2012) Bei der Konzentration der Wachstumsfaktoren TGF-B, PDGF, VEGF und
EGF im thrombozytenreichen Plasma verschiedener Probanden konnten in mehreren Studien

groRe Unterschiede festgestellt werden. (Gonshor 2002; Eppley et al. 2004; Gunaydin et al.
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2008; Alsousou et al. 2009; Mazzocca et al. 2012) Ein direkter Zusammenhang mit der
absoluten Thrombozytenzahl konnte nicht immer nachgewiesen werden, was interindividuelle
Unterschiede in der Expression der Wachstumsfaktoren in den Blutplattchen nahelegt. (Everts

et al. 2006a; Mazzocca et al. 2012)

Erstautor Vollblut PRP

und Jahr Hersteller Thrombozyten | Leukozyten | Thrombozyten | Leukozyten
der Studie Tsd./ul Tsd./ul in % in %
Marx Medtronics 232 338
1998 Electro Medics 500 111-523
Eppley BIOMET , GPS 197 +/-42 58 +/-2,2 | 810 540
2004
Everts BIOMET , GPS 200-300
2006a Electa Cell Separator 400-500
Bielecki BIOMET , GPS | 228 +/-59 | 6,68 +/-2,2 | 760 790
2007
Mazzucca | BIOMET , GPS IlI 121,7 +/-69,5 | 52 +/-1,3 | 772 327
2012

Tabelle 1: Vergleich verschiedener Gerdte zur Herstellung von thrombozytenreichem

Plasma (PRP) hinsichtlich der Anreicherung von Thrombozyten und Leukozyten

1.3.4 STUDIEN MIT THROMBOZYTENREICHEM PLASMA

Aufgrund der Zusammensetzung und Eigenschaften von thrombozytenreichem Plasma ldsst
sich ein hohes Potential zur Forderung der Wundheilung ableiten, was in verschiedenen In-
Vitro-Studien und tierexperimentellen Untersuchungen auch bestatigt werden konnte. So
konnte beispielsweise in einer Versuchsreihe an humanen Zellen eine Zunahme der
Zellproliferation durch die Zugabe von thrombozytenreichem Plasma nachgewiesen werden.
Dabei zeigte sich, dass je nach Konzentration der Wachstumsfaktoren im thrombozytenreichen
Plasma die Proliferation von Osteoblasten, Myozyten und Tenozyten unterschiedlich stark
zunahm. (Mazzocca et al. 2012) Des Weiteren konnte in vitro eine immunmodulatorische
Eigenschaft des thrombozytenreichen Plasmas hin zu einem proinflammatorischen und
angiogenetischen Interleukinmuster aufgezeigt werden. (Naldini et al. 2008) Das Wachstum
von Staphylokokken und Escherichia coli konnte in vitro durch die Zugabe von thrombo-

zytenreichem Plasma gehemmt werden. Das Wachstum von Klebsiella pneumoniae und
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Enterococcus faecalis blieb allerdings unbeeinflusst, das von Pseudomonas aeruginosa wurde
sogar beglinstigt. (Bielecki et al. 2007) In tierexperimentellen Studien mit Nagetieren und
Schweinen wurde eine schnellere Heilung durch lokale Injektionen von thrombozytenreichem
Plasma nach Muskelverletzungen (Hammond et al. 2009), Frakturen (Simman et al. 2008),
Laser-Verbrennungen (Henderson et al. 2003) und dermalen Ulzerationen (Dionyssiou et al.
2013) beschrieben, nicht jedoch fiir Meniskusverletzungen im avaskuldren Bereich (Zellner et

al. 2006).

Es liegen mittlerweile auch viele klinische Untersuchungen und Fallberichte zur Anwendung
und Wirksamkeit des thrombozytenreichen Plasmas vor. Zwar handelt es sich bei vielen
Untersuchungen um kleine, nicht prospektive und nicht randomisierte Studien mit
eingeschrankter Aussagekraft, jedoch sind die Ergebnisse vielfach ermutigend. (Everts et al.
2006b; Wang und Avila 2007; Alsousou et al. 2009; Alsousou et al. 2012) Ein Grof3teil der
Berichte Uber die klinische Anwendung von thrombozytenreichem Plasma findet sich im
Bereich der Orthopéadie und Unfallchirurgie. Beispielsweise wurde die erfolgreiche Anwendung
bei Humeruskopfersatzoperationen (Zavadil et al. 2007), chronischer Tendinosis des
Ellenbogengelenkes (Mishra und Pavelko 2006) und der Achillessehne (Monto 2012),
Wirbelkérperoperationen (Feiz-Erfan et al. 2007), Pseudarthrosen (Gandhi et al. 2003) und
infizierten Knochendefekten (Hadler et al. 2006) beschrieben. Insbesondere die Funktionalitat
und die Schmerzreduktion wurden positiv beeinflusst. Patienten mit Knieendoprothese
(Peerbooms et al. 2009) und tibialer Osteotomie (Peerbooms et al. 2012) profitierten
allerdings nicht. Die Ergebnisse hinsichtlich der arthroskopischen Versorgung von
Rotatorenmanschettenrupturen mit intraartikularer Injektion sind uneinheitlich. (Randelli et al.
2008; Jo et al. 2011) In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sowie in der Implantologie
wird thrombozytenreiches Plasma zum Knochenaufbau etwa bei Zysten genutzt. Zum Teil wird
es dabei mit mineralischen Knochenersatzstoffen kombiniert. Auch hier konnten einige
Autoren einen guten Effekt auf die Knochenheilung nachweisen (Bilk 2001; Inchingolo et al.
2012), anderen gelang dies nicht (Schaaf et al. 2008; Pradeep et al. 2009). In der plastischen
Chirurgie wird thrombozytenreiches Plasma vor allem im lockeren Binde- und Fettgewebe zum
Beispiel in der Gesichts- oder Brustchirurgie angewendet, wobei vielfach gute kosmetische
Resultate mit weniger Hamatom- und Narbenbildung und Pigmentverdanderungen erzielt
werden konnten. (Melmed 2001; Hom et al. 2007; Cervelli et al. 2009; Farrior und Ladner

2011) In der Ophthalmologie konnte die topische Anwendung von Augentropfen mit
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thrombozytenreichem Plasma Hornhaut-assoziierte Beschwerden lindern. (Alio et al. 20073;
Alio et al. 2007b; Alio et al. 2007c; Panda et al. 2012) Auch bei chronischen dermalen
Ulzerationen wurde die Wundheilung positiv beeinflusst (Mazzucco et al. 2004; Driver et al.
2006; Dionyssiou et al. 2013) und die Rate bakterieller Superinfektionen gesenkt. (Dionyssiou
et al. 2013) In der GefaRchirurgie wurde eine signifikante Reduktion an Wundheilungs-
storungen bei lokaler inguinaler Anwendung von thrombozytenreichem Plasma nach
endovaskuldrer Bauchaortenchirurgie beobachtet. (Saratzis et al. 2008) Ebenso ergab eine pro-
spektive Studie zur lokalen Behandlung der Saphenektomiewunde mit thrombozytenreichem
Plasma im Rahmen von Bypass-Operationen eine signifikant geringere Rate an Wundheilungs-
storungen. (Englert et al. 2005) Andere Studien wiederum konnten die beschriebenen Effekte
nicht bestatigen. (Vang et al. 2007; Buchwald et al. 2008; Litmathe et al. 2009; Almdahl et al.
2011)

In der Herzchirurgie ist von besonderem Interesse die Anwendung des thrombozytenreichen
Plasmas zur Prophylaxe von Wundheilungsstorungen und Blutungen des Sternums. Dabei
bietet die einfache und schonende Herstellung und Anwendung von thrombozytenreichem
Plasma fir die typischerweise betagte und multimorbide Patientenklientel der Herzchirurgie
eine vielversprechende Option. Allerdings wurden bisher nur einige wenige Studien mit
insgesamt eingeschrankter statistischer Aussagekraft durchgefiihrt. So wurde in zwei
retrospektiven Studien mit 2259 Patienten (Trowbridge et al. 2005) beziehungsweise mit 1446
Patienten (Khalafi et al. 2008) eine signifikante Senkung der Inzidenz an tiefen sternalen
Wundinfektionen beschrieben. Auch eine prospektive Studie mit 40 Patienten ergab eine
signifikante Senkung der Inzidenz oberflachlicher und tiefer sternaler Wundinfektionen. (Alizzi
et al. 2007) Andere Studien an kleinen Patientenkollektiven konnten jedoch keine signifikanten
Einflisse von thrombozytenreichem Plasma nachweisen. (D6ll 2000; Wajon et al. 2001; Englert
et al. 2005; Vang et al. 2007; Litmathe et al. 2009) Eine allgemeine Empfehlung zur Anwendung
von thrombozytenreichem Plasma konnte auf dieser Grundlage bisher nicht gegeben werden.
Insgesamt ist die Datenlage zur Effizienz in der klinischen Anwendung und zur Kosten-Nutzen-
Relation von thrombozytenreichem Plasma durch die qualitativen Méangel der Untersuchungen
noch liickenhaft. (Pietrzak und Eppley 2005; Everts et al. 2006b; Kuhn et al. 2006; Stammers et
al. 2009)
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1.4 ZIEL DER VORLIEGENDEN STUDIE ZUM GPS™-SYSTEM

Aufgrund der erheblichen Morbiditdt und Mortalitat bei Vorliegen sternaler Wundheilungs-
storungen konnte die Anwendung von thrombozytenreichem Plasma in der Herzchirurgie eine
vielversprechende und einfache ProphylaxemaRBnahme darstellen. Insbesondere die sichere
autologe Herstellung und die positiven Eigenschaften beziiglich des Adhasionspotentials und
der Hamostase, der geringe Aufwand bei der Herstellung, die Verfiigbarkeit sowie die vielfach
ermutigenden Ergebnisse anderer experimenteller und klinischer Untersuchungen unter-
stiitzen diese These. (Welsh 2000; Everts et al. 2006b; Choi et al. 2012). Bislang ist die
vorliegende Studienlage diesbeziglich in der Herzchirurgie allerdings uneinheitlich und durch
den Mangel an prospektiven Studien mit ausreichend grofRen Patientenkohorten statistisch nur
eingeschrankt aussagefahig.

In der vorliegenden Untersuchung soll nun in einem prospektiven, randomisierten und
einfachblinden Studiendesign die Wirksamkeit des thrombozytenreichen Plasmas im Hinblick
auf Wundheilungsstorungen und Infektionen des Sternums bei elektivem herzchirurgischem
Eingriff an einem Kollektiv von 196 Patienten mit einem erhdhten Risiko fir sternale Wund-
heilungsstorungen des Sternums Uberprift werden. Es handelt sich um eine therapeutische

Prifung.

-19-



2.1 STUDIENDESIGN

2.1.1 LEITUNG UND ZENTRUM DER STUDIE

Es handelt sich bei dieser Studie um eine Single-Center-Studie, die in der Klinik fir Thorax-,
Herz- und GefaRchirurgie sowie der zugehorigen Intensivstation der Universitatsmedizin

Gottingen durchgefiihrt wurde.

Leiter der klinischen Priifung:
Prof. Dr. med. Dipl.-Phys. F. A. Schéndube
Direktor der Klinik fiir Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie
Universitatsmedizin Gottingen
Georg-August-Universitat Gottingen
Robert-Koch-StralRe 40, 37075 Gottingen
Tel.: 0551 39-6001

Priifzentrum:
Klinik fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie
Universitatsmedizin Gottingen
Georg-August-Universitat Gottingen
Robert-Koch-Stral3e 40, 37075 Gottingen
Tel.: 0551 39-6001

Sponsor:
BIOMET" Deutschland GmbH
Gustav-Krone-Str. 2, 14167 Berlin
Tel.: 030 84581-0
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2.1.2 AUFBAU UND DURCHFUHRUNG DER STUDIE

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische, prospektive, kontrollierte,
randomisierte, einfachblinde Studie der Klinik fiir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie der
Universitatsmedizin Gottingen. Das Studienprotokoll wurde durch die entsprechenden
Behorden und die Ethikkommission genehmigt. Die Deklaration von Helsinki zu den ethischen
Grundsatzen fiir die medizinische Forschung am Menschen wurde beachtet. Eingeschlossen in
die Studie wurden 196 Patienten mit einem herzchirurgischen Eingriff, bei denen als
Zugangsweg die mediane Sternotomie gewahlt wurde. Die Datenerhebung erfolgte von Mai
2007 bis Januar 2008. Vom Sponsor wurde das GPS™-System inklusive der zugehorigen
Verbrauchsmaterialen kostenfrei fir die vorliegende Studie zur Verfligung gestellt. Eine
Verpflichtung oder Gratifikation fiir die Prifarzte, die Universitatsmedizin Gottingen, die

Patienten oder die Doktorandin entstand hieraus nicht.

2.1.3 GENEHMIGUNG DER STUDIE

Der Antrag auf Genehmigung der vorliegenden Studie mit der Prifplan-Codenummer
11011979 wurde unter der Antragsnummer 12/6/06 bei der Ethik-Kommission der Georg-
August-Universitat Gottingen eingereicht und von dieser positiv beschieden. Von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) wurde die EudraCT-Nr.
2006-001901-28 vergeben.

Die Patientenversicherung wurde bei ACE European Groupe Limited (Frankfurt am Main,
Deutschland, Handelsregisternummer HRB58029) mit der Versicherungsscheinnummer

43GW550941 abgeschlossen.

2.2 CHARAKTERISIERUNG DES UNTERSUCHTEN STUDIENKOLLEKTIVS

2.2.1 DATENERFASSUNG UND DATENSPEICHERUNG IM RAHMEN DER STUDIE

Der Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte nach ihrer Aufklarung beziglich Teilnahme
und Datenschutz und ihrer Einverstandniserklarung mittels Unterschrift. Die Datenerhebung
erfolgte durch Anamnese, wiederholte klinische und laborchemische Untersuchungen sowie
Auswertung der Patientenakten. Die patientenbezogenen Daten wurden entsprechend der

Datenschutzrichtlinien anonymisiert, gespeichert und verarbeitet. Als Software wurden

-21-



Microsoft Word 2003/2007/2010, Microsoft Excel 2003/2007/2010 und Microsoft Access
2003/2007 (© Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) verwendet.

2.2.2 AUSWERTUNG UND STATISTISCHE DATENANALYSE

Numerische Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgedriickt. Die induktive
Statistik erfolgte mit der Software SPSS Statistics fir Windows (Version 16.0; SPSS Inc., Somers,
NY, USA). Die Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fir nicht-parametrische Daten
analysiert. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 angenommen. Die Analyse der
Patientengruppen mit und ohne Endpunkt erfolgte aufgrund der groflen Unterschiede

beziiglich der Gruppengrolle deskriptiv.

2.2.3 AUFKLARUNG DER STUDIENPATIENTEN

Die ausfiihrliche Aufklarung zur Teilnahme an der Studie erfolgte am Vortag der geplanten
Operation durch einen der Prifarzte. Bei erfillten Einschlusskriterien und fehlenden
praoperativen Ausschlusskriterien erfolgten die schriftliche Einwilligung zur Studie sowie die
Unterzeichnung der Datenschutzerklarung fiir die anonymisierte Speicherung und Auswertung
der Daten in jeweils zweifacher Ausfertigung. Eine Ausfertigung verblieb in der Patientenakte,

die zweite im Studienordner.

2.2.4 RANDOMISIERUNG DER PATIENTEN IN KONTROLL- UND PRUFGRUPPE

Die Patienten erhielten laufende Nummern in der Reihenfolge ihrer Aufnahme in die Studie.
Um eine gleichmaRige Verteilung der Patienten auf Prif- und Kontrollgruppe im zeitlichen
Verlauf zu gewahrleisten, erfolgte eine Block-Randomisierung der Patienten in die Prifgruppe

und in die Kontrollgruppe, rechnergestiitzt per Zufallszahlengenerator.

2.3 PATIENTENREKRUTIERUNG

Im Zeitraum von Mai 2007 bis Januar 2008 wurden alle Patienten, die fiir eine Herzoperation
mit dem Zugangsweg der medianen Sternotomie am Priifzentrum vorgesehen waren,
hinsichtlich ihrer Ein- und Ausschlusskriterien (siehe unten) betrachtet. Auf diese Weise

wurden 196 Patienten in das Studienkollektiv aufgenommen und ausgewertet. Davon waren
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142 Manner (72,5 %) und 54 Frauen (27,5 %). Die Patienten wurden nach Einschluss in die
Studie prospektiv in die GPS-Priifgruppe (n, = 97 Patienten) und in die Kontrollgruppe (n, = 99

Patienten) randomisiert.

2.3.1 EINSCHLUSSKRITERIEN DER STUDIE

Als Einschlusskriterien waren die Notwendigkeit zum kardiochirurgischen Eingriff mit dem
Zugangsweg der medianen Sternotomie sowie die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie (siehe 2.3.3) definiert. Weiterhin musste mindestens einer der beschriebenen
Risikofaktoren fiir sternale Wundheilungsstérung vorliegen (siehe 1.1.2 Risikofaktoren fiir
sternale Wundheilungsstérungen): Patientenalter (iber 80 Jahre, eine Adipositas mit einem
Body-Mass-Index ab 30 kg/m?, ein Diabetes mellitus mit medikamenttser Therapie, eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung mit einer inhalativen Dauertherapie, eine
linksventrikuldre Dysfunktion mit einer Ejektionsfraktion kleiner als 35 %, eine praoperative
Nierenersatztherapie, eine systemische Kortikosteroidtherapie langer als 14 Tage oberhalb

der Cushing-Schwelle von 7,5 mg pro Tag.

2.3.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN DER STUDIE

Als praoperative Ausschlusskriterien galten eine vorbestehende akute Infektion oder Sepsis,
eine bekannte Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HITII), Alter des Patienten unter
30 Jahre, Schwangerschaft und Stillzeit, ein kardiochirurgischer Wiederholungseingriff (Re-
thorakotomie) und die Nicht-Einwilligung zur Studie. Das gleiche galt fiir die Notwendigkeit
einer Notoperation ohne ausreichende Bedenkzeit vor Einwilligung.

Postoperativ flihrten ein Thorax apertum und die Notwendigkeit einer Rethorakotomie aus
einem anderen Grund als einer sternalen Wundheilungsstorung zum Ausschluss aus der

Studie.

2.3.3 PERIOPERATIVE RISIKOFAKTOREN FUR STERNALE
WUNDHEILUNGSSTORUNGEN

Weitere perioperative Parameter, die im Zusammenhang mit den Risikofaktoren fir sternale
Wundheilungsstorungen erhoben wurden, waren die Art der Operation, die Verwendung eines
Doppel-IMA, Schnitt-Naht-Zeit, Zeit der extrakorporalen Zirkulation (HLM-Zeit) und Aorten-

abklemmzeit. Des Weiteren wurde der EuroSCORE erfasst, ein multifaktorieller Parameter zur
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praoperativen Risikoeinschatzung der Mortalitdt im Zusammenhang mit kardiochirurgischen

Eingriffen. (Nashef et al. 1999; Geissler et al. 2000)

2.4 ANGEWANDTE OPERATIONSVERFAHREN IM STUDIENKOLLEKTIV

Das Spektrum der an den Studienpatienten vorgenommenen kardiochirurgischen Eingriffe mit
dem Zugangsweg der medianen Sternotomie umfasste hauptsachlich Operationen an den
HerzkranzgefdBen (Bypass-Operationen, coronary artery bypass graft, CABG) und an den
Herzklappen (Ersatz und Raffung), aber auch Myektomien bei hypertropher obstruktiver
Kardiomyopathie, Vorhofseptumverschluss und Myxomresektion. Als GraftgefaRe fir die
Bypass-Operationen wurden Arteria thoracica interna, Vena saphena magna und Arteria
radialis (jeweils ein- oder beidseitig) verwendet.

Am Morgen der Operation erfolgten ein Duschbad und gegebenenfalls die Rasur des
Operationsgebietes. Alle Patienten erhielten routinemaRig eine Intubationsnarkose sowie
praoperativ die Anlage eines zentralen Venenkatheters in die Vena jugularis interna (einseitig).
Zur Prophylaxe bakterieller Infektionen wurde allen Patienten unmittelbar prdoperativ 2 g
Cefazolin intravents verabreicht. Nach lokaler Desinfektion mit Braunoderm® Jodl6sung
(B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland), steriler Abdeckung des Patienten und
Anlage einer transparenten, selbstklebenden Folie auf der Brust erfolgte die Hautinzision
mittels Skalpell. Das prasternale Gewebe wurde mit einem Elektrokauter prapariert. Die
komplette mediane Sternotomie wurde mit Hilfe einer oszillierenden pneumatischen Sage
durchgefiihrt. Die Spongiosa der sternalen Schnittrander wurde mit Knochenwachs (© Johnson
und Johnson Medical GmbH, Norderstedt, Deutschland) versiegelt. Bei aortokoronaren Bypass-
Operationen erfolgte parallel die Entnahme der GraftgefaRRe. Vor Anschluss der Herz-Lungen-
Maschine wurde die aktivierte Koagulationszeit (activated coagulation time, ACT) durch die
intravendse Applikation von Heparin auf 350 bis 400 Sekunden angehoben. Eine moderate
Hypothermie von 32° C wurde initiiert. Nach Anschluss der Herz-Lungen-Maschine wurde der
Herzstillstand mittels Infusion kardioplegischer Losung herbeigefiihrt. Nun fand der eigentliche
Eingriff am stehenden Herzen statt, beispielsweise die Implantation der GraftgefaRe oder die
Herzklappenrekonstruktion. Zum Ende des Eingriffs erfolgten die Wiedererwarmung auf 36° C
Korpertemperatur und das Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine. Die Wirkung des Heparins

wurde mit Protaminsulfat antagonisiert.
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Der Wundverschluss erfolgte schichtweise, wobei das Sternum mittels 6 bis 8 Drahtcerclagen
fixiert wurde. Der prasternale Faszien- und Subkutanverschluss erfolgte fortlaufend mit
Vicrylfaden. Den Abschluss bildeten die Intrakutannaht und der sterile Wundverband.

Postoperativ wurden die Patienten auf der Intensivstation Gberwacht und bei stabiler
kardiopulmonaler Situation auf die Normalstation zurilickverlegt. Bei zeitgerechter Mobilisation
und komplikationslosem Verlauf folgte nach 7 bis 14 Tagen eine dreiwdchige stationadre
Anschlussheilbehandlung in einer Rehabilitationsklinik. Die chirurgische Nachsorge erfolgte in

der Universitatsmedizin Gottingen.

2.5DAS GPS™-SYSTEM

2.5.1 MATERIAL ZUR HERSTELLUNG DES THROMBOZYTENREICHEN PLASMAS

Zur Herstellung des autologen thrombozytenreichen Plasmas und des Thrombins aus Vollblut
wurde das GPS"-System der Firma BIOMET  (BIOMET’ Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland)
mit dem GPS"-ll-Thrombozytenkonzentrat-Separationsset verwendet, welches folgende
Bestandteile beinhaltete:
- GPS"-Disposable-Single-Kit mit
o GPS -Behilter 60 ml mit Bojensystem
o GPS’ Spray Applicator Kit mit GPS™ Dual Spray Applicator
o Sterile Spritzen und Nadeln
o Antikoagulanz: Calciumcitrat-Dextrose-Losung (ACDA) 5,5 % (Hersteller:
Cytosol Laboratories, Inc. in Braintree, MA, USA)
- ThermoGenesis Autologous Thrombin Processing Device TPD™
- TPD™-Reagenz 4 ml mit 25 mmol Calciumchlorid, 66 % Ethanol v/v und Wasser

- GPS’-Zentrifuge mit Gegengewicht

2.5.2 GEWINNUNG UND AUFARBEITUNG DES THROMBOZYTENREICHEN PLASMAS

Die Gewinnung des autologen thrombozytenreichen Plasmas und Thrombins erfolgte mit dem
GPS™-System und dem TPD™ nach Anleitung des Herstellers. In Vorbereitung dazu wurde den
Patienten der Prifgruppe vor Operationsbeginn und vor Heparinisierung tiber den zentralen
Venenkatheter in zwei Spritzen 54 ml beziehungsweise 11 ml Blut abgenommen. Zur Anti-

koagulation befanden sich 6 ml beziehungsweise 1,2 ml Calciumcitrat 5,5 % in den Spritzen.
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Fiir die Gewinnung des thrombozytenreichen Plasmas wurde der GPS®-Behalter mit 60 ml
antikoaguliertem Vollblut befillt und 15 Minuten bei 3200 Umdrehungen pro Minute zentri-
fugiert. Er enthielt zwei Bojen, die sich wahrend der Zentrifugation entsprechend ihrer Dichte
zwischen thrombozytenarmem und thrombozytenreichem Plasma und zwischen Erythrozyten
und thrombozytenreichem Plasma positionierten. Durch getrennte Schldauche konnten die drei
Fraktionen des Blutes separat abgezogen werden. Es lieBen sich auf diese Weise
durchschnittlich 10 ml thrombozytenreiches Plasma extrahieren. Der Erythrozyten-Anteil und
das thrombozytenarme Plasma wurden verworfen. Zur Herstellung des Thrombins wurde das
TPD™ mit dem TPD™-Reagenz und den 12 ml antikoaguliertem Vollblut beflllt, vorsichtig
geschittelt und anschlieRend ruhen gelassen. Nach insgesamt 25 Minuten konnten hieraus 6

bis 9 ml Thrombin abgezogen werden.

2.5.3 APPLIKATION DES THROMBOZYTENREICHEN PLASMAS

Zur Anwendung wurden das thrombozytenreiche Plasma und das Thrombin separat in zwei
sterile Applikationsspritzen aufgezogen und direkt vor Wundverschluss nach Vorlage der
Drahtcerclagen mittels des Y-formigen Spray-Applikators simultan auf die zu adaptierenden
Rander des Sternums und der dariiber liegenden Subkutis und Kutis gespriht. Zu einer
Vermischung beider Substanzen kam es somit erst auf den Wundflachen. Im Anschluss daran
erfolgten die sternale Osteosynthese und der schichtweise Wundverschluss.

Bei den Patienten der Kontrollgruppe fanden keine Blutentnahme und keine Applikation statt.

Der Uibrige operative Ablauf verlief analog zur Priifgruppe.

2.6 DEFINITION DES ENDPUNKTES DER STUDIE

Primdre ZielgroBRe und Endpunkt der Studie war die Notwendigkeit zur operativen
Sternumrevision aufgrund tiefer sternaler Wundinfektion oder Sternuminstabilitdt innerhalb

eines Beobachtungszeitraums von 30 Tagen nach herzchirurgischer Operation.
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2.1 VERGLEICH DER VARIABLEN UND KLINISCHEN CHARAKTERISTIKA DER
PRUFGRUPPE UND DER KONTROLLGRUPPE

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt n = 196 Patienten in die

Studie eingeschlossen und ausgewertet. Davon wurden 97 Patienten der Prifgruppe n, und

99 Patienten der Kontrollgruppe n¢ zugeordnet. Die beiden Gruppen zeigten hinsichtlich der

klinischen Charakteristika (Altersverteilung, Geschlecht und EuroSCORE) und der zuvor

definierten Risikofaktoren (Patientenalter, Diabetes mellitus, COPD, Dialysepflichtigkeit,

Adipositas,

steroidtherapie) keine signifikanten Unterschiede. (siehe Tabelle 2)

eingeschrankte Ejektionsfraktion des

Herzens

und

systemische Kortiko-

Klinische Charakteristika

Kontrollgruppe Priifgruppe p-Wert Signifikanz

und prdoperative Faktoren ng=99 np=97
Alter (in Jahren) 67 (£9,5) 68 (+38,6) 0,56 n.s
Geschlecht 0,07 n.s

mannlich 66 (66,6 %) 76 (78,4 %)

weiblich 33 (33,3 %) 21 (21,6 %)
EuroSCORE

@ Punkte pro Patient 52 (+2,8) 4,6 (+2,9) 0,16 n.s
Diabetes mellitus 32 (32,3%) 43 (44,3 %) 0,09 n.s
COPD 22 (22,2%) 24 (24,7 %) 0,68 n.s
Nierenversagen mit 3 (3,0%) 0 (0,0%) 0,09 n.s
Dialysepflichtigkeit
Adipositas 37 (37,4 %) 29 (29,9 %) 0,27 n.s

mit BMI > 30 kg/m?
EF<35% 16 (16,2 %) 14 (14,4 %) 0,74 n.s
Alter > 80 Jahre 8 (8,1%) 8 (8,2%) 0,97 n.s
Systemische Kortikosteroide | 1 (1,0 %) 1 (1,0%) 0,99 n.s

Tabelle 2:

Kontrollgruppe

Klinische Charakteristika und praoperative Variablen der Priifgruppe und der
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Auch hinsichtlich der intraoperativen Parameter wichen die Gruppen nicht signifikant

voneinander ab. Die Anwendung des GPS™-Systems in der Prifgruppe fihrte nicht zu einer

Verlangerung der Operationsdauer (siehe Tabelle 3).

Perioperative Faktoren Kontrollgruppe Priifgruppe p-Wert Signifikanz
Ng= 99 Np= 97

Isolierte CABG 61 (61,6 %) 57 (58,8 %) 0,58 n.s
Andere Operationen * 38 (38,4 %) 40 (41,2 %) 0,58 n.s
Doppel-IMA 4 (4,0%) 4 (4,1%)
OP-Zeiten (in Minuten)

Schnitt-Naht-Zeit 266 (+ 64) 261 (+62) 0,79

HLM-Zeit 134 (t45) 141 (t48) 0,25

Aortenabklemmzeit 84 (+35) 84 (+29) 0,90

Tabelle 3

Perioperative Variablen der Priifgruppe und der Kontrollgruppe

* Andere Herzoperationen = Operationen an den Herzklappen, Myektomien,

Myxomentfernungen,

Vorhofseptumverschlisse

und kombinierte

einschlieRlich Kombinationseingriffe mit Carotis-Operationen

Eingriffe
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3.2 ENDPUNKT DER STUDIE

Bei insgesamt 9 Patienten wurde im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen eine operative
Revision bei tiefer sternaler Wundinfektion erforderlich, womit der definierte Endpunkt vorlag.
Davon entfielen 6 Patienten auf die Priifgruppe (6,2 %) und 3 Patienten auf die Kontrollgruppe
(3,0 %). Dieses Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p =0,293). Demnach lieR sich kein
Einfluss von autologem thrombozytenreichen Plasma auf die Entwicklung von
Wundheilungsstorungen des Sternums nach herzchirurgischem Eingriff bei Patienten mit

erhohtem Risikoprofil nachweisen.

p=0,293
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Abbildung 1: Anteil der tiefen sternalen Wundheilungsstérungen in der Priifgruppe und

der Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen
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3.3 VERGLEICH DER VARIABLEN UND KLINISCHEN CHARAKTERISTIKA DER
PATIENTGRUPPEN MIT UND OHNE ENDPUNKT

Im deskriptiven Vergleich der Patientengruppe, die den Endpunkt erreichte (im Folgenden
Endpunkt-Gruppe genannt), mit der Patientengruppe ohne Endpunkt (im Folgenden Nicht-
Endpunkt-Gruppe genannt) fallen deutliche Unterschiede hinsichtlich einiger der préoperativen
Variablen und klinischen Charakteristika auf. (siehe Tabellen 4 und 5)

Bezlglich der Anzahl der praoperativen Risikofaktoren fanden sich in der Endpunkt-Gruppe im
Durchschnitt 1,9 Risikofaktoren pro Patient gegeniiber 1,2 Risikofaktoren pro Patient in der
Nicht-Endpunkt-Gruppe. Dabei unterschied sich die Endpunkt-Gruppe von der Nicht-Endpunkt-
Gruppe in den Variablen Geschlecht, chronisch obstruktive Lungenerkrankung und Body-Mass-
Index. So lag der Anteil der Frauen am gesamten Studienkollektiv bei 27,5 %, an der Endpunkt-
Gruppe jedoch bei 0%. Der Anteil von Patienten mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung an der Endpunkt-Gruppe war 10 % hoher als an der Nicht-Endpunkt-
Gruppe. Bei der Betrachtung des Body-Mass-Index fallt ein deutlich hoherer Durchschnittswert
pro Patient in der Endpunkt-Gruppe auf mit 32,7 kg/m? versus 28,2 kg/m? in der Nicht-
Endpunkt-Gruppe. Ebenso ist der Anteil adipdser Patienten (BMI > 30 kg/m?) an der Endpunkt-
Gruppe mit 78 % weit mehr als doppelt so hoch wie an der Nicht-Endpunkt-Gruppe mit 32 %.
Beziiglich Alter, Diabetes mellitus, prdoperativer Dialysepflichtigkeit, Herzinsuffizienz,
systemischer Kortikosteroidtherapie und EuroSCORE bestanden keine deutlichen
Gruppenunterschiede. Hinsichtlich der durchgefiihrten Operationen wurden in der Endpunkt-
Gruppe bei 8 der 9 Patienten (89 %) isolierte Bypass-Operationen, bei einem Patienten ein
Kombinationseingriff aus Bypass-Operation und Herzklappenoperation durchgefiihrt. In der
Nicht-Endpunkt-Gruppe wurden 110 (68,8 %) isolierte Bypass-Operationen und 77 (41,2 %)
andere Herzoperationen durchgefiihrt. Die Auswertung der Operationszeiten ergaben im
Durchschnitt kiirzere Zeiten in der Endpunkt-Gruppe sowohl hinsichtlich Schnitt-Naht-Zeit,

Herz-Lungen-Maschinen-Zeit und Aortenabklemmazeit.

-30-



Klinische Charakteristika
und prioperative Faktoren Endpunkt-Gruppe Nicht-Endpunkt-Gruppe

Anzahl der Patienten 9 187
Alter (@ in Jahren) 69 68
Geschlecht (Anzahl)

mannlich 9 (100 %) 133 (71 %)

weiblich 0 (0 %) 54 (29 %)
Anzahl dc.er Risikofaktoren 19 12

pro Patient

Diabetes mellitus 4 (44 %) 71 (38%)
COPD 3 (33%) 43 (23 %)
Nierenversagen mit 0 (0%) 3 (1,6%)
Dialysepflichtigkeit
Adipositas

@ BMI pro Patient (in kg/m?) 32,7 28,2

Anzahl mit BMI > 30 kg/m? 7 (78 %) 59 (32%)
EF<35% 2 (22%) 28 (15 %)
Alter > 80 Jahre 1 (11%) 15  (8%)
Systemische Kortikosteroide 0 (0%) 2 (1,1%)
EuroSCORE

4,4 4
@ Punkte pro Patient ! 9

Tabelle 4: Klinische Charakteristika und praoperative Variablen der Endpunkt-Gruppe und

der Nicht-Endpunkt-Gruppe

Perioperative Faktoren

Endpunkt-Gruppe

Nicht-Endpunkt-Gruppe

Isolierte CABG 8 (88%) 110 (58,8 %)
Andere Operationen 1 (11%) 77 (41,2 %)
Doppel-IMA 1 (11%) 7 (0,4 %)
OP-Zeiten (in Minuten)
Schnitt-Naht-Zeit 227 265
HLM-Zeit 101 139
Aortenabklemmzeit 60 85

Tabelle 5:

Perioperative Variablen der Endpunkt-Gruppe und der Nicht-Endpunkt-Gruppe
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Die vorliegende Studie konnte keinen Effekt von autologem thrombozytenreichen Plasma,
hergestellt mit dem GPS™-System (BIOMET® Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland), im
Hinblick auf Wundheilungsstérungen und Infektionen des Sternums nach medianer
Sternotomie bei herzchirurgischem Eingriff an Patienten mit erhéhtem Risikoprofil

nachweisen.

4.1 EINORDNUNG DER VORLIEGENDEN UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE IN DIE
VORHANDENE STUDIENLAGE

Die Studienlage zur klinischen Anwendung von thrombozytenreichem Plasma insbesondere bei
herzchirurgischen Patienten ist heterogen. Einerseits werden deutliche Reduktionen von
Wundheilungsstérungen (Trowbridge et al. 2005; Alizzi et al. 2007; Khalafi et al. 2008) und
Schmerzen (Englert et al. 2005; Vang et al. 2007) des Sternums nach Behandlung mit
thrombozytenreichem Plasma beschrieben. Hingegen konnten andere Autoren in Uber-
einstimmung mit der vorliegenden Studie keinen Einfluss von thrombozytenreichem Plasma
auf die Wundheilung von Sternum- oder Saphenektomiewunden nachweisen. (Buchwald et al.

2008; Litmathe et al. 2009; Almdahl et al. 2011)

4.1.1 UNTERSCHIEDE IM STUDIENDESIGN ZUR PRUFUNG DER WIRKSAMKEIT VON
THROMBOZYTENREICHEM PLASMA AN HERZCHIRURGISCHEN PATIENTEN

Ein Unterschied im Studiendesign der verschiedenen Untersuchungen, welche die Wirksamkeit
von thrombozytenreichem Plasma an herzchirurgischen Patienten untersuchten, betrifft die
Beobachtungszeitraume. Diese variierten zwischen 30 und 90 Tagen (Englert et al. 2005; Alizzi
et al. 2007; Vang et al. 2007; Litmathe et al. 2009) oder waren gar nicht benannt (Trowbridge
et al. 2005; Khalafi et al. 2008). Das Auftreten einer tiefen sternalen Wundheilungsstérung
wurde in der Literatur zwischen dem 7. und 16. Tag postoperativ angegeben (Loop et al. 1990;
The Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Borger et al. 1998; Gardlund et al. 2002; Tang et
al. 2004; Sjogren et al. 2006; Eklund et al. 2006; Risnes et al. 2010), zum Teil aber auch

erheblich spater nach Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus oder der Reha-
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bilitationsklinik (Ott et al. 1980; Hall et al. 1998; Ridderstolpe et al. 2001; Oh et al. 2006). Dies
kann eine ausreichend lange Beobachtung der Patienten und damit die vollstandige Erhebung

der Daten erschweren, was auch in der vorliegenden Studie beriicksichtigt werden muss.

Ein weiterer Aspekt besteht darin, dass die beiden Studien mit ausreichend groRRem
Patientenkollektiv retrospektiv angelegt waren, was mit einer fehlenden Moglichkeit zur
Randomisierung der Gruppen und Standardisierung der Rahmenbedingungen einherging.
(Trowbridge et al. 2005; Khalafi et al. 2008) Die resultierende Heterogenitdt zwischen den
Gruppen hinsichtlich der pra- und perioperativen Risikofaktoren blieb in den Auswertungen
unbericksichtigt.

So wurden in der Studie von TROWBRIDGE et al. (2005) insgesamt 2259 Patienten retrospektiv
untersucht, die von Oktober 2002 bis Juni 2005 mit medianer Sternotomie operiert worden
waren. Es konnte unter Anwendung von thrombozytenreichem Plasma eine Reduktion der
oberflachlichen Sternuminfektionen in zwei Kontrollgruppen von 1,8 % beziehungsweise 1,5 %
auf 0,3 % in der Priifgruppe und der tiefen Sternuminfektionen von 1,5 % beziehungsweise
1,7 % auf 0% nachgewiesen werden. Allerdings handelte es sich um den Vergleich einer
Prifgruppe mit einer zeitlich parallel akquirierten und einer historischen Kontrollgruppe.
Insbesondere in der Anzahl der Reoperationen, der Verwendung der Arteria thoracica interna,
der Anzahl der Notfalloperationen und der Art des herzchirurgischen Eingriffs unterschieden
sich die drei Gruppen. Da nur die Halfte der Kardiochirurgen das thrombozytenreiche Plasma
regelmaRig applizierte, kam es zu einer Ungleichverteilung der Operateure zwischen den
Gruppen. Einheitliche Kriterien, bei welchen Patienten das thrombozytenreiche Plasma
angewendet werden sollte, waren nicht beschrieben, ebenso nicht der Beobachtungszeitraum.
Zudem wurden drei verschiedene Gerate angewendet, um das thrombozytenreiche Plasma
herzustellen (Continuous AutoTransfusion System C.A.T.S., © Terumo Cardiovascular Systems
Corporation, Ann Arbour, Ml, USA; Smart PRep 2, ©Harvest Technologies Corp., Plymouth,
MA, USA; COBE Angel Whole Blood Separation System, COBE Cardiovascular Inc., Arvada, CO,
USA). Das verwendete Thrombin war bovinen Ursprungs. Die daraus resultierenden
Unterschiede zwischen den drei Gruppen wurden in der Auswertung nicht berlcksichtigt,
sodass trotz des grolRen Patientenkollektivs die Aussagefahigkeit eingeschrankt ist.

In der retrospektiven Studie von KHALAFI et al. (2008) wurden Daten von insgesamt
1128 Patienten aus dem Zeitraum Oktober 2000 bis September 2005 untersucht. An dieser

Studie waren zwei Chirurgen an sechs Kliniken beteiligt. Zur Herstellung des thrombo-
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zytenreichen Plasmas wurde wie in der vorliegenden Studie das GPS™-II-System (BIOMET®
Biologics, Warsaw, IN) verwendet. Es wurden zwei unter anderem hinsichtlich der
Operationsdringlichkeit, Art und Anzahl der Bypdsse und Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine heterogene Gruppen miteinander verglichen. Die Akquirierung der Gruppen erfolgte
konsekutiv Gber 5 Jahre, sodass letztlich die Priifgruppe mit einer historischen Kontrollgruppe
verglichen wurde. Mogliche zeitliche Effekte hinsichtlich der operativen Rahmenbedingungen
und einer verbesserten Expertise wurden in der Auswertung nicht bericksichtigt. Somit ist hier
die Aussagekraft ebenfalls eingeschrankt.

Sofern prospektive, randomisierte Studien vorliegen, handelt es sich meist um kleine
Probandengruppen mit nur eingeschrankter statistischer Aussagekraft. (Englert et al. 2005;
Alizzi et al. 2007; Vang et al. 2007; Buchwald et al. 2008; Litmathe et al. 2009)

In zwei sehr kleinen Untersuchungen mit 30 (Englert et al. 2005) beziehungsweise 38 (Vang et
al. 2007) Patienten wurde die Wirkung von thrombozytenreichem Plasma auf die
Saphenektomiewunde sowie die Sternotomiewunde untersucht. In beiden Fallen konnte zwar
eine Verminderung von Schwellung und Schmerz, jedoch kein Unterschied hinsichtlich der
Wundheilung nachgewiesen werden. Neben der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft dieser
Studien dadurch limitiert, dass die Gleichverteilung der Risikofaktoren fir Wundheilungs-
storungen nicht Giberprift wurde, sodass eine Heterogenitat zwischen den Gruppen nicht aus-
geschlossen werden kann.

Auch in zwei groBeren Studien zur Prifung der Wirkung von thrombozytenreichem Plasma auf
die Saphenektomiewunde an 70 (Buchwald et al. 2008) beziehungsweise 140 (Almdahl et al.
2011) Patienten lieRen sich keine Effekte nachweisen. In diesen Untersuchungen war ebenfalls
keine Uberpriifung der Gleichverteilung von Risikofaktoren vorgenommen worden.

Eine prospektive Studie von ALIZZI et al. (2007) an 40 Hochrisikopatienten beschreibt zwar eine
signifikante Risikoreduktion fir Wundheilungsstérungen von Sternum und Saphenektomie-
stelle bei der Anwendung von thrombozytenreichem Plasma, jedoch ist die Beschreibung von
Ein- und Ausschlusskriterien, Risikoprofil des Kollektivs und Endpunkt nicht ausreichend, um
einen detaillierten Vergleich zur vorliegenden Studie vornehmen zu kénnen.

In der Literatur findet sich nur eine Studie von LITMATHE et al. (2009), die hinsichtlich
Fragestellung, Studiendesign und Patientenkollektiv vergleichbar ist mit der vorliegenden
Studie. Das thrombozytenreiche Plasma wurde mit dem MAGELLAN® Autologous Platelet
Separator System (Medtronic©, Cleveland, OH, USA) aufgearbeitet. An einem Kollektiv von

40 Patienten konnten LITMATHE et al. in einem Beobachtungszeitraum von 30 bis 85, im Mittel
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40 Tagen bei gleichverteilten Risikofaktoren keinen signifikanten Einfluss von autologem
thrombozytenreichen Plasma auf die Sternumwunde nachweisen. Das Ergebnis entspricht

damit dem der vorliegenden Studie.

4.1.2 UNTERSCHIEDLICHE BEWERTUNG VON RISIKOFAKTOREN

In vielen Studien seit den 1990er Jahren wurde untersucht, welche Risikofaktoren die
Wundheilung des Sternums beeinflussen. (siehe Kapitel 1.1.2) (Ott et al. 1980; Ottino et al.
1987; Newman et al. 1988; Loop et al. 1990; Nishida et al. 1991; Fritzsche et al. 1992;
Blanchard et al. 1995; Milano et al. 1995; The Parisian Mediastinitis Study Group 1996; Jones
et al. 1997; Stahle et al. 1997; Borger et al. 1998; Hollenbeak et al. 2000; Spelman et al. 2000;
Trick et al. 2000; Ridderstolpe et al. 2001; Gummert et al. 2002; Ura et al. 2002; Tang et al.
2004; Toumpoulis et al. 2005; Eklund et al. 2006; Karra et al. 2006; Diez et al. 2007,
Robert Koch-Institut 2007; Robinson et al. 2007; Sachithanandan et al. 2008; Gummert et al.
2010; Risnes et al. 2010; Buja et al. 2012; Shaikhrezai et al. 2012; Birgand et al. 2013) Die
Ergebnisse waren vielfach konvergent. Zum Teil gab es jedoch auch kontroverse Resultate,
etwa hinsichtlich des Einflusses des Alters, Geschlechtes und der Verwendung der Arteriae
thoracicae internae. Auch im Vergleich dieser Studien gilt zu berlicksichtigen, dass sie sich
hinsichtlich der Beobachtungszeitraume, der Ein- und Ausschlusskriterien, der Definition der
Endpunkte, des Studiendesigns und der Methoden der Datenerhebung unterschieden.
Infolgedessen wiesen auch die Studien zum Einfluss von thrombozytenreichem Plasma
Unterschiede bei den jeweils berlcksichtigten Risikofaktoren und deren Auspragungsgraden
auf.

In der vorliegenden Studie wurde die Verteilung der Variablen in der Endpunkt-Gruppe und
der Nicht-Endpunkt-Gruppe aufgrund der groRen Varianz in der Anzahl der Patienten
deskriptiv analysiert. Dabei fielen Unterschiede bei drei Risikofaktoren auf: mannliches
Geschlecht, chronisch obstruktive Lungenerkrankung und eine Adipositas mit einem Body-
Mass-Index ab 30 kg/m?. (siehe 1.1.2 Risikofaktoren fiir postoperative sternale Wundheilungs-
stérungen und 3.3 Vergleich der Variablen und klinischen Charakteristika der Patientengruppen
mit und ohne Endpunkt)

Als mogliche Zusammenhange von Adipositas und sternalen Wundheilungsstérungen werden
in der Literatur eine erhéhte mechanische Beanspruchung der Wunde und eine im Vergleich zu
anderen Geweben niedrigere Durchblutung und Bradytrophie des Fettgewebes postuliert.

Dieser Effekt wird durch die Verwendung einer oder beider Arteriae thoracicae internae noch
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verstarkt, weil hierdurch die lokale Durchblutung des Sternums zusatzlich reduziert wird.
Neben der daraus resultierenden geringeren lokalen Antibiotikakonzentration kommt es oft zu
einer niedrigeren systemischen Konzentration aufgrund der vergroRerten Kérperoberflache
bei adipdsen Patienten im Vergleich zu Normgewichtigen. (Diez et al. 2007)

Patienten mit chronischer obstruktiver Lungenerkrankung weisen in der Literatur tendenziell
haufiger begleitende Infektionen der Atemwege, vermehrten Husten und langere Beatmungs-
zeiten auf, was einerseits zu hoherem mechanischen Stress mit folgender Instabilitdat des
Brustkorbes fiihrt und andererseits Wundinfektionen begiinstigt. (Diez et al. 2007)

Beziiglich des Geschlechts als Risikofaktor ist die allgemeine Datenlage in der vorliegenden
Literatur uneinheitlich. So wird einmal das weibliche Geschlecht (Stahle et al. 1997; Birgand et
al. 2013), ein andermal das mannliche Geschlecht (Borger et al. 1998; Buja et al. 2012) als
Risikofaktor beschrieben. Wieder andere Studien konnten kein Geschlecht als Risikofaktor
feststellen. (Ura et al. 2002; Ottino et al. 1987). Eine mogliche Erklarung, warum sich das
mannliche Geschlecht als Risikofaktor findet, kénnte in der Brustbehaarung und Notwendigkeit
zur Rasur vor der Operation liegen (Buja et al. 2012). Bei Frauen waren Grofe und
mechanischer Zug der Mammae als begiinstigende Faktoren fir Wundheilungsstérungen des
Sternums denkbar.

Die (ibrigen Parameter konnten in der vorliegenden Studie nicht als Risikofaktoren identifiziert

werden.

4.2 GRUNDE FUR DEN FEHLENDEN THERAPIEEFFEKT VON
THROMBOZYTENREICHEM PLASMA BElI KARDIOCHIRURGISCHEN PATIENTEN

In der vorliegenden Studie konnte kein Effekt von thrombozytenreichem Plasma auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit tiefer sternaler Wundheilungsstérungen nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse der bisher einzigen vergleichbaren prospektiven randomisierten Studie zu
dieser Fragestellung (Litmathe et al. 2009) konnten hiermit an einem deutlich groReren
Patientenkollektiv bestatigt werden. Die in anderen operativen Fachern in Studien gut
belegten positiven Effekte von thrombozytenreichem Plasma auf die Wundheilung lassen sich
an kardiochirurgischen Patienten nicht reproduzieren. Die Griinde hierflir dirften
multifaktoriell sein, zum Beispiel in den klinischen Charakteristika der Patientenkollektive, der

Art und Dauer der Operationen und der Operationsgebiete.
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Das GPSTM-System (B/O/VIET® Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland) selbst wurde in
verschiedenen Untersuchungen beziglich der Qualitdt des mit ihm erzeugten
thrombozytenreichen Plasmas untersucht. Eine Anreicherung von Thrombozyten in
vergleichbarem Umfang wie mit anderen Geraten sowie eine schonende Zentrifugation ohne
Auslosung einer vorzeitigen Degranulation wurden bestatigt. (Eppley et al. 2004; Everts et al.
2006a; Bielecki et al. 2007; Gunaydin et al. 2008; Mazzocca et al. 2012) Allerdings gibt es auch
Untersuchungen, die ein unterschiedliches Ansprechen verschiedener Gewebezellen auf
unterschiedliche Konzentrationen an Wachstumsfaktoren aufzeigen. Ein Maximum an
Wachstumsfaktoren steht daher nicht unbedingt im Zusammenhang mit einer maximalen
Proliferation verschiedener Gewebezellen. Die genauen Mechanismen hierzu sind noch nicht
verstanden. (Mazzocca et al. 2012) (siehe Kapitel 1.3.4)

Ein Unterschied zwischen herzchirurgischen Patienten und solchen anderer operativer
Fachgebiete konnte in der fur die Kardiochirurgie typischen perioperativen Fortfiihrung einer
vorbestehenden Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern liegen. Die Einnahme
insbesondere von Acetylsalicylsdure verhindert durch irreversible Hemmung der Cyclo-
oxygenase COX-1 in den Thrombozyten die Bildung des Thrombozytenaktivators Thromboxan
A,. Damit bremst sie die Gerinnungskaskade und die Bildung von Thromben. Dies kdnnte auch
eine verminderte Effektivitdat des thrombozytenreichen Plasmas auf die Wundheilung bei
kardiochirurgischen Patienten erkldaren. Studien zum Einfluss von Thrombozyten-
aggregationshemmern auf den Effekt von thrombozytenreichem Plasma existieren bislang

nicht.

4.3 LIMITATIONEN DER VORLIEGENDEN STUDIE

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird hauptsachlich durch zwei Faktoren limitiert.
Zum einen erfolgte routinemdRBig die Versiegelung der sternalen Wundflaichen mit
Knochenwachs, um intraoperative Blutungen aus der Spongiosa zu reduzieren. Die allgemeine
Studienlage zur Anwendung von Knochenwachs in der Kardiochirurgie ist uneinheitlich. In
einer retrospektiven Studie wurde ein negativer Einfluss von Knochenwachs auf die
Wundheilung beschrieben (Tang et al. 2004), wohingegen in einer randomisierten Studie kein
Effekt von Knochenwachs im negativen wie im positiven Sinne nachgewiesen werden konnte.

(Prziborowski et al. 2008). Es ist jedoch denkbar, dass Knochenwachs durch seine hydrophobe
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Eigenschaft die Adhdrenz des thrombozytenreichen Plasmas am Sternum und damit seine
Wirkung vermindert.

Zum anderen handelt es sich mit einem Studienkollektiv von 196 Patienten in einem
prospektiv randomisierten Studiendesign zwar um die aktuell groBte Untersuchung mit dieser
Fragestellung. Allerdings ist bei der insgesamt geringen Inzidenz sternaler Wundheilungs-
storungen eine endgliltige Aussage Uber den Nutzen von autologem thrombozytenreichen

Plasma erst nach weiteren Untersuchungen an noch gréReren Studienkollektiven moglich.

4.4 ABLEITUNG UND AUSBLICK

Autologes thrombozytenreiches Plasma ist ein einfach und glinstig herzustellendes sowie
patientensicheres Arzneimittel. Auf Grundlage der vorliegenden Daten kann die
prophylaktische Wirkung von thrombozytenreichem Plasma auf die Wundheilungsstérung des
Sternums und auf die Sternuminstabilitdt jedoch nicht bestatigt werden. Eine routinemaRige
Anwendung von thrombozytenreichem Plasma in der Kardiochirurgie zu diesem Zweck kann
daher anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht empfohlen werden.

Um den Nutzen von autologem thrombozytenreichen Plasma fiir kardiochirurgische Patienten
abschlieRend zu klaren, sollten weitere Studien unter Bericksichtigung der beschriebenen
Limitationen durchgefiihrt werden. Dabei sollten vor allem die GréRe des Patientenkollektivs,
die Auftretenswahrscheinlichkeit von sternalen Wundheilungsstorungen und der Beob-
achtungszeitraum optimiert werden. Des Weiteren sollte der Effekt von Begleitmedikamenten,
insbesondere thrombozytenaggregationshemmender Medikamente und Knochenwachs, auf

die Wirkung von thrombozytenreichem Plasma untersucht werden.
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In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich etwa 95.000 herzchirurgische Eingriffe
durchgefihrt, zumeist mit dem Zugangsweg der medianen Sternotomie. Dabei sind tiefe
sternale Wundheilungsstérungen und Sternuminstabilitit seltene, aber gefiirchtete
Komplikationen. Die Inzidenz hierfiir wird in der Literatur der letzten 10 Jahre zwischen 0,6 %
und 3,9 % liegend angegeben, in Hochrisikogruppen zum Teil deutlich héher bis liber 13 %.
Diese Falle gehen mit langwierigen Therapien und einem hohen Verbrauch von Ressourcen
einher. Die Mortalitat steigt bei Patienten mit tiefer sternaler Wundinfektion auf bis zu 60 %
an.

Die Anwendung von autologem thrombozytenreichen Plasma in verschiedenen chirurgischen
Gebieten flhrte vielfach zu einer signifikant besseren Wundheilung. Fir die Anwendung in der
Kardiochirurgie ist die Datenlage fiir einen Effekt auf die sternale Wundheilung uneinheitlich.
Die Untersuchungen waren entweder retrospektiv angelegt oder an verhaltnismaRig kleinen
Patientenkollektiven vorgenommen worden.

In der vorliegenden Studie wurde in einem klinischen, prospektiven, randomisierten und
einfachblinden Studiendesign der Effekt von autologem thrombozytenreichen Plasma,
hergestellt mit dem GPS™-System (BIOMET® Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland), auf
sternale  Wundheilungsstérungen und Sternuminstabilitit an einem Kollektiv von 196
Patienten mit erhéhtem Risikoprofil fir Wundheilungsstérungen untersucht. Die Ergebnisse
erbrachten jedoch keine Wirkung von autologem thrombozytenreichen Plasma auf sternale
Wundheilungsstorungen oder Sternuminstabilitdt. Eine Empfehlung fiir die routinemaRige
Anwendung von autologem thrombozytenreichen Plasma zur Prophylaxe sternaler
Wundheilungsstorungen nach kardiochirurgischem Eingriff kann daher derzeit nicht gegeben

werden.
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Tabellarische Auflistung der

Studien

Zur

Inzidenz

und Mortalitdit von

sternalen

Wundheilungsstorungen nach Erstautor und Jahr der Verdéffentlichung mit Zeitraum der

Studie, sofern in der Literatur angegeben. Die Studienkriterien sind nicht einheitlich.

Erstautor Studiendesign | Patienten- | SSWI DSWI Absolute Mortalitdt im
und Jahr der und Zeitraum kollektiv Beobachtungszeitraum
Publikation der Studie
Birgand prospektiv 5085 39%
2013 2006-2010 bei Hoch- 13,8 %
risiko 552
Schimmer prospektiv 720 3,52 %
2012 2009-2010
Risnes retrospektiv 18532 0,6 % | in 30 Tagen:
2010 1989-2000 kein Unterschied
in 10 Jahren
ohne DSWI 29 %
mit DSWI 50 %
Stammers retrospektiv 1877 1,5% 1,6 %
2009 2002-2008
Ghotaslou retrospektiv 1804 7,8% 1,2 % | mit DSWI 34,3 %
2008 2004-2006
Sachithanandan | retrospektiv 4586 1,65 % | in 30 Tagen:
2008 2001-2005 ohne DSWI 3,7 %
mit DSWI19,2 %
in 4 Jahren:
ohne DSWI 14 %
mit DSWI 21 %
Khalafi retrospektiv 557 | 5,39% 1,98 %
2008 2000-2005
Lepelletier retrospektiv 5574 0,7% | in 1Jahr:
2009 2002-2006 mit DSWI 20,5 %
Diez retrospektiv 1700 2,65 % | mit DSWI0 %
2007 2001
Robinson retrospektiv 11848 1,3% | insgesamt 3,6 %
2007 2001-2005 mit DSWI 6,5 %
Karra retrospektiv 10144 2,95 %
2006 1994-2001
Maclver retrospektiv 1036 1,2%
2006 1996-1999
Eklund retrospektiv 10713 1,1% | in 30 Tagen:
2006 1990-1999 ohne DSWI 1,6 %

mit DSWI10,9 %
in 1 Jahr:

ohne DSWI 5,9 %

mit DSWI 8,7 %
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Erstautor Studiendesign | Patienten- | SSWI DSWI Absolute Mortalitdt im
und Jahr der und Zeitraum kollektiv Beobachtungszeitraum
Publikation der Studie
Friberg prospektiv 967 5,7% 33%
2005 2000-2002
Trowbridge prospektiv 948 1,8% 1,5%
2005 retrospektiv 929 1,5% 1,7%
2002-2005
Sjégren retrospektiv 11348 0,9 % | in 3 Monaten
2005 1994-1998 mit DSWI 15 %
in 5 Jahren
mit DSWI 58,6 %
Toumpoulis retrospektiv 3760 1,1 % | im Krankenhaus
2005 1992-2002 ohne DSWI 2,6 %
mit DSWI 15 %
nach 5 Jahren
ohne DSWI 27 %
mit DSWI 49 %
Riess retrospektiv 3617 0,9%
2004 1999 - 2001
Tang retrospektiv 30102 0,77 % | ohne DSWI10,77 %
2004 1990-2003 mit DSWI 6,9 %
Fowler Jr. prospektiv 5500 1,1%
2003 1994-1998
Tavolacci retrospektiv 420 2,3%
2003 1998-2000
Gardlund retrospektiv 9557 1,32 % | nach 90 Tagen
2002 1992-2000 mit DSWI 19 %
Gummert retrospektiv 9303 1,44 %
2002 1996-1999
Wettstein retrospektiv 6078 1,1% | DSWI kurzfristig 5,1 %
2002 1991-2000 langfristig 15,1 %
Hollenbeak retrospektiv 1519 2,7 % | ohne DSWI 0,07 %
2000 1996-1998 mit DSWI 22 %
Trick retrospektiv 3028 0,7 %- | mit DSWI7 %
2000 1992-1998 1,7%
Astudillo retrospektiv 6500 1,5% | ohne DSWI 5 %
2001 1992-1997 mit DWI 18 %
Milano retrospektiv 6459 1.2% | mit DSWI 29 %
1995 1987-1994
Nashef retrospektiv 14781 je nach Risikogruppe
1999 0,8-11,2 %, insg. 4,7 %
Borger retrospektiv 12267 | 1,75% 0,75 % | ohne DSWI 3,7 %
1998 1990-1995 mit DSWI9,8 %
Hall retrospektiv 1000 zusammen
1998 5,9 %
Stahle retrospektiv 13285 1,5%
1997 1980-1995
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Erstautor Studiendesign | Patienten- | SSWI DSWI Absolute Mortalitdt im
und Jahr der und Zeitraum kollektiv Beobachtungszeitraum
Publikation der Studie
Parisian prospektiv 1830 2,3%
Mediastinitis 1993
Study Group
1996
Blanchard retrospektiv 4137 | 1,18% 0,15 %
1995 1981-1991
Fritzsche retrospektiv 2805 | 2,35% 1,25 %
1992 1986-1990
Nishida retrospektiv 3118 | 0,03% 0,13 %
1991 1978-1989
Loop retrospektiv 6054 mit DSWI
1990 1985-1987 im Krankenhaus: 14 %
nach 3 Jahren: 25 %
Newman retrospektiv 9965 0,7 % | ohne DSWI 3 %
1988 1973-1982 mit DSWI 31 %
Ottino retrospektiv 2579 1,86 %
1987 1979-1984
Ott retrospektiv 9279 0,39 % | mit DSWI 2,8 %
1980
Tabelle 6: Inzidenz von sternaler Wundheilungsstérung nach medianer Sternotomie und

sofern angegeben die assoziierte Mortalitat in der Literatur

-4 -




Erstautor Studie Hospitalisierung Intensivpflichtigkeit Beatmungsdauer
und Jahr der | (Zeit- (Tage im Mittel) (Stunden im Mittel) (Stunden im Mittel)
Publikation | raum) K M K M K M
Jenney n.n. 4,7 10,8 37 69
2001
Sachithanan- | 2001- 8 52
dan 2008 | 2005
Diez 2001 19 43
2007
Tang* 1990- ca. 11 ca. 26 ca.52 ca. 152 ca. 22 ca. 80
2004 2003
Tavolacci 1998 - | 10 38 hier kein signifikanter
2003 2000 Unterschied
Toumpoulis | 1992- 16,4 35
2005 2002
Wettstein 1991- 24
2002 2000
Astudillo 1992- 14 48,5
2001 1997
Hollenbeak 1996- + 20 Tage
2000 1998
Eklund 1990- 2 22 bis 37
2006 1999
Borger 1990- 10 32 60 185
1998 1995
Milano 1987- 10 25
1995 1994
Loop 1985- 43 120
1990 1987
Blanchard 1981 - 41
1995 1991

Tabelle 7: Vergleich von Patienten mit und ohne Mediastinitis hinsichtlich der Dauer von

Hospitalisierung, Intensivpflichtigkeit und Beatmung in der Literatur

K = Patienten ohne Mediastinitis

M = Patienten mit Mediastinitis

* = Angaben in visuellen Skalen, nicht numerisch (Werte daher abgelesen)
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Abs.

ACDA
BMI

BMP
CABG
COPD
DSWI
EGF
EF

WHO
I/ml/ul
°C

@

paragraph, subsection

acid citrate dextrose anticoagulant

body mass index

bone morphogenetic proteins
coronary artery bypass graft

chronic obstructive pulmonary disease
deep sternal wound infection
epidermal growth factor

ejection fraction

gram

Absatz, Paragraph (auch Gesetzes-
paragraph)

Natrium-Citrat-Dextrose, Antikoagulans
Body-Mass-Index, Kérpermasseindex,
Verhaltnis Korpergewicht zu -oberflache
Knochenmorphogenetische Proteine
Koronararterien-Bypass

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
tiefe sternale Wundinfektion
epidermaler Wachstumsfaktor
Ejektionsfraktion (des linken Ventrikels)

Gramm

Gravitational Platelet Separation System™

heparin-induced thrombocytopenia Il
life support machine

Insulin-like Growth Factor 1
internal mammary artery
international unit

millimol

not significant

platelet derived growth factor
platelet rich plasma

platelet poor plasma

superficial sternal wound infection
transforming growth factor beta
vascular endothelial growth factor
World Health Organization
liter/milliliter/microliter

degree Celsius

average

Heparin-induzierte Thrombozytopenie Il
Herz-Lungen-Maschine
Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor 1
Arteria mammaria interna
internationale Einheit

Millimol

nicht signifikant

thrombozytenreiches Plasma
thrombozytenarmes Plasma
oberflachliche sternale Wundinfektion
transformierender Wachstumsfaktor beta
Gefalendothelialer Wachstumsfaktor
Weltgesundheitsorganisation
Liter/Milliliter/Mikroliter

Grad Celsius

Durchschnittswert
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