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1 Einleitung

Sowohl in Deutschland als auch in Europa zeigt die demographische Entwicklung eine
kontinuierliche Zunahme der &lteren Bevolkerung bei stagnierender Geburtenrate. Sind
momentan mehr als 20 % der Bevolkerung uber 65 Jahre alt, so soll dieser Anteil, laut
der aktuellen Bevolkerungsvorausberechnung, auf 32 % im Jahr 2060 ansteigen
(Grunheid und Sulak 2016, S. 12-13, 2016). Die Haupttodesursache in Deutschland sind
Herzkreislauferkrankungen, zu denen unter anderem die chronisch ischamische
Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz zéhlen (Deutsche
Herzstiftung 2017). In Anbetracht der Tatsache, dass 92 % der Personen, die 2015 an
einer kardialen Erkrankung verstorben sind, 65 Jahre oder alter waren, kommt der
Behandlung alterer Patienten eine zunehmende Bedeutung zu (Statistisches Bundesamt
2017). Diese Entwicklung fuhrt dazu, dass die Zahl der Patienten mit mehreren
Komorbiditdten zunimmt und somit auch das Risiko bei herzmedizinischen
Interventionen und Operationen erhoht ist. Um dem gesteigerten patientenbezogenen
Risikoprofil gerecht zu werden, ist es wichtig, das prozedurale Risikoprofil u. a. durch
minimalinvasive Operationstechniken und -verfahren konstant weiter zu verringern.
Diese Verfahren haben in der Therapielandschaft zunehmendes Gewicht (Aumiller
2014). Da jedoch die konventionellen invasiven Operationen am Herzen, insbesondere
die aortokoronare Bypass-Operation bei fortgeschrittener koronarer Herzerkrankung
(KHK), weiterhin eine essenzielle Rolle in der Therapie von kardialen Erkrankungen
einnehmen, unterstreicht dies die Bedeutung der kontinuierlichen Identifizierung und
Beseitigung von prozeduralen und periprozeduralen Risikofaktoren.

1.1 Herzchirurgische Operationen

Verglichen mit anderen medizinischen Bereichen, ist die Herzchirurgie relativ jung. Erst
1993 etablierte sie sich als eigenes Fachgebiet aus der Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie (KVC). Die ersten Anfange gehen auf das Ende des 19.
Jahrhunderts zuriick, als es dem Frankfurter Professor fiir Chirurgie Ludwig Rehn am
09.09.1896 gelang, eine 1,5 cm lange Wunde am rechten Ventrikel mit drei Nahten zu

versorgen. Trotz postoperativer Komplikationen tiberlebte der 22-j&hrige Patient (Ziemer
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und Haverich 2010, S. 3). Diese Operation brachte eine neue Sicht auf Interventionen am
Herzen, galten sie doch bis dato als aussichtslos. Stephen Paget, ein britischer Chirurg,
schrieb im selben Jahr, dass ,,die Herzchirurgie [] vermutlich die Grenze erreicht [hat],
welche die Natur aller Chirurgie gesetzt hat. Keine neue Methode und keine neue
Entdeckung kann die natirlichen Schwierigkeiten (berwinden, die eine Herzwunde
bietet™ (Eckart 2011, S. 149). Dennoch wurde diesem Erfolg zundchst mit Skepsis und
Kritik begegnet. In den darauffolgenden Jahrzehnten konnten bei verschiedenen
Operationen Erfolge verzeichnet werden. So auch bei der Operation am Herzbeutel, wo
Ludolf Brauer 1902 eine Kardiolyse durchfiihrte. Die ersten Perikardiektomien wurden
dann von Ludwig Rehn (1912) und Ernst Ferdinand Sauerbruch (1913) durchgefihrt.
Letzterer resezierte 1931 erfolgreich ein Ventrikelaneurysma, das falschlicherweise
zunachst fur einen Mediastinaltumor gehalten worden war, weswegen Uberhaupt die

Indikation zur Operation gegeben war (Ziemer und Haverich 2010, S. 4-5).

Die interventionelle Herzmedizin hatte ihre Geburtsstunde ebenfalls im ersten Drittel des
20. Jahrhunderts. 1929 fuhrte Werner ForBmann im Selbstversuch einen Blasenkatheter
von einer peripheren Vene des Armes zum Herzen. Daflr erhielt er 1954 zusammen mit
den Amerikanern Dickinson Richards und André F. Cournand den Nobelpreis fur
Medizin (Ziemer und Haverich 2010, S. 6).

Zwei Meilensteine in der Entwicklung der Herzchirurgie ermdglichten den Weg zu
herzchirurgischen Eingriffen, wie wir sie heute kennen. Dies war zum einen die
Einfihrung der Oberflachenhypothermie durch Wilfred G. Bigelow im Jahr 1950, durch
die der Organstoffwechsel herabgesetzt und damit der Sauerstoffverbrauch
lebenswichtiger Organe reduziert wird, und zum anderen die Einfihrung der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) durch John H. Gibbon im Jahr 1953 (Kermode-Scott 2005).
Diese Maschine ermoglicht es am stillstehenden Herzen zu arbeiten, wéhrend das Blut
extrakorporal oxygeniert und nach der Eliminierung von Kohlenstoffdioxid wieder dem
Kreislauf zugefuhrt wird. So konnte er am 06.05.1953 einen Atriumseptumdefekt bei
einem 18-jahrigen Méadchen verschlieRen (Miller 2003).

Der erste vollstandige Klappenersatz wurde dann 1960 durchgefiihrt. Eine Aortenklappe
wurde durch D. Harken und eine Mitralklappe durch Albert Starr ersetzt, jeweils mit Hilfe
einer Starr-Edwards-Kugelklappenprothese (Fleming et al. 1969).

1964 erfolgte dann die erste direkte Revaskularisation zur Verbesserung der

myokardialen Durchblutung, indem mit Hilfe einer korpereigenen Beinvene eine



Koronarstenose Uberbrickt wurde. Es ist allerdings umstritten, ob der russische
Herzchirurg Vasilii 1. Kolesov oder der Amerikaner Michael E. DeBakey die erste
Bypass-Operation durchfuhrte (Garrett et al. 1973; Konstantinov 2004). 1967
verOffentlichte René Favaloro erstmals eine groRere Serie an Bypass-Operationen
(Captur 2004). Aus diesen Anfangen entwickelte sich der Koronararterienbypass (engl.
coronary artery bypass graft, CABG), der heutzutage ca. die Hélfte aller Herzoperationen
ausmacht (IQTIG - Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
2015; Kriger 2015).

Noch im selben Jahr wurde durch Christiaan Barnard die erste Herztransplantation
durchgefihrt, die der Patient allerdings nur 18 Tage uberlebte, bevor er einer schweren
Pneumonie erlag. Die kurz darauf durchgefiihrte zweite Operation war erfolgreich, jedoch
starb auch dieser Patient nach 18 Monaten (Feuerstein 1995). Das grofl3e Problem bei den
Transplantationen bestand darin, dass es zu AbstoRungsreaktionen kam oder die Patienten
an Infektionen verstarben, die durch die Immunsuppression verursacht worden waren.
Das neue Immunsuppressivum Ciclosporin A sorgte 1981 hier fir Erfolge, da es eine
spezifischere Wirkung auf die Unterdriickung der T-Zellaktivitdt hat, und gab der
Transplantationsmedizin neuen Aufwind (Neumayer 2001).

1.2 Blutungen bei herzchirurgischen Operationen

Operative Interventionen, insbesondere die der Herzchirurgie, stellen einen stark
invasiven Eingriff in den menschlichen Organismus dar. Verschiedene perioperative
Faktoren tragen dazu bei, das Blutungsrisiko zu erhéhen. In der nachfolgenden
Schemazeichnung sind die wichtigsten Faktoren aufgelistet (Abbildung 1).



4 R
Individuelles Risikoprofil
(z.B. Alter, Geschlecht)

. J
& N

Operationam
BlutgefaRsystem

. J
(" Gerinnungsaktivierung ) ] i
und-verbrauch durch Emsch.rankungder Erhéhte
die HLM und die Blutgerinnung durch Blutungstendenz

L Hypothermie ) chirurgische Hilfsmittel

Vollheparinisierung

wahrend der Operation
S ) Medikamentdse

Einschrankungder
Blutgerinnung

Vormedikation mit
Thrombozyten-
L aggregationshemmern

Abbildung 1: Ursachen einer erhdhten Blutungstendenz

Nicht jede Person besitzt das gleiche perioperative Blutungsrisiko im Rahmen
herzchirurgischer Eingriffe. So konnten unabhéngige Risikofaktoren flr postoperative
Blutungen eruiert werden. Dazu gehoren ein Lebensalter von ber 65 Jahren, das
weibliche Geschlecht, ein Hamatokrit unter 31% oder Personen mit einer isch&mischen
Kardiomyopathie. Frauen im Alter von Uber 65 Jahren hatten die hochste Inzidenz fur
eine Blutung. Dabei wurde eine Blutung als eine ,,Episode von inneren oder duf3eren
Blutungen, die zum Tode flhren, zu Reoperationen, zu einer dauerhaften
Beeintrachtigung oder zu der Notwendigkeit einer Transfusion von > 2 Erythrozyten-

konzentraten innerhalb von 24 Stunden* beschrieben (Boyle et al. 2014, S. 881).

Durch den Eingriff entstehen grofle Wundflachen, wobei es perioperativ zu Blutungen
aus den Praparationsarealen, den Anastomosen oder aus den Kanulierungsstellen
kommen kann. Aber auch jede andere verletzte Struktur stellt eine potentielle
Blutungsquelle dar, die zum Blutverlust und dem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
fihren kann (Czer 1989). In vielen Féllen wird dadurch eine Bluttransfusion notwendig.
Eine Analyse der Universitat Miinchen zeigte, dass im Zeitraum von 2000 bis 2009
zwischen 57 % und 70 % der Patienten nach herzchirurgischen Operationen eine

Transfusion von Blutprodukten bendtigten. Dabei wurden im Durchschnitt drei



Erythrozytenkonzentrate (EK), 6 gefrorene Frischplasmen (GFP) und zwei
Thrombozytenkonzentrate (TK) transfundiert (Groeben 2014).

Ublicherweise werden in der Herzchirurgie vor allem Patienten mit kardialen
Vorerkrankungen, wie z.B. der KHK behandelt. Deren Behandlung erfordert zum einen
eine Anderung des Lebensstils, um vermeidbare Risikofaktoren zu minimieren, aber auch
den Einsatz antithrombotischer Medikamente. Dazu gehdren die Thrombozyten-
aggregationshemmer Azetylsalizylsdure (ASS) und ADP-Rezeptorantagonisten wie
Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasugrel. ASS ist ein irreversibler Hemmstoff der
Cyclooxygenase (COX); Clopidogrel, Ticagrelor und Prasugrel blockieren teils
irreversibel einen Adenosindiphosphatrezeptor (ADP-Rezeptor) der Thrombozyten.
Diese Medikamente werden zur Prophylaxe von Thromben und Ischdmien eingesetzt,
gehen allerdings auch mit einem erhéhten Blutungsrisiko einher, da sie eine
medikamenteninduzierte  Thrombozytopathie verursachen. Die Thrombozyten-
aktivierung ist ein entscheidender VVorgang der primaren Hamostase. Die intrazellulére
COX synthetisiert Thromboxan Az (TXAz), das maRgeblich an der
Thrombozytenaggregation  beteiligt ist. Es fordert u.a. die intrazellulare
Kalziumsekretion, was flr eine Aktivierung der Thrombozyten notwendig ist. Eine
Hemmung der COX blockiert also die Bildung des TXA2. Da Thrombozyten keinen
Zellkern besitzen, sind sie nicht in der Lage neue COX zu produzieren und somit fir ihren
gesamten Lebenszyklus unbrauchbar. Auch die ADP-Rezeptor-Blocker verhindern einen
intrazelluldren Kalziumanstieg und haben in der Folge den gleichen Effekt wie ASS.
(Mutschler 2013)

In den meisten Krankenhdusern wird ASS préoperativ nicht abgesetzt, da die fortgefiihrte
Einnahme zu einer Reduktion der Mortalitat fihrt (Dacey et al. 2000; Elbadawi et al.
2017). In einer anderen Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass das perioperative
Blutungsrisiko umso starker reduziert wird, je friiher man die ASS-Therapie unterbricht
(Emeklibas 2014). Es steht also noch zur Diskussion, ob die Thrombembolieprophylaxe
mit ASS das daraus folgende Risiko von Blutungen und deren Komplikationen aufwiegt.

Nichtsdestotrotz verbleibt ein erhdhtes Blutungsrisiko wéhrend und nach der OP.

Um am stillgelegten Herzen operieren zu kdnnen, bedient man sich in der Herzchirurgie
haufig einer HLM. Hierbei wird ein extrakorporaler Kreislauf installiert, um einen
kontinuierlichen Blutfluss mit oxygeniertem Blut im Koérper sicherzustellen. Dabei wird



das Blut tber einen Schlauch dem rechten Vorhof oder auch den Venae cavae
entnommen, oxygeniert und gefiltert und schlieBlich wieder dem Korper zugefihrt. Die
arterielle Zuleitung befindet sich meist im Bereich der Aorta ascendens. Durch den
Kontakt von Blut mit der unphysiologischen Kontaktoberflache der HLM werden die
Blutgerinnung aktiviert und Gerinnungsfaktoren verbraucht, wodurch Mikrothromben
entstehen konnen, die zu Mikrozirkulationsstorungen in der Korperperipherie fihren.
AuRerdem kann durch den Verlust von Gerinnungsfaktoren eine adaquate Blutgerinnung
nicht mehr gewéhrleistet werden. Im menschlichen Organismus sind die Gefalle mit
Endothel ausgekleidet, an dessen Oberflache das Enzym Antithrombin I11 (AT 11) Gber
Heparinmolekile angelagert ist. AT Il inaktiviert Thrombin, das an der Gefaltinnenwand
entstent und mafRgeblich an der Blutgerinnung beteiligt ist (Marcum und Rosenberg
1985). Die unphysiologischen Kontaktoberflachen der HLM besitzen diese natirliche
Schutzfunktion nicht. Um die Eigenschaften des Endothels zu imitieren, kénnen die
Schlduche innen mit Heparin beschichtet werden. Bei nicht beschichteten
Schlauchsystemen ist eine Vollheparinisierung wahrend der HLM-Phase notwendig.
Dadurch wird die aktivierte Koagulationszeit (engl. activated clotting time, ACT), also
die Zeit, die benétigt wird, bis eine Gerinnung stattfindet, auf mehr als das Vierfache der
Norm verléngert (Norm: ca. 100 s; wéhrend der HLM: >480 s). Nach Entwdhnung von
der HLM wird die Gerinnung in der Regel mit Protamin wieder normalisiert. Protamin
selbst hat jedoch in hoheren Dosierungen auch einen antikoagulatorischen Effekt und eine
kirzere Halbwertszeit als Heparin, sodass es zu einem Heparin-Rebound kommen kann.
Diese Mechanismen und Gegenmalinahmen bergen die Gefahr von Blutungen wéahrend
und nach der Operation. (Makdisi und Wang 2015; Paparella et al. 2004)



1.3 Thoraxdrainage

1.3.1 Drainagesysteme und -philosophien

Thoraxdrainagen werden am Ende von Herzoperationen in erdffnete intrathorakale
Raume gelegt, um Blut und serose Flussigkeit ablaufen zu lassen, sowie
Luftansammlungen zu vermeiden (Mattox und Allen 1986). Um diese Wirkung zu
unterstiitzen, wird ein Sog an die Drainagen gelegt, wodurch Flussigkeit aktiv drainiert
wird und die Lungen und das Herz postoperativ in ihrer Entfaltung nicht beeintrachtigt
werden sollen. Dadurch sollen Komplikationen verhindert werden, die sich negativ auf
die kardiopulmonale und h&modynamische Stabilitat auswirken kénnten. Wo und welche
Drainagen eingelegt werden, hangt vom Eingriff und der Entscheidung des Operateurs ab
(Shalli et al. 2009). Sie konnen intraperikardial, intrapleural oder auch retrosternal
eingelegt werden. Dies hdngt davon ab, welche Hohlen eréffnet werden. Da zur Operation
am Herzen das Perikard in jedem Fall eroffnet werden muss, bekommt jeder Patient
postoperativ eine Perikarddrainage eingelegt. Auch eine retrosternale Drainage erhélt
nahezu jeder Patient, da flr die Eingriffe eine mediane Sternotomie erfolgt. Ob eine
Pleuradrainage rechts, links oder beidseitig eingelegt wird, hangt davon ab, auf welcher
Seite die Pleura eroffnet wird. Verwendet man als Bypassgefal? die linke Arteria thoracica
interna, wird meist links die Pleura erdffnet und dementsprechend auch auf dieser Seite

die Pleuradrainage platziert.

Es gibt verschiede Drainagesysteme: Einkammer-, Zweikammer-, Mehrkammer- und
elektronische Systeme. Ein Einkammersystem besteht lediglich aus einem
Auffangbehélter mit Wasserschloss, das die Funktion eines Einwegventils einnimmt. Bei
der Exspiration werden Sekret und Luft Gber den Drainageschlauch in den
Auffangbehélter gedriickt. Dies ist dank des Wasserschlosses nur in diese Richtung
moglich, da Luft gemdl dem atmosphdrischen Druck aus dem Auffangbehalter
entweichen kann. Zusatzlich kann an der Luftaustrittsstelle auch eine Sogquelle angelegt
werden (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Einkammersystem

Beim Zweikammersystem ist die Sekretflasche vom Wasserschloss getrennt. Sekret und
Luft gelangen zunichst in die Sekretflasche. Uberschiissige Luft wird in die
Wasserflasche mit Wasserschloss weitergeleitet. Auch hier kann an der Luftaustrittsstelle
eine Sogquelle angelegt werden. Dieses System verhindert bei starker Schaumbildung in

der Sekretflasche, dass der Schaum in Richtung des Patienten aufsteigt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zweikammersystem

Mehrkammersysteme sind in der Regel Dreikammersysteme. Sie werden heutzutage
meistens nicht mehr angewendet. Sie wurden eingesetzt, um zu verhindern, dass ein zu
starker Sog die Lungen schadigt. Das war notwendig, da es im Krankenhaus oftmals nur
ein Zentralvakuum mit groflem subatmospharischem Druck als Sogquelle gab. Bei den
Dreikammersystemen wird eine dritte Flasche, das Wasservakuummeter, angeschlossen.
Diese ist mit Wasser geftllt und enthalt ein langes Rohr, das den Druck im Pleuraspalt

reguliert. Je tiefer das Rohr eingetaucht wird, umso groRer ist die Druckdifferenz

zwischen Pleuraspalt und atmospharischem Druck (Abbildung 4).




Atmosphérischer Druck
Zur Saugpumpe «—— «— Sekret, Blut,
Luft
/ " X ’/ \
- 0]
& OGS
=l :
0
o |19 _
°O Qo o
0,0 o)
°O° 0
R i
Wasservakuummeter Wasserflasche mit Sekret- bzw.
Wasserschloss Auffangbehalter

Abbildung 4: Mehrkammersystem

Neben den klassischen Drainagesystemen gibt es auch elektronische Geréte, die durch
eine Verkleinerung des ganzen Systems die Mobilitat der Patienten verbessern. Auch hat
man hier die Mdglichkeit den Druck im Pleuraspalt und die Sekretférderung elektronisch
zu Uberwachen. Im Gegensatz zu den klassischen Systemen wird hier kein dauerhafter
Sog angelegt. Das elektronische System schélt sich ein, sobald ein Sog notwendig ist.
(Kiefer 2016)

1.3.2 Problematik Thoraxdrainage

Wie erwéhnt gibt es im Rahmen von herzchirurgischen Operationen eine Vielzahl
moglicher Blutungsursachen. Haufig werden dadurch Bluttransfusionen notwendig, was
mit einer erhohten Mortalitdt, Morbiditdt und postoperativen Komplikationen in
Verbindung steht (Marik und Corwin 2008; Paone et al. 2015; Tantawy et al. 2017). In
einer anderen Studie wurde jedoch gezeigt, dass nicht die Bluttransfusionen, sondern die
Drainagemenge der intraoperativ eingelegten Drainagen, der stérkste unabhédngige
Pradiktor fir Mortalitdt und Morbiditat ist (Dixon et al. 2013). Es wird also noch
kontrovers diskutiert, ob die Blutungsmenge oder die Transfusionsmenge der

entscheidende prognosemindernde Faktor ist.
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Eine grolie Fordermenge Uber die Drainagen bedeutet, dass intrathorakal viel Blut anfallt.
Je groler die Fordermenge der eingelegten Drainagen, desto starker kommt es zu einer
Reduzierung des Herzindex (HI). Dies ist ein Parameter zur Beurteilung der Herzleistung
und errechnet sich aus dem Herzminutenvolumen (HMV) und der Kdrperoberflache
(KOF):

l

min
KOF (m?)

HMV (
HI =

)

Eine groRere Fordermenge tiber die Drainagen bedeutet einen VVolumenverlust und damit
die Abnahme des HMV, wodurch auch der HI abnimmt. Auch der pulmonalarterielle
Druck sowie die Notwendigkeit zu erhdhten Beatmungsdriicken und ein gesteigerter
Bedarf an Katecholaminen korrelieren mit einer erhéhten Drainagemenge (Dixon et al.
2013). Ebenso besteht eine Assoziation zwischen der Drainagemenge und der
Entwicklung einer Perikardtamponade (Pompilio et al. 2011). Diese Komplikationen sind
jedoch nicht direkt auf die groRe Férdermenge zuriickzufuhren. Die Ursache fur diese
Fordermengen sind Nachblutungen in der Thoraxhohle. Verbleiben aufgrund von
ineffizienten Drainagen auch nur kleine Mengen an Blut im Thorax, beeintréchtigt das
die Herz- und Lungenfunktion. Schon kleinste Mengen an Blut, kdnnten eine
subklinische Form einer Perikardtamponade bewirken, die das HMV verringert bzw.
einen erhohten Bedarf an Katecholaminen erfordert, um dem entgegenzuwirken
(Sagrista-Sauleda et al. 2006). Wenn man bedenkt, dass schon 160 ml Flussigkeit im
Perikard fur eine klinische Tamponade ausreichen, wird deutlich, wie wichtig eine

effiziente Drainagewirkung ist (Price et al. 2004).

Ein haufig auftretendes Problem ist allerdings das Verstopfen der Drainagen. Durch den
Kontakt des Blutes mit der unphysiologischen Oberflache wird die Gerinnungskaskade
eingeleitet, was zur Thrombenbildung innerhalb der Drainagen fiihrt und ein AbflieRen
von Blut und Wundsekret verhindert. Man fand heraus, dass 36 % der eingelegten
Drainagen im Verlauf verstopfen (Karimov et al. 2013). GemaR dem Gesetz von Hagen-
Poiseuille, anhand dessen der Volumenstrom durch ein Rohr berechnet werden kann,
verringert sich die Durchflussmenge um mehr als 90 % bei einem um 50 % reduzierten
Rohrdurchmesser. Auch wenn sich das Gesetz auf Newtonsche Flissigkeiten mit
laminarer Strdmung bezieht, wozu Blut nicht gehort, erlaubt es Rickschlisse auf die

Effizienz von thrombosierten Thoraxdrainagen.
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Intrapleural oder intraperikardial verbleibendes Blut fuhrt akut zur Kompression von
Herz und Lunge. Es steht auBerdem im Verdacht, Entziindungsreaktionen zu induzieren,
die fur Ergusse in den Thoraxhoéhlen und fibrotische Umbauvorgange verantwortlich
sind. Diese Akkumulation von Blut mit ihren Komplikationen und den notwendigen
Interventionen wird als Retained Blood Syndrome (RBS) bezeichnet. (Boyle, JR et al.
2015)

1.4 Retained Blood Syndrome

1.4.1 Historie

Auch wenn das Problem der ineffizienten Drainagen schon lange bekannt ist, war es der
amerikanische Herzchirurg Edward M. Boyle, der dem Problem einen neuen Namen gab.
Mitte des 20. Jahrhunderts entwickelte sich der Begriff des Postperikardiotomiesyndroms
(PPS) (SCHRAMEL et al. 1961), dessen Kriterien sich teilweise mit denen des RBS
uberschneiden. Allerdings kann das PPS aufgrund der subjektiven und nicht klar
definierten Kriterien nicht mit dem RBS gleichgesetzt werden. Daruiber hinaus ist auch
die Ursache der Syndrome eine andere: Das PPS entsteht durch inflammatorische
Prozesse und Immunreaktionen, die fir sergse Ergiisse verantwortlich sind. Beim RBS
liegt die Ursache jedoch in zurilickbleibendem Blut. Zunachst ging man davon aus, dass
autoimmune Prozesse fir das PPS verantwortlich sind, was bislang jedoch nicht bestatigt
werden konnte (Scheerder et al. 1984). Neue Entwicklungen in der pharmakologischen
Therapie konnten nicht zu einer Verringerung des PPS flihren und machen die Hypothese
einer autoimmunen Genese der lokalen Entziindung unwahrscheinlicher (Hoffman et al.
2002; Imazio et al. 2011).

Edward M. Boyle vermutet, dass zurtickbleibendes Blut Entziindungsreaktionen in Gang
setzt, die fur akute, subakute und chronische Komplikationen verantwortlich sind (Boyle,
JR et al. 2015). Auf Grundlage dieser Hypothese entwickelte er das Pleuraflow-
Drainagesystem, mit dessen Hilfe Thromben in den Schléuchen steril beseitigt werden
kdénnen und so die Inzidenz des RBS verringert werden kann (Pleuraflow ACT —

Proactive chest tube clearance technology | ClearFlow 2020).
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1.4.2 Bedeutung und Relevanz

Boyle unterteilt das RBS in drei Formen: in ein akutes, ein subakutes und ein chronisches
RBS.

Er definiert das akute RBS folgendermafen: “Acute RBS is defined as clinically relevant
retained blood requiring removal from the pericardial or pleural spaces in the first 24 to
48 hours after heart surgery ” (Boyle, JR et al. 2015, S. 298).

Das anfallende Blut komprimiert Herz, Lunge und umliegende groRe Geféalle, woraus
akut bedrohliche Zustande in Form einer Perikardtamponade oder eines Hamatothorax
resultieren, die eine zusatzliche Drainage oder eine Reoperation notwendig machen. In
3 — 6 % der Falle kommt es zu einer erneuten Operation als Folge einer Blutung, wobei
eine genaue Blutungsquelle in vielen Féllen nicht lokalisiert werden kann (Choong et al.
2007; Hall et al. 2001; Vivacqua et al. 2011). Die Ursache der Kompression findet sich
oft in koaguliertem Blut, das nicht abgleitet werden konnte. Da Reoperationen mit einer
4,5-fach héheren Mortalitat einhergehen (Mehta et al. 2009), kénnte man durch eine
effiziente Drainagewirkung dank aktivem Reinigungssystem bei vielen Patienten das

Risiko eines erneuten Eingriffes umgehen.

Zum subakuten RBS schreibt Boyle Folgendes: “Subacute RBS is defined as the need for
invasive interventions to drain bloody pericardial and pleural effusions in the weeks and
months after heart surgery” (Boyle, JR et al. 2015, S. 299).

Die Behandlung des subakuten RBS umfasst also alle invasiven MalRnahmen, die der
Entlastung von Perikard- und Pleuraergiissen dienen. Im Falle eines Perikardergusses
wére das eine  Perkardfensterung, eine  Pericardiocentese  oder ein
Perikarddrainagekatheter. Eine Pleurapunktion mit oder ohne Einlage eines
Drainagekatheters zur Therapie eines Pleuraergusses oder Hdmatothorax. Bei letzterem

waére auch eine Thorakoskopie oder Thorakotomie als Intervention maoglich.

Pleura- und Perikardergusse entstehen durch kleinere Mengen an zuriickgebliebenem
Blut, die akut nicht zu einer starken Kompression fuihren, wie es beim akuten RBS der
Fall ist. Man vermutet, dass durch die kleineren Erglisse inflammatorische Prozesse in
die Wege geleitet werden (Sadikot et al. 2000), die zu einer GroRenzunahme der Ergusse

flhren, bis sie nach Wochen oder Monaten klinisch symptomatisch werden. Koaguliert
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zuriickgebliebenes Blut in den er6ffneten Thoraxhohlen, fihrt dies zur Produktion von
Thrombin und Fibrin, was eine Entzindungskaskade in Gang setzt. Diese Molekdle
wirken iber das die Pleura- und Perikardhohle auskleidende Mesothel chemotaktisch auf
neutrophile Granulozyten und Monozyten, die ihrerseits wieder Zytokine freisetzen
(Kramer et al. 2015; Szaba und Smiley 2002). Eines dieser Zytokine ist der Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). VEGF stimuliert das Mesothel, wodurch die
GeféaBpermeabilitdt zunimmt und eine Exsudation von serdser Flussigkeit in die

Thoraxhohle verursacht wird (Grove und Lee 2002).

Das chronische RBS wird wie folgt definiert: “Chronic RBS is defined as the need to
perform surgery to relieve complications of fibrosis around the heart and lungs in the
months or years after heart surgery.” (Boyle, JR et al. 2015, S. 299)

Auch wenn noch kein sicherer Zusammenhang zwischen dem RBS und fibrotischen
Verénderungen wie der Pericarditis constrictiva oder der Pleuraschwarte nachgewiesen
wurde, wird vermutet, dass Stérungen im Fibrinstoffwechsel an den Umbauvorgangen
beteiligt sind (Idell et al. 1991). In den Thoraxhohlen entstehendes Fibrin bewirkt
zundchst eine Adhéasion der umliegenden Wande. Der Gewebsplasminogenaktivator
(tPA) aus den Mesothelzellen baut das anfallende Fibrin wieder ab. Der Abbau unterliegt
einem natdrlichen Gleichgewicht zwischen dem tPA und dem Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor (PAI), der diesen Abbau hemmt (Jantz und Antony 2006). Nicht drainiertes Blut
konnte dieses Gleichgewicht zugunsten des PAI beeinflussen und so die Adhé&sion der
Pleura- oder Perikardhohle weiter begiinstigen. Dies ist bislang jedoch nur eine
hypothetische Uberlegung.

Neben Pleura- und Perikardergussen sind postoperatives Vorhofflimmern (engl.
postoperative atrial fibrillation; POAF) und Infektionen die Hauptgrinde dafir, dass
Patienten innerhalb von 30 Tagen wieder ins Krankenhaus aufgenommen werden
(Iribarne et al. 2014). POAF ist eine sehr hadufige Komplikation nach herzchirurgischen
Eingriffen und tritt signifikant h&ufiger bei Patienten mit verstopften Drainagen auf,
weswegen auch hier eine Assoziation mit dem RBS vermutet wird (Karimov et al. 2013).
Es wird angenommen, dass durch die Hamolyse der Erythrozyten im Herzbeutel

proinflammatorische Leukozyten einwandern, was eine Produktion von freien Radikalen
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und reaktiven Sauerstoffspezies zur Folge hat. Die reaktiven Sauerstoffspezies oxidieren
Lipide in der Zellmembran, sodass es zu Schéden in der Zelloberflache kommt, die dann
Arrhythmien wie das POAF beginstigen (POAF | ClearFlow).

Im Thorax verbleibendes Blut stellt einen potenziellen Nahrboden fiir Keime dar und ist
eine mogliche Ursache fur postoperative Infektionen. Dies beeintrachtigt nicht nur die
Wundheilung, sondern fihrt auch zu einem langeren und komplikationsreicheren
Krankenhausaufenthalt. (DuBose et al. 2012)

1.4.3 Aktueller Forschungsstand

Das Problem verstopfter Drainagen nach herzchirurgischen Eingriffen ist weithin
bekannt. 36 % der Drainagen verschlie3en innerhalb der ersten 24 Stunden aufgrund von
Thromben in den Schlduchen und verlieren die Fahigkeit anfallendes Blut und serdse
Wundflussigkeit abzuleiten (Karimov et al. 2013). Um ein Verstopfen zu verhindern,
werden hdufig MaBnahmen wie das Melken und Ausstreichen von Thoraxdrainagen
angewendet. Dabei wird der Schlauch von aufen komprimiert und abgeklemmt.
Allerdings konnte durch die prophylaktische Anwendung kein Erfolg nachgewiesen
werden. Gleichzeitig konnte eine mdgliche Schadigung durch die MaBnahmen bisher
ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Da jedoch durch die Manipulation der Drainagen
stark negative intrathorakale Driicke bis zu -400 cmH.O entstehen, wird dies nicht
ausgeschlossen. Zudem bewirkt der negative Druck eine Zunahme der Sekretproduktion,
was die Liegedauer der Drainagen verlangert (Day et al. 2008b; Kiefer 2016). Eine
prophylaktische Manipulation gilt inzwischen als obsolet und wird nicht mehr empfohlen.
Sollte es jedoch akut zu einer Durchflussstérung aufgrund eines Thrombus kommen,
konnen diese Malinahmen noch angewendet werden (Dango et al. 2010). Es besteht der
Bedarf, neue Methoden und Instrumente zu entwickeln, um eine Okklusion der Drainagen

zu verhindern und somit die Inzidenz des RBS zu reduzieren.

In einer retrospektiven Studie von Sirch et al. wurde gezeigt, dass 17-20 % der Patienten,
die sich im Zeitraum von 2011 bis 2014 einer Herzoperation unterzogen hatten,
Interventionen im Rahmen eines RBS bendtigten. Durch Anwendung einer aktiven
Thoraxdrainagereinigung (engl. active chest tube clearance technology; ATC) konnte die

Inzidenz auf 11,3 % gesenkt werden. Auch das Auftreten von POAF wurde signifikant
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von 30 % auf 20 % reduziert, ebenso verkiirzte sich die postoperative Beatmungszeit und
die Verweildauer der Thoraxdrainagen. Eine Reduktion der Krankenhaussterblichkeit
wurde statistisch nicht nachgewiesen. Die Studie war hierfiir aber nicht gepowert. Auch
die Menge an zuriickgebliebenem Blut sowie der Blutfluss durch einzelne Drainagen

wurde nicht quantifiziert. (Sirch et al. 2016)

1.5 Thoraxdrainage mittels aktivem Reinigungssystem

Das von Edward M. Boyle eingefiuhrte System zur aktiven Reinigung von
Thoraxdrainagen basiert auf einem Fuhrungsdraht innerhalb der Drainagen, der steril von
auen durch Pflegepersonal oder Arzte mit Hilfe eines magnetischen Mechanismus
bewegt werden kann. Am Ende des Drahtes befindet sich eine Metallschlinge, die an der
Drainageninnenwand aufliegt und durch Vor- und Zurlickbewegen einer magnetischen

Shuttle-Fihrung Thromben I6sen soll.

Das System setzt sich aus mehreren Bestandteilen zusammen. Es enthélt einen
Drainageanteil, der Uberwiegend im Thorax platziert wird (Thoraxdrainage, TD, engl.
Chest Tube), und einen Schlauchanteil, der aulRerhalb des Korpers an die TD anschlief3t
und eine Verbindung zu einem Kanister herstellt, der anfallendes Wundsekret und Blut
auffangt (Fuhrungsschlauch, FS, engl. Guide Tube). Auf dem FS sitzt die Shuttle-
Fuhrung (engl. Shuttle Guide), die entlang des FS verschoben werden kann. Innerhalb des
FS befindet sich ein Fuhrungsdraht (engl. Guide Wire) mit einem S&uberungsgerat bzw.
einer Metallschlinge am Ende, die um 90° zum Fihrungsdraht abgeknickt ist. Dadurch
liegt die Schlinge direkt an der inneren Drainagenwand an. Die Grol3e der Metallschlinge

richtet sich nach dem Durchmesser der Drainagen. (Abbildung 5)
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Thoraxdrainage (engl. Chest Tube)

/

Tovoos 0

Shuttle-Fithrung (engl. Shuttle Guide)

Fithrungsdraht (engl. Guide Wire)

Sduberungsgerit (engl. Clearance Member) \

Fithrungsschlauch (engl. Guide Tube)

Abbildung 5: Schematische Darstellung des aktives Drainagereinigungssystem der PleuraFlow-Drainagen

Die TD ist 50,8 cm lang und unterscheidet sich daher nicht von anderen Drainagen. Sie
wird wie gewohnt in der Thoraxhohle platziert. Angeboten wird sie mit den
Durchmessern 20 Fr, 24 Fr, 28 Fr und 32 Fr. Sowohl am proximalen als auch am distalen
Ende des FS befindet sich ein Adapter. Der proximale Adapter (Richtung Patient) stellt
die Verbindung zur TD her und der distale Adapter wird mit einem handelstblichen
Drainagekanister verbunden, der anfallendes Wundsekret und Blut auffangt. Am Kanister
wird dann ein entsprechender Sog appliziert (Abbildung 6).
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Shuttle-Fiihrung
Drainagekanister

/

Thoraxdrainage

\ Fithrungsschlauch

Fithrungsdraht mit
Sduberungsgerit

Abbildung 6: Schematische Darstellung des implantierten Systems

Im Gehé&use der Shuttle-Fiihrung ist ein externer Magnet eingebaut, der ringformig die
ganze TD umgibt. Innerhalb des FS befindet sich der 0,035 mm dicke Fuhrungsdraht, an
dessen Ende ein interner Magnet anhaftet. Durch Bewegung des externen Magnets wird
auch der interne Magnet in die gleiche Richtung mobilisiert und verschiebt dadurch den
Fuhrungsdraht steril durch die TD und den FS. Zwei Sicherungsanker verhindern eine
Entkopplung der Magnete und sichern so den Draht. Am proximalen Ende des FS kann
die Shuttle-Fuhrung tber einen Klappenverschluss ebenfalls am Adapter festgemacht
werden (Abbildung 7).
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Proximaler Adapter

\

Externer Magnet (engl. External Magnet)

Interner Magnet (engl. Internal Magnet)

Sicherungsanker (engl. Retaining Element)

@uunmp

Abbildung 7: Schematische Darstellung des Reinigungsmechanismus

Kommt es nun zu einer Okklusion der Drainage, wird die Shuttle-Fihrung durch
medizinisches Personal vom proximalen Adapter geldst und entlang des FS bewegt.
Durch die magnetische Kopplung von Shuttle-Fiihrung und Fuhrungsdraht wird dieser
durch die Drainage bewegt. Die Metallschlinge am proximalen Ende des Drahtes 16st

dann die Okklusion auf und gewdhrleistet einen konstanten Blutfluss.

Die Firma ClearFlow empfiehlt in den ersten acht Stunden nach der Implantation alle 15
Minuten eine Reinigung durchzufiihren. In den darauffolgenden 16 Stunden sollte dies
alle 30 Minuten erfolgen und danach immer stiindlich. Zusétzlich sollte bei Verdacht auf
eine Okklusion ebenfalls eine Reinigung durchgefiihrt werden. Um eine optimale
Funktion sicherzustellen, sollte das Sduberungsgerdt nach jeder Anwendung auf
Blutgerinnsel untersucht und ggf. geséubert werden. Dies kann mit herkdmmlichen
Methoden durchgefiihrt werden. Sobald keine Blutungen mehr (ber die Drainagen
ablaufen oder spéatestens finf Tage nach Implantation, kann das Sduberungsgerét entfernt
werden. Falls die Thoraxdrainage noch benétigt wird, kann das Sduberungsgerét separat
entfernt werden, indem es in den FS zuriickgezogen wird und mit diesem entfernt wird.
Die in situ verbleibende TD kann dann Uber einen Drainageschlauch an den
Drainagekanister angeschlossen werden. Die TD sollte eine Liegedauer von 14 Tagen

jedoch nicht Gberschreiten (Instructions for use | ClearFlow 2020; Shalli et al. 2010).
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1.6 Wissenschaftliche Fragestellung

Aus den o.g. Daten wird ersichtlich, dass die ATC moglicherweise eine signifikante
Reduktion des RBS und assoziierter Komplikationen ermdglicht. Dies wurde bislang
jedoch nicht in einem groReren All-Comers-Kollektiv herzchirurgischer Patienten
prospektiv evaluiert. Weiterhin ist nicht bekannt, ob zwischen der Anzahl eingesetzter
ATC-Devices und der Effektivitat der ATC eine Art Dosis-Wirkungsbeziehung besteht.
In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss einer aktiven Reinigung der Thoraxdrainage
nach herzchirurgischen Eingriffen auf das RBS und die damit verbundenen
Komplikationen in einem All-Comers-Kollektiv herzchirurgischer Patienten prospektiv

untersucht werden.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Arbeit erfolgte im Rahmen einer unizentrischen, kontrollierten, nicht-randomisierten

prospektiven Interventionsstudie.

2.2 Studienpopulation

2.2.1 Einschlusskriterien

Die Studienpopulation setzt sich aus allen Patienten zusammen, die im Zeitraum vom
01.01.2016 bis zum 31.12.2016 in der Klinik fur Herz-, Kinderherz- und GefaRchirurgie
am Universitatsklinikum GieRen Marburg (UKGM) einem kardiochirurgischen Eingriff
mit Sternotomie unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unterzogen wurden. Die
Patienten mussten zum Operationszeitpunkt 18 Jahre alt sein. Gemal ihrem
Operationstermin wurden sie entweder der Kontroll- oder der Interventionsgruppe
zugeordnet: Alle Patienten, die zwischen dem 01.01.2016 und dem 30.06.2016 operiert
wurden, wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Patienten, die zwischen dem
01.07.2016 und 31.12.2016 operiert wurden, wurden der Interventionsgruppe zugeordnet.
Préoperativ wurden die Patienten UGber die Anwendung des ATC-Drainagesystems und

die begleitende wissenschaftliche Evaluation aufgeklart.

Zu den durchgefiinrten Operationen zahlen Bypassoperationen, Aorten-, Mitral-,
Trikuspidal- und Pulmonalklappenrekonstruktionen oder deren Austausch sowie der
Ersatz der Aorta Ascendens. Teilweise wurden die verschiedenen Operationen auch

miteinander kombiniert, falls die Indikation gegeben war.
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, die der Datenerfassung nicht
zugestimmt hatten, sowie Patienten, die einer kathetergestutzen und minimalinvasiven

Operation unterzogen wurden.

2.3 Endpunkte

2.3.1 Primarendpunkt

Das RBS ist ein komplexer Endpunkt, der sich aus einer oder mehreren Komplikationen
und Erkrankungen zusammensetzt, die mit Hilfe verschiedener Interventionen behandelt
werden. Der Primédrendpunkt ist die prozentuelle Reduktion der Interventionsrate, um das

RBS zu behandeln. Folgende Interventionen werden darin eingeschlossen:
= Reoperationen aufgrund von Nachblutungen oder einer Perikardtamponade

= Jede Prozedur zur Behandlung eines Perikardergusses: z. B. Perikardfensterung,

Pericardiocentesis, Einsetzen eines Perikarddrainagekatheters

= Jede Prozedur zur Behandlung eines Pleuraergusses: z. B. Thoracocentesis unter

einem bildgefiihrten Verfahren

= Jede Prozedur zur Behandlung eines Hamothorax: z.B. Einsetzen eines

Drainagekatheters, Thorakoskopie, Thorakotomie

Dabei ist der zeitliche Rahmen auf die Zeit direkt nach der Operation bis zur

Krankenhausentlassung beschrankt.
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2.3.2 Sekundé&rendpunkte

Die Messpunkte, aus denen sich die Sekundérendpunkte zusammensetzen, sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 1: Ausgewahlte Sekundérendpunkte zur Beurteilung des postoperativen Outcomes

Endpunkt Beschreibung Einheit
Nierenfunktion
Akutes Nierenversagen Post-OP [AKIN I-111]
Kreatinin Pra-OP [mg/dl]
Kreatinin Post-OP; bis [mg/dl]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Harnstoff Pra-OP [mg/dl]
Harnstoff Post-OP; bis [mg/dl]

einschlielilich 6.

postoperativer Tag

Glomeruléare Filtrationsrate
(GFR)

Post-OP; bis
einschlielilich 6.
postoperativer Tag

[ml/min/1,73 m?]

Mittlere GFR

Post-OP; bis
einschliellich 6.

postoperativer Tag

[ml/min/1,73 m?]

Dialysepflicht Pra-OP Ja/Nein
Dialysepflicht Post-OP Ja/Nein
Durchfiihrung einer Post-OP Ja/Nein

Héamodialyse/Hamofiltration
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Gerinnung

Therapeutische Pra-OP Neue orale
Antikoagulation Antikoagulanzien,
Marcumar
International Normalized Pra-OP
Ratio (INR)
INR Post-OP; bis
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Partielle Pra-OP [s]
Thromboplastinzeit (PTT)
PTT Post-OP; bis [s]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Anzahl Thrombozyten Pra-OP [G/]
Anzahl Thrombozyten Direkt Post-OP [G/]
Anzahl Thrombozyten Post-OP; bis [G/1]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Infektionsparameter
CRP Pra-OP [mg/dl]
CRP Mittelwert Post-OP; bis [mg/dl]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Leukozyten Pra-OP [n*10%/1]
Leukozyten Mittelwert Post-OP; bis [n*10%/1]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Infektion Post-OP Ja/Nein
Antibiotische Therapie Post-OP Ja/Nein
Eingesetztes Antibiotikum | Post-OP

im Rahmen des Infekts
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Operation

Schnitt-Naht-Zeit [min]
Dauer der HLM [min]
Aortenklemmzeit [min]

Intensive Care Unit (ICU)

Dauer des ICU-Aufenthalts | Post-OP Stunden [h]
Re-Intubation Post-OP Erfolgt/nicht erfolgt
Beatmungsdauer Post-OP [h]
Krankenhausaufenthalt

Dauer des gesamten Post-OP Tage [d]

Krankenhausaufenthalts

Verlegung nach

Anschlussheilbehandlung,
nach Hause, Verstorben,
Verlegung in ein anderes
Krankenhaus, Sonstiges

Drainagefdrderung

Gesamtfdrdermenge der [ml]
eingelegten Drainagen

Fordermenge linkspleuraler [mi]
Drainage

Fordermenge [ml]
rechtspleuraler Drainage

Fordermenge retrosternaler [mi]
Drainage

Fordermenge perikardialer [ml]
Drainage

Liegedauer der eingelegten [h]

Drainagen
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Ergussmenge

Pleuraergussmenge gesamt | Nach [mi]
Drainageentfernung;
berechnet nach
standardisierter
Pleurasonographie
Anzahl Pleurapunktionen Post-OP [n]
links
Pleuraergussmenge links Nach [ml]
Drainageentfernung;
berechnet nach
standardisierter
Pleurasonographie
Anzahl Pleurapunktionen Post-OP [n]
rechts
Pleuraergussmenge rechts | Nach [mi]
Drainageentfernung;
berechnet nach
standardisierter
Pleurasonographie
Perikardergussmenge Post-OP [mi]
gesamt
Komplikationen von Pleurapunktionen
Pneumothorax Post-OP Ja/Nein
Pleurawandhdmatom Post-OP Ja/Nein
Hé&matothorax Post-OP Ja/Nein
Re-Thorakotomie Ja/Nein
Indikation Post-OP Tamponade, Nachblutung,

Ischdmie, Wundheilungs-
stérungen, Sternum-

instabilitat, Sonstiges

Extrakorporale Membrano

xygenierung (ECMO)

ECMO

Post-OP

[h]
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Hamoglobin (Hb) und Transfusionen

Hb Pra-OP [o/1]
Hb Mittelwert Post-OP; bis [o/1]
einschlieBlich 6.
postoperativer Tag
Transfusion EK Perioperativ und post- [n]
OP bis
Krankenhausentlassung
Transfusion TK Perioperativ und post- [n]
OP bis
Krankenhausentlassung
Transfusion GFP Perioperativ und post- [n]

OP bis

Krankenhausentlassung

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern Pra-OP Paroxysmal, persistierend,
permanent

Neu aufgetretenes Post-OP wéhrend des Ja/Nein

Vorhofflimmern Krankenhausaufenthalts

Erfolgreiche Ja/Nein

medikamenttse

Kardioversion

Erfolgreiche elektrische Ja/Nein

Kardioversion

Herzrhythmus

Zeitpunkt

Krankenhausentlassung

Sinusrhythmus,

Vorhofflimmern

Kurzzeit-Outcome

In-Hospital-Mortalitéat

Ja/Nein

30-Tages-Mortalitat

Ja/Nein

MACCE

Wahrend des

Krankenaufenthalts

Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Reoperation,

Dialysepflicht
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Aus den erhobenen Daten in Tabelle 1 wurden die folgenden sieben Sekundarendpunkte
auf einen Zusammenhang zum RBS bzw. den ATC-Drainagen analysiert:

1. Postoperativer Krankenhausaufenthalt
Wurde definiert als die Dauer nach der Operation bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus, in Tagen [d]. Ist der Patient verstorben oder wurde er in eine AHB verlegt,

markierte das jeweilige Ereignis ebenso das Ende des Krankenhausaufenthalts.

2. Postoperativer ICU-Aufenthalt
Wurde definiert als die Dauer auf der Intensivstation von Ende der Operation bis zur
Verlegung auf eine Normalstation, in Stunden [h].

3. Postoperatives Vorhofflimmern
Wurde definiert als das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern unabhéangig vom

Zeitpunkt der Genese nach der Operation, jedoch wéhrend des Krankenhausaufenthalts.

4. Postoperative Lungenentziindungen
Wurde definiert als das Auftreten einer postoperativen Lungenentziindung unabhéngig

vom Zeitpunkt der Genese, jedoch wéhrend des Krankenhausaufenthalts.

5. Postoperatives akutes Nierenversagen
Das postoperative akute Nierenversagen wurde geméald den AKIN-Kriterien definiert und
in die entsprechenden Stadien eingeteilt (Tabelle 2). (AKIN Stadien 2021)

Tabelle 2: Akutes Nierenversagen nach AKIN-Kriterien

Akutes Nierenversagen

AKIN | Anstieg um 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L)(innerhalb von 48 Stunden) oder
1,5- bis 1,9-facher Anstieg (innerhalb von 7 Tagen)

AKIN 11 2- bis 2,9-facher Anstieg (innerhalb von 7 Tagen)

AKIN Il | >3-facher Anstieg (innerhalb von 7 Tagen) oder

Anstieg auf >4 mg/dL (353,6 umol/L) + akuter Anstieg >0,5 mg/dl

Abkirzung: AKIN (acute kidney injury network)
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6. Neu aufgetretene dauerhafte Dialysepflichtigkeit

Wurde definiert als die Notwendigkeit zu einer dauerhaften Dialysepflichtigkeit, die

postoperativ im Rahmen des stationdren Krankenhausaufenthalts entstanden ist.

7. Vorrubergehende Hamodialyse

Wurde definiert als die Notwendigkeit zur Hamodialyse wahrend des stationdren

Krankenhausaufenthalts.

2.4 Patientenmanagement

2.4.1 Durchfiihrung der Operationen

Die Herzoperationen erfolgten in tblicher Weise nach einem standardisierten Schema:
Nach Einleitung der Allgemeinanésthesie mit Intubation wurden die Patienten
groRflachig desinfiziert und steril abgedeckt. Zur folgenden medianen Sternotomie
orientierte man sich an Jugulum, Xiphoid und den Rippenkdpfchen, die beidseitig mit
dem Sternum verbunden sind. Nach einem Hautschnitt in der Mittelline erfolgte die
Préparation bis auf das Sternum, das dann mit Hilfe einer Knochensége von kaudal nach
kranial durchtrennt wurde. Nach Freilegung des Herzens wurde der Patient systemisch
heparinisiert und an die HLM angeschlossen. Daraufhin folgte der geplante Eingriff in

Ublicher Weise.

Folgende Eingriffe wurden bei den an der Studie teilnehmenden Patienten durchgefihrt,
in einigen Féllen wurden bei entsprechender Indikation die Eingriffe auch miteinander

kombiniert:
1. CABG
2. Aortenklappenersatz und Aortenklappenrekonstruktion
3. Mitralklappenersatz und Mitralklappenrekonstruktion
4. Trikuspidalklappenersatz und Trikuspidalklappenrekonstruktion

5. Pulmonalklappenersatz

29



6. Suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens
7. Operation nach David (Eine Form der Aortenklappenrekonstruktion)

8. Atriumseptumdefekt und Persistierendes Foramen ovale

(Verschluss des Septum interatriale, dass die Vorhofe voneinander trennt)
9. Tumorexcision am Herzen

Nach dem Eingriff erfolgte die Entwéhnung von der HLM. Je nach Notwendigkeit wurde
der Patient mittels Katecholaminen unterstiitzt. Die Kaniilen der HLM wurden entfernt
und die systemische Heparinisierung mittels Protamin antagonisiert. Der Thoraxraum
bzw. das Wundgebiet wurde sorgfaltig auf Blutungsquellen untersucht und diese wurden
gof. beseitigt. Bevor der Thorax wieder verschlossen wurde, platzierte man Drainagen in
die eroffneten Thoraxhohlen, um postoperativ anfallendes Wundsekret, Blut und Luft

abzusaugen. Insgesamt gab es vier Mdglichkeiten der Drainageplatzierung:
= Dorsal des Herzens innerhalb des Perikards (Perikarddrainage)
= Dorsal des Sternums im vorderen Mediastinum (Retrosternale Drainage)
= Im rechten Pleuraspalt entlang der lateralen Thoraxwand (Rechte Pleuradrainage)
= Im linken Pleuraspalt entlang der lateralen Thoraxwand (Linke Pleuradrainage)

Anschlielend verband man die Drainagen auflerhalb des Korpers mit einem
Drainagekanister. Waren die Drainagen platziert, erfolgte der Sternotomieverschluss

mittels Drahtcerclagen und ein schichtweiser Wundverschluss.

2.4.2 Drainagestrategie in den Behandlungsarmen

Welche Drainagen platziert wurden, hing von der entsprechenden Operation ab. Da zur
Operation am Herzen das Perikard in jedem Fall er6ffnet werden musste, wurde jedem
Patienten postoperativ eine Perikarddrainage gelegt (18 Fr.). Auch eine retrosternale
Drainage bekam mit wenigen Ausnahmen jeder Patient (24 Fr.). Ob rechts, links oder
beidseitig eine Pleuradrainage (24 Fr.) gelegt wurde, hing davon ab, auf welcher Seite
man die Arteria thoracica als Bypassgefal} freipraparierte, da auf dieser Seite die Pleura

er6ffnet werden musste. Mittels Stichinzision unterhalb des Sternums wurde fir jede
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gelegte Drainage eine entsprechende Austrittsstelle er6ffnet, durch die die Drainagen
zunéchst in den Thorax eingefihrt und dann an der Haut fixiert wurden. Die Reihenfolge
der Austrittsstellen richtete sich nach der Lokalisation im Thorax. Implantierte man alle
vier Drainagen, trat auf der linken Seite die linke Pleuradrainage aus, dann die
Perikarddrainage gefolgt von der retrosternalen Drainage und rechts die rechte
Pleuradrainage. VVon links nach rechts wurden die Drainagen dann durchnummeriert, um
die entsprechenden Flussmengen aus den Intensivprotokollen zuordnen zu kénnen. Falls
nicht alle Drainagen gelegt wurden, nummerierte man entsprechend der Anzahl der

eingelegten Drainagen ebenfalls von links nach rechts.

Die Pleuradrainagen legte man an der inneren dorsolateralen Thoraxwand an, wobei das
Ende bis in die kraniale Pleurakuppel vorgeschoben wurde, um eine postoperative
vollstandige Entfaltung der Lunge zu unterstitzen. Die retrosternale Drainage wurde
hinter dem Sternum im Mediastinum platziert. Flr die Perikarddrainage erfolgt eine
posteriore Perikardiotomie, sodass die Drainage hinter dem Herzen im Perikard eingelegt

werden konnte.

In der Kontrollgruppe wurden nur konventionelle Throraxdrainagen aus Polyvinylchlorid
(Atrium Medical Co, Hudson, NH, USA) eingesetzt. Ab dem 01.07.2016 wurden die
retrosternalen und pleuralen Drainagen teilweise durch die Drainagen der Firma
ClearFlow (ClearFlow Inc., Anaheim, CA, USA) ersetzt, sodass mindestens eine ATC-
Drainage pro operiertem Patient Anwendung fand. Wie viele und welche Drainagen
durch die ATC-Drainagen ersetzt wurden, entschied der Operateur. Jedoch wurden
maximal zwei solcher Drainagen verwendet. Waren noch weitere Drainagen notwendig,
bediente man sich der konventionellen Geréte, die auch in der Kontrollgruppe eingesetzt

wurden. Die ATC-Drainagen wurden nicht als Perikarddrainagen eingesetzt.

2.4.3 Postoperatives Management

Drainagenmanagement

Nach der Operation erfolgte die Verlegung auf die herzchirurgische Intensivstation des

Universitatsklinikums GieBen. An die intraoperativ eingelegten Drainagen wurde
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mechanisch ein Sog von - 20 cmH20 angelegt. Die Drainagemenge sowie die gesamte
Flussigkeits-bilanzierung (Einfuhr, Ausfuhr) wurden kontinuierlich dokumentiert. Lag
am zweiten postoperativen Tag das Drainagevolumen unter 300 ml innerhalb der letzten
12 Stunden oder wurde nur noch serése Flissigkeit abdrainiert, wurden die Drainagen
entfernt. Falls diese Kriterien nicht erfullt waren, fand nach 12 Stunden eine nochmalige
Kontrolle statt.

Konventionelle Thoraxdrainagen wurden bei Verdacht auf eine Okklusion gemolken oder
anderweitig manipuliert. Die ATC-Drainagen wurden mindestens alle 30 Minuten und
haufiger geséaubert, falls eine Verstopfung oder verstarkte Blutungen auffielen.

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer

ASS wurde perioperativ nicht abgesetzt. Die ADP-Rezeptorantagonisten wurden flnf
Tage (Clopidogrel, Ticagrelor) oder sieben Tage (Prasugrel) vor der Operation abgesetzt.
Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) sowie Vitamin-K-Antagonisten wurden
ebenfalls finf Tage vorher abgesetzt und bis zum sechsten postoperativen Tag durch
niedermolekulares Heparin (NMH) ersetzt. Alle Patienten bekamen perioperativ eine

Thromboseprophylaxe mit NMH.

Diagnostik relevanter Komplikationen: Blutungen, Pleuraerguss, Perikarderguss

Das Drainagevolumen wurde stiindlich tiberwacht und dokumentiert. Uberstieg der Fluss
durch die Drainagen, trotz optimaler Gerinnung und Thrombozytenfunktion, 250 ml pro
Stunde Uber einen Zeitraum von mehr als drei Stunden, musste von einer aktiven Blutung

ausgegangen und der Patient reoperiert werden.

Zum Ausschluss einer pleuralen Ergussbildung wurde direkt nach der Operation, nach
Entfernung der Thoraxdrainagen und auch am sechsten postoperativen Tag eine
standardisierte  Thorax-Rontgenuntersuchung durchgefiihrt. Zeigten sich hierbei
Hinweise auf eine pleurale Ergussbildung, wurde diese mit Hilfe einer
Ultraschalluntersuchung genauer eruiert. Die Untersuchung wurde am sitzenden
Patienten durchgefiihrt, wobei die zu untersuchende Seite von den Befunden aus der
Thorax-Rontgenuntersuchung abhing. Man bestimmte die maximale Ergusshohe (ME
[cm]) in Bezug zur lateralen Thoraxwand sowie den basalen Zwerchfell-Lungenabstand

32



(ZL [cm]) im Bereich der Kompressionsatelektasenspitze. Das Volumen V ([ml]) des

Pleuraergusses wurde mit Hilfe einer Anndherungsformel berechnet:
V = (ME [cm] + ZL [cm]) x 70

Ob ein Pleuraerguss entlastet wurde, hing von der GrofRe des Ergusses und der
Symptomatik des Patienten ab. Ergussmengen unter 300 ml wurden konservativ mit Hilfe
von Diuretika behandelt. Erglsse Gber 500 ml wurden drainiert. Bei Ergiissen zwischen
300 und 500 ml entschied die Symptomatik des Patienten, ob eine konservative oder
invasive Therapie eingeleitet wurde. Das entnommene Punktat wurde zur Untersuchung
des Hb, der Zellzahl und des Eiweil3gehalts ins Labor des Universitatsklinikums Gieen

gesandt.

Alle Patienten, die Anzeichen auf einen Perikarderguss oder eine Tamponade zeigten,
bekamen eine transdsophageale (TEE) oder transthorakale Echokardiographie (TTE).
Hierbei wurde der Perikarderguss tber den maximalen enddiastolischen Durchmesser
([cm]) quantifiziert. Beeintrachtigte der Erguss die Auswurfleistung des Herzens, fiihrte
man eine Pericardiocentese durch oder legte einen Perikarddrainagekatheter ein. Ggf.
wurde der Patient einer Reoperation unterzogen. In diesem Fall wurde die Operationsnaht
wiederer6ffnet und das Perikard chirurgisch entlastet bzw. eine Perikardfensterung

durchgefiihrt.

2.5 Datenerhebung

Zur Analyse der Primar- und Sekunddrendpunkte wurden die prdoperativen,
intraoperativen und postoperativen Daten der elektronischen Krankenakte des Patienten

sowie der Qualitatssicherungsdatenbank des Universitatsklinikums Giellen entnommen.

Préoperative Daten dienten der Evaluierung des individuellen Risikoprofils. Zur besseren
objektiven Vergleichbarkeit der Patientenkollektive bediente man sich des
Risikostratifizierungsmodells EuroSCORE Il. Hierzu wurden préoperativ folgende Daten

erhoben:
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Tabelle 3: Faktoren zur Errechnung des EuroSCORE Il

Faktor

| Beschreibung

Patientenbezogene Faktoren

Alter

In Jahren

Geschlecht

Mannlich/weiblich

Niereninsuffizienz

Einteilung in drei Stadien abhéngig von der
Kreatininclearance: normal (>85 ml/min),
moderat (50-85 ml/min), schwer

(<50 ml/min), dialysepflichtig (unabhéngig

vom Serumkreatinin)

Periphere arterielle GefaRerkrankung

Eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

= Claudicatio intermittens

= Verschluss der Arteria carotis oder
>50% Stenose

= Amputation aufgrund arteriellen
Verschlusses

= Frlhere oder geplante Intervention an
der abdominellen Aorta, den
Extremitatenarterien oder den

Carotiden

Eingeschrénkte Mobilitat

Bedingt durch neurologische Dysfunktionen
oder muskuloskelettale Erkrankungen

Vorangegangene Herzoperationen

Ja/Nein

Chronische Lungenerkrankung

Gebrauch von Bronchodilatatoren oder
Steroiden

Aktive Endokarditis

Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt der

Operation

Kritischer praoperativer Status

Ventrikulére Tachykardien, Kammer-
flimmern, ein abgewendeter Herztod,
Reanimation, Beatmung, der Gebrauch von
Inotropika, einer intraaortalen Ballonpumpe

(IABP) oder ein akutes Nierenversagen

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Ja/Nein
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Kardiale Faktoren

Herzinsuffizienz NYHA I-IV

Angina pectoris CCS I-IV

Stattgehabter Myokardinfarkt Innerhalb der letzten 90 Tage
Pulmonale Hypertonie Ja/Nein

Operationsbezogene Faktoren

Dringlichkeit der Operation Elektiv, dringlich, Notfall
Art der Intervention Isolierte CABG, nicht isolierte CABG, zwei

Prozeduren, drei Prozeduren

Eingriff an der thorakalen Aorta Ja/Nein

Neben den Daten fir die Berechnung des EuroSCORE Il, wurden weitere Daten zur
Evaluierung des Risikoprofils eruiert. Dazu gehorten die Anamnese beziiglich des
Nikotinkonsums, der Body-Mass-Index (BMI), das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie, das Vorliegen einer Hyperlipoproteindmie und eine genetische Disposition

im Hinblick auf kardiale Erkrankungen.

Um den Schutz der Patientendaten zu gewahrleisten, wurden alle personenbezogenen

Daten, bis auf das Alter und das Geschlecht, anonymisiert.

2.6 Statistische Analyse

Der Zeitraum der Datenerfassung wurde auf je sechs Monate, sowohl fir die
Kontrollgruppe als auch fur die Gruppe mit aktivem Drainagereinigungssystem,
festgesetzt. Zur statistischen Analyse der gewonnenen Daten wurden SPSS 24 (IBM,
Armonk, NY, USA), GraphPad Prism Version 6 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
USA) und R Version 3.1.2. verwendet. Numerische Parameter wurden als Mittelwert
* Standardabweichung (SD) analysiert und angegeben. Zum Vergleich beider Gruppen
wurde der Chi-Quadrat-Test fir Kkategoriale Variablen verwendet und bei
kontinuierlichen Variablen der t-test oder der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test. Das

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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Zur besseren Vergleichbarkeit wurde ein Propensity Score Matching durchgefihrt und
folgende Kovariablen miteinbezogen: Alter, Geschlecht, BMI, préoperative
linksventrikulare Pumpfunktion, EuroSCORE 11, Diabetes mellitus, Art der Intervention,
praoperative aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), praoperative International
Normalized Ratio (INR) und die prdoperative Thrombozytenanzahl. Mithilfe des Nearest-
Neighbor-Matching wurde dann eine Ubereinstimmung von 1:1 erreicht. Die maximale
Differenz gematchter Probanden wurde auf 0,2 festgelegt. Die grundlegenden
Unterschiede zwischen der gematchten und nicht gematchten Gruppe wurden als
standardisierte Mittelwertsdifferenzen (engl. standardized mean difference, SMD)
kalkuliert.

Um den Einfluss des RBS auf die Krankenhaussterblichkeit in der Studienpopulation zu
quantifizieren, wurde eine multivariate Regression durchgefiihrt. Die einzelnen
Komponenten des RBS wurden einem binéren logistischen Regressionsmodel zugefihrt
und mittels Omnibustest auf Signifikanz Gberprift. Die Anpassungsgite wurde mit Hilfe
des Nagelkerkes-R2-Test untersucht und die Effektstirke mittels Cohen’s-f2-Test.

2.7 Ethik

Der Aufbau und die Durchfuhrung der Studie wurde der Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen vorgelegt, die der Studie
zustimmte (01/16, Votum siehe Anhang). Die Studie wurde gemald der Erkl&rung von
Helsinki durchgefiihrt. Das verwendete Material wurde von ClearFlow Inc. (Anaheim,
USA) erworben. Die Firma hatte weder Einfluss auf die Planung und Durchftihrung der

Studie noch auf die Interpretation der Ergebnisse.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In der Studie wurden gemaR den Kriterien in Kapitel 2.2.1 insgesamt 581 Patienten
eingeschlossen. Davon befanden sich 222 Patienten in der ATC-Gruppe und 359
Patienten in der Kontrollgruppe. Die Differenz der GruppengréRRen resultierte aus einer
unterschiedlichen Anzahl an Operationen in der ersten und zweiten Halfte des Jahres
2016. Die Patienten in der ATC-Gruppe waren signifikant dlter als die Patienten in der
Kontrollgruppe (68 + 9 vs. 66 + 11 Jahre; p = 0,021; SMD = 0,19). Das durchschnittliche
praoperative Risiko, welches mit dem Risikostratifizierungsmodell EuroSCORE Il
ermittelt wurde, lag bei 7,1 £6,4 % in der ATC-Gruppe und bei 8,5+ 10,1 % in der
Kontrollgurppe (p = 0,044), was einem Hochrisikopatientenkollektiv entsprach. Da die
sich die Basischarakteristika Alter, EuroSCORE Il und die verschiedenen
Interventionsarten signifikant unterschieden, wurden die Daten mithilfe des Propensity-
Score-Matching zwischen den Gruppen ausbalanciert, um vergleichbare Gruppen zu
erhalten (Tabelle 3). Die praoperative Thrombozytenanzahl, der INR sowie die aPTT
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Alle nachfolgend beschriebenen
Ergebnisse beziehen sich auf die gematchten Patientenkollektive. Zusatzliche
Informationen bzgl. der Primédrendpunkte der ungematchten Gruppen befinden sich im
Anhang in Tabelle 16.
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Tabelle 4: Basischarakteristika der gematchten und nicht gematchten Studienpopulation

=  Drei oder mehr

Prozeduren

Parameter Nicht gematchte Studienpopulation* Gematchte Studienpopulation*
ATC Kontrolle p-Wert | SMD | ATC Kontrolle p-Wert | SMD
n =222 n =359 n =220 n =220
Alter [Jahre] 689 66 + 11 0,021 |0,19 |[68+9 68+ 11 0,69 0,039
BMI [kg/m?] 28,5+5,3 28,3+5,3 0,68 0,036 |28,5+5,3 28,6 £4,8 0,77 0,028
Geschlecht [weiblich] 47 (21) 92 (26) 0,22 0,10 |47 (21) 50 (23) 0,73 0,033
EuroSCORE Il 7,1+6,4 8,5+£10,1 0,044 |0,16 |(71+64 6,9+6,7 0,81 0,09
Vergangene Herz-OP 13(5,9) 30 (8,4) 0,26 0,09 |13(59) 12 (6,4) 0,84 0,019
Gewicht der Intervention
= Isolierte CABG 149 (67) 194 (54) 147 (67) 143 (65)
= Isolierte Nicht- 22 (9,9) 75 (21) 0,003 |0,16 |22(10) 23 (10) 0,98 0,047
CABG 46 (21) 82 (23) 46 (21) 49 (22,3)
= Zwei Prozeduren 5(2,3) 8(2,2) 5(2,3) 5(2,3)




6€

Dringlichkeit der OP

= Elektiv 133 (60,0) 202 (56,3) 0,39 0,072 | 133 (60,5) 124 (56,4) 0,38 0,083
» Dringend 89 (40,0) 157 (43,7) 87 (39,5) 96 (43,6)
LVEF
= Normal (>55 %) 155 (69,8) 248 (69,1) 155 (70,5) 158 (71,8)
= Leichtgradig 23 (10,4) 45 (12,5) 23 (10,5) 25 (11,4)
reduziert (45-55 %)
= Mittelgradig 17 (7,7) 31 (8,6) 0,25 0,084 | 17 (7,7) 18 (8,2) 0,83 0,043
reduziert (30-44 %)
= Schwergradig 21 (9,5) 19 (5,3) 19 (8,6) 14 (6,4)
reduziert (<30 %)
INR préoperativ 1,0+0,1 1,0+0,2 0,94 0,006 | 1,0+0,1 1,0+0,1 0,023 |0,25
aPTT praoperativ [s] 32+10 33+10 0,12 0,13 |32+10 32+6 0,76 0,029
Thrombozytenanzahl 23172 234+ 74 0,66 0,038 | 231+ 72 227 + 66 0,46 0,071
praoperativ [G/I]

*Kontinuierliche Variablen: Median + SD; Kategorische Variablen: n (%)

Abkirzung: LVEF (Linksventrikulare Ejektionsfraktion), SMD (standardized mean difference)




3.2 Drainagestrategie und -management

Insgesamt wurden 356 ATC-Drainagen in den 220 Patienten eingesetzt. 83 Patienten
bekamen eine und 136 Patienten zwei ATC-Drainagen. 129 ATC-Drainagen wurden
retrosternal, 77 in die rechte Pleura und 150 in die linke Pleura eingesetzt. Keine der
eingesetzten Drainagen musste aufgrund eines Defekts bzw. einer Fehlfunktion
ausgetauscht werden. In sieben Féllen (1,9 %) mussten die Hautnéhte, die die Drainagen
am Korper befestigten, entfernt werden, da sie den Drainageschlauch zu stark
komprimierten und eine einwandfreie Funktion behinderten. Die eingelegten Drainagen
wurden fur 1,8 +3,6 Tage in der ATC und 1,5+ 0,9 Tage in der Kontrollgruppe im
Thorax belassen (p =0,30). Die Drainagevolumina der ATC-Drainagen und der
konventionellen Drainagen waren fur die jeweilige Thoraxhohle, in der sie implantiert
waren, dhnlich. (Abbildung 8, Tabelle 4)

ATC-Gruppe
Kontrollgruppe

Perikarddrainage

Retrosternale Drainage -

Rechte Pleuradrainage

Linke Pleuradrainage A

0 200 400 600 800
Drainagevolumen [ml]; Median, Interquartilsabstand

Abbildung 8: Drainagevolumina in Abhé&ngigkeit von der verwendeten Drainagestrategie und der
Lokalisation
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Tabelle 5: Anzahl, Drainagevolumina und Liegedauer der eingesetzten Thoraxdrainagen

situ [d]

Parameter ATC* Kontrolle* p-Wert
n =220 n =220
Anzahl der Thoraxdrainagen
Perikarddrainage 217 (99) 210 (95) 0,049
Retrosternale Drainage 200 (91) 192 (87) 0,17
ATC 129 0
Kontrolle 71 192
Rechte Pleuradrainage 111 (50) 94 (43) 0,10
ATC 77 0
Kontrolle 34 94
Linke Pleuradrainage 188 (85) 175 (80) 0,10
ATC 150 0
Kontrolle 38 175
Gesamt 716 671
ATC 356 0
Kontrolle 360 671
Thoraxdrainagen pro Patient 3,3 3,1 0,31
Drainagemenge der einzelnen
Drainagen [mlI]**
Perikarddrainage 250 (163-380) | 233 (160-373) | 0,56
Retrosternale Drainage 280 (190-420) | 308 (200-468) | 0,081
Rechte Pleuradrainage 290 (180-510) | 350 (250-556) | 0,055
Linke Pleuradrainage 320 (193-498) | 305 (205-445) | 0,96
Gesamtdrainagemenge [mI]** 988 (700-1375) | 920 (633-1368) | 0,32
Liegedauer der Thoraxdrainagen in 1,8+ 3,6 15+0,9 0,30

* Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)

** Median (IQR)
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3.3 Operationszeiten und -verteilungen

Die Operationszeit (ATC 216 £ 65 min. vs. Kontrolle 215 £ 80 min.; p = 0,94), die Zeit

der extrakorporalen Zirkulation mit Hilfe der HLM (ATC 109 + 45 min. vs. Kontrolle
114 £ 62 min.; p =0,34) und die Zeit des Herzstillstands durch die Kardioplegie (ATC
69 = 29 min. vs. Kontrolle 72 = 35 min.; p = 0,31) waren zwischen den beiden Gruppen

vergleichbar. Der Bedarf an postoperativer Beatmung, postoperativer Unterstiitzung

durch Inotropika sowie der Transfusionsbedarf waren in beiden Gruppen ahnlich. Die

Studienteilnehmer zeigten auch keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf eine

préaoperativ therapeutische Antikoagulation. (Tabelle 5)

Tabelle 6: Operationszeiten und -verteilungen der gematchten Studienpopulation

Parameter ATC* Kontrolle* p-Wert
n =220 n =220

Operationszeit [min] 216 £ 65 215+ 80 0,94
HLM-Zeit [min] 109 £ 45 114 £ 62 0,34
Aortenklemmzeit [min] 69 + 29 72 + 35 0,31
Inotropika post OP [min] 55,7 £132,8 44,2 + 85,4 0,28
Beatmungsdauer post OP [min] 21,5+70,3 19,9+72,0 0,83
Transfusion

= EK 2,7+6,6 28+6,1 0,87

= TK 05+15 06+16 0,34

= GFP 12+47 1,1+39 0,85

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
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3.4 Primarendpunkte

Das RBS trat bei 16 % der Patienten in der ATC-Gruppe und bei 22 % in der
Kontrollgruppe auf (p=0,15). Die Komplikationen, aus denen sich das RBS
zusammensetzt, unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen, bis auf eine signifikant
reduzierte Rate an Reoperationen in der ATC-Gruppe aufgrund einer Tamponade oder
Nachblutung (4,1 % vs. 9,5 %; p = 0,023) (Tabelle 6).

Tabelle 7: Postoperatives Outcome der gematchten Studienpopulation in Bezug auf die Primé&rendpunkte
des RBS sowie die Krankenhaussterblichkeit

Parameter ATC* Kontrolle* p-Wert
n =220 n =220
Krankenhaussterblichkeit 15 (6,8) 16 (7,3) 0,85
RBS 36 (16,4) 48 (21,8) 0,15
Reoperation aufgrund einer Blutung | 9 (4,1) 21 (9,5) 0,023
oder Tamponade
= Blutung 0 7 (3,6) 0,029
= Tamponade 9(4,1) 14 (6,4) 0,35
Malnahmen zur Entlastung von | 30 (14) 35 (16) 0,50
Pleuraergiissen
MaRnahmen zur Entlastung von | 10 (4,5) 5(2,3) 0,44
Perikardergiissen
= Perikardpunktion 4(1,8) 1(0,5) 0,18
= Operation/Fenestrierung 6 (2,7) 4(1,8) 0,52

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)

Um die Anzahl der notwendigen Behandlungen (number needed to treat, NNT) zu

berechnen, wurde zundchst die absolute Risikoreduktion (ARR) bestimmit:

RBS in Kontrolle RBS in ATC
ARR = Patienten in Kontrolle Patienten in ATC
36 48
ARR = m - m
ARR = 0,0545
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AnschlieBend erfolgte die Berechnung der NNT mit Hilfe der ARR:

1
NNT = —
ARR
NNT = 50545
NNT = 18,3

In beiden Gruppen wurden &hnliche Mengen an Blutprodukten transfundiert. Die
Krankenhaussterblichkeit lag bei 6,8 % in der ATC und bei 7,3 % in der Kontrollgruppe
(p=0,85) wund war dementsprechend vergleichbar mit der \orhersage des
Risikostratifizierungsmodell EuroSCORE Il (ATC 7,1+6,4 vs. Kontrolle 6,9 £ 6,7;
p =0,81).

Der Median fur den Zeitpunkt der Reoperation lag bei 14 h in der ATC-Gruppe
(Interquartilsabstand (IQR) 9-28 h) und bei 13 h (IQR 6.5-22 h) in der Kontrollgruppe
(p = 0,38). Eine Subgruppenanalyse beziiglich der Anzahl an Reoperationen aufgrund
einer Blutung oder Tamponade in Abhangigkeit von dem jeweiligen operativen Eingriff
zeigte, dass der Unterschied zwischen der ATC- und der Kontrollgruppe bei Patienten
auftrat, die sich einer isolierten CABG-Operation unterzogen. Patienten, die eine ATC-
Drainage erhielten, mussten seltener reoperiert werden als Patienten mit konventionellen
Drainagen (ATC 0,7 % vs. Kontrolle 5,6 %; p = 0,016). Fur isolierte Klappenoperationen
oder auch flr kombinierte Operationen gab es hingegen keinen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (Tabelle 7).

Tabelle 8: Subgruppenanlyse der Reoperationen aufgrund einer Blutung oder Tamponade nach Art des
Eingriffs

Gewicht der Intervention ATC* Kontrolle* p-Wert
n =220 n =220

Isolierte CABG 1/147 (0,7) 8/143 (5,6) 0,016

Isolierte Nicht-CABG 4/22 (18) 7123 (30) 0,339

Zwei Prozeduren 4/46 (8,7) 5/49 (10) 0,802

Drei oder mehr Prozeduren 0/5 (0) 1/5 (20) 0,292

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
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Interventionen zur Entlastung der Pleura (ATC 14 % vs. Kontrolle 16 %; p = 0,50) als
auch des Perikards (ATC 4,5 % vs. Kontrolle 2,3 %; p = 0,44) kamen in beiden Gruppen
annahernd gleich hdufig vor (Tabelle 6). Betrachtet man die Héaufigkeit der
postoperativen Thoracocentesen in Bezug auf die verwendete Drainagestrategie, findet
man keinen Unterschied zwischen Patienten, die intraoperativ Drainagen mit aktivem
Wundreinigungssystem oder konventionelle Drainagen erhielten (10 % vs. 13 %j;
p = 0,31). Pleuraergusse bei intakter Pleura und ohne zuvor implantierte Drainage zeigten
mit 5,5 % die niedrigste Rate an postoperativen Interventionen zur Entlastung auf
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Haufigkeit der Pleurapunktionen in Abhdngigkeit von der verwendeten Drainagestrategie
und der Lokalisation
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War eine postoperative Entlastung der Pleura notwendig, wurden die mittleren
Pleurapunktionsvolumina in Abhéangigkeit von der verwendeten Drainagestrategie
analysiert. Pleuraerglsse, die auf der Seite entstanden sind, in der urspringlich eine ATC-
Drainage implantiert war, unterschieden sich in ihrer Grofe nicht signifikant von
denjenigen, die auf der Seite konventioneller Drainagen entstanden sind. Wurden ATC-
Drainagen verwendet, lagen die mittleren Punktionsvolumina links bei 1350 ml (IQR
525-2510 ml) und rechts bei 2675 ml (IQR 750-3075 ml). Bei der Verwendung von
konventionellen Drainagen wurden im Mittel 1300 ml (IQR 1000-1791 ml) auf der linken
Seite und 1208 ml (IQR 863-1500 ml) auf der rechten Seite punktiert (Links: p = 0,88;
Rechts: p=0,57). Wurde keine Drainage verwendet und es kam dennoch zu
punktionspflichtigen Ergussen, wiesen die Volumina auf der linken Seite ein mittleres
Volumen von 1615 ml (IQR 1263-2375 ml) und auf der rechten Seite von 1000 ml (IQR
500-1550 ml) auf (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Pleurapunktionsvolumen in Abhangigkeit von der verwendeten Drainagestrategie und der
Lokalisation
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Zwischen Patienten, die eine (n = 83) oder zwei (n = 136) ATC-Drainagen hatten, gab es
hinsichtlich der Pravalenz des RBS (14,4 % vs. 17,6 %; p =0,54), der Anzahl an
Reoperationen aufgrund einer Tamponade oder Blutung (3,6 % vs. 4,4 %; p = 0,77), der
Anzahl an Thoracocentesen (13,3 % vs. 14,0 %, p = 0,88), der Anzahl an Malinahmen
zur Entlastung von Perikardergussen (6 % vs. 3,6 %, p = 0,42) oder der Mortalitat (7,2 %
vs. 6,6 %; p = 0,86) keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 8).

Tabelle 9: Postoperatives Outcome in Abhéngigkeit von der Verwendung einer oder zwei PleuraFlow-

Drainagen
Parameter Eine Zwei p-Wert
PleuraFlow- PleuraFlow-
Drainage* Drainagen
n =83 n=136
Krankenhaussterblichkeit 6 (7,2) 9 (6,6) 0,86
RBS 12 (14,4) 24 (17,6) 0,54
Reoperation aufgrund einer Blutung | 3 (3,6) 6 (4,4) 0,77
oder Tamponade
Malnahmen zur Entlastung von 11 (13,3) 19 (14,0) 0,88
Pleuraergtissen
Malnahmen zur Entlastung von 5 (6,0) 5 (3,6) 0,42
Perikardergiissen
Transfusion [Anzahl]
= EK 30+64 26+6,8 0,70
= TK 06+19 04+13 0,40
= GFP 1,3+5,0 1,1+4,6 0,78

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
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Auch Patienten, die nur ATC-Drainagen erhalten hatten (n = 62), unterschieden sich nicht

von denjenigen, die sowohl ATC-Drainagen als auch konventionelle Drainagen
implantiert hatten (n = 160), in Bezug auf die Pravalenz des RBS (16,9 % vs. 14,5 %;

p = 0,67), der Anzahl an Reoperationen aufgrund einer Tamponade oder Blutung (4,8 %
vs. 13,1 %; p = 0.71) der Anzahl an Thoracocentesen (11,3 % vs. 14,4 %, p = 0,55), der

Anzahl an MalRnahmen zur Entlastung von Perikardergiissen (4,8 % vs. 4,3 %, p = 0,88)

oder der Mortalitét (6,5 % vs. 8,1 %; p = 0,68) (Tabelle 9).

Tabelle 10: Postoperatives Outcome bei Patienten, die ausschlieRlich PleuraFlow-Drainagen oder eine
Kombination von PleuraFlow- und konventionellen Drainagen erhielten

Parameter Nur Kombinierte p-Wert
PleuraFlow* Drainagen*
n =62 n =160
Krankenhaussterblichkeit 4 (6,5) 13 (8,1) 0,68
RBS 9 (14,5) 27 (16,9) 0,67
Reoperation aufgrund einer Blutung | 3 (4,8) 21 (13,1) 0,71
oder Tamponade
Malnahmen zur Entlastung von 7(11,3) 23 (14,4) 0,55
Pleuraergiissen
Malnahmen zur Entlastung von 3(4,8) 7 (4,3) 0,88
Perikardergiissen
Transfusion [Anzahl]
» EK 26+6,8 29+6,7 0,74
= TK 05+1.2 05+16 0,83
= GFP 12+44 1,1+48 0,88

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
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Patienten, die ausschlieRBlich ATC-Drainagen erhalten hatten (n = 62), unterschieden sich
nicht von denjenigen, die nur konventionelle Thoraxdrainagen implantiert bekamen
(n = 218), in Bezug auf die Pravalenz des RBS (14,5 % vs. 22,0 %; p = 0,2), der Anzahl
an Reoperationen aufgrund einer Tamponade oder Blutung (4,8 % vs. 9,6 %; p = 0,23),
der Anzahl an Thoracocentesen (11,3 % vs. 16,1 %, p = 0,35), der Anzahl an Malinahmen
zur Entlastung von Perikardergissen (4,8 % vs. 2,3 %, p =0,29) oder der Mortalitat
(6,5 % vs. 6,4 %; p = 0,99) (Tabelle 10).

Tabelle 11: Postoperatives Outcome bei Patienten, die ausschlieBlich PleuraFlow-Drainagen oder
ausschlieflich konventionelle Drainagen erhielten

Parameter Nur Nur p-Wert

PleuraFlow* konventionell*

n =62 n=218
Krankenhaussterblichkeit 4 (6,5) 14 (6,4) 0,99
RBS 9 (14,5) 48 (22,0) 0,20
Reoperation aufgrund einer Blutung | 3 (4,8) 21 (9,6) 0,23
oder Tamponade
Malnahmen zur Entlastung von 7(11,3) 35 (16,1) 0,35

Pleuraergiissen
Malnahmen zur Entlastung von 3(4,8) 5(2,3) 0,29

Perikardergiissen

Transfusion [Anzahl]

= EK 2,6+6,8 2,7+6,0 0,84
= TK 05+1.2 06+16 0,62
= GFP 12+44 1,1+3/7 0,81

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)

Bei Patienten mit RBS war die Krankenhaussterblichkeit signifikant héher als bei
Patienten ohne RBS (18 % vs. 5 %; Odds Ratio (OR) 4,6; 95 %-KI 2,2 - 9,8; p < 0,001).
Dies gilt auch bei getrennter Betrachtung der beiden Gruppen. Innerhalb der ATC- und
der Kontrollgruppe war die Krankenhaussterblichkeit bei Personen mit RBS signifikant
erhéht (ATC-Gruppe: OR 5,3; 95 % - KI 1,8 - 15,8; p = 0,001; Kontrolle: OR 4,1; 95 %
-K11,5-11,6; p=0,005).
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Eine durchgefiihrte bindr logistische Regressionsanalyse wurde mit Hilfe des
Omnibustests auf Signifikanz des Modells untersucht (Omnibustest = 25,918, p = 0.000).
Von den analysierten Koeffizienten Reoperationen aufgrund einer Blutung oder
Tamponade, MaRRnahmen zur Entlastung von Pleuraergiissen und MalRnahmen zur
Entlastung von Perikardergiissen stellten jedoch nur Reoperationen aufgrund einer
Blutung oder Tamponade (OR 13,5; 95 % - Kl 4,9 — 37,2; p <0,001) einen unabhéngigen
Pradiktor fiir die Krankenhaussterblichkeit dar (Tabelle 11). Das R? nach Nagelkerke
betrug 0,143. Die Effektstarke wurde mithilfe von Cohens f? errechnet:
f= R
(1-R?)

f2=0,17

Da f2 > 0,15 ist, entspricht dies einer mittleren Effektstarke nach Cohen (Tabelle 11).

Tabelle 12: Multivariate Regression fiir Komponenten des RBS als Pradiktoren der
Krankenhaussterblichkeit

Parameter Koeffizient | p-Wert | Odds 95% Konfidenz-
ratio intervall des Odds
ratio
Reoperation aufgrund 2,60 <0,001 | 135 4,9-37,2
einer Blutung oder
Tamponade
MafRnahmen zur 0,21 0,69 1,2 0,45-34

Entlastung von
Pleuraergiissen
MalRnahmen zur -20,5 0,99

Entlastung von

Perikardergussen

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
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3.4.1 Intraoperative Befunde bei Rethorakotomien

Patienten, die sich einer erneuten Reoperation aufgrund einer Blutung oder Tamponade
unterziehen mussten, wurden hinsichtlich der Blutungsquelle untersucht. Dabei zeigte
sich bei 77 % der Patienten mit konventionellen Drainagen und bei 44 % der Patienten
mit ATC-Drainagen eine aktive Blutung als Ursache der Reoperation (p = 0,10). Die
Befunde der Reoperationen sind in Tabelle 12 dargestellt
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Tabelle 13: Ergebnisse der Reoperationen aufgrund einer Blutung oder Tampoonade des nicht gematchten Kollektivs

Patient Gruppe Zeitpunkt der Indikation der Chirurgische Art der Blutung
Alter (Jahre), Reoperation Reoperation Entdeckung
Geschlecht (in Stunden nach erster
Operation)
82, mannlich ATC 25 Héamodynamisch Perikarderguss Keine aktive Blutung
relevanter
Perikarderguss
(beurteilt mittels TTE)
60, mannlich ATC 30 Perikardtamponade Lokalisiertes Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TEE) | Hamatom, das das
rechte Atrium
komprimiert
78, mannlich ATC 13 Perikardtamponade Perikarderguss Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TEE)
70, mannlich ATC 36 Perikardtamponade Perikarderguss Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TTE)
73, ménnlich ATC 23 Perikardtamponade Perikarderguss Diffuse Blutung
(beurteilt mittels TTE)




€9

81, mannlich ATC 14 Perikardtamponade Keine Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TEE) | intraperikardialer
Erguss
70, ménnlich ATC 3 Perikardtamponade Blutung von der Arterielle Blutung
wahrend ECLS* arteriellen
Kanulierungsstelle und
des rechten Atriums
64, méannlich ATC 13 Verstérkte Blutung vom Arterielle Blutung
Blutungsmenge Préparationsgebiet der
linken A. mammaria
55, weiblich ATC 5 Perikardtamponade Ruptur des linken Andere Blutung
(beurteilt mittels TEE) | Ventrikels
79, weiblich Kontrolle 5 Verstéarke Diffuse Blutung Diffuse Blutung
Blutungsmenge aufgrund
unzureichender
Gerinnung
79, ménnlich Kontrolle 4 Verstérkte Diffuse Blutung aus Diffuse Blutung

Blutungsmenge

den Néhten
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76, méannlich Kontrolle 23 Perikardtamponade Prékardiales Hamatom | Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TEE)
67, mannlich Kontrolle 17 Verstarkte Diffuse Blutung aus Diffuse Blutung,
Blutungsmenge der Adventitia der arterielle Blutung
ascendierenden Aorta
56, weiblich Kontrolle 26 Perikardtamponade Retrosternales Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TTE) | Hamatom
68, ménnlich Kontrolle 13 Verstérkte Blutung aus einem Ast | Arterielle Blutung
Blutungsmenge, des linken A.
Perikardtamponade mammaria-Bypasses
(beurteilt mittels TEE)
77, weiblich Kontrolle 71 Perikardtamponade Blutung aus dem Venose Blutung
(beurteilt mittels TEE) | rechtsventrikularen
Epikard
57, ménnlich Kontrolle 8 Perikardtamponade Blutung aus einem Ast | Arterielle Blutung
(beurteilt mittels TEE) | des linken A.

mammaria-Bypasses
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46, mannlich Kontrolle 15 Perikardtamponade Lokalisiertes Keine aktive Blutung
(beurteilt mittels TTE) | Hadmatom, das das
linke Atrium
komprimiert
49, weiblich Kontrolle 26 Verstarkte Blutung aus den Arterielle Blutung
Blutungsmenge arteriellen
wéhrend ECLS* Kanulierungsstellen
79, ménnlich Kontrolle 13 H&matom vor dem Lokalisiertes Keine aktive Blutung
linken Atrium Hamatom, das das
(beurteilt mittels TEE) | linke Atrium
komprimiert
87, ménnlich Kontrolle 21 H&modynamisch Perikarderguss Keine aktive Blutung
relevanter
Perikarderguss
(beurteilt mittels TEE)
70, ménnlich Kontrolle 17 Verstérkte Blutung aus einem Ast | Arterielle Blutung

Blutungsmenge

des rechten A.

mammaria-Bypasses
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78, weiblich Kontrolle 7 Verstarkte Blutung aus einer Arterielle Blutung
Blutungsmenge, Bypass-Anastomose
Perikardtamponade der linker A.
(beurteilt mittels TEE) | mammaria
59, ménnlich Kontrolle 10 Perikardtamponade Blutung aus einer Arterielle Blutung
(beurteilt mittels TEE) | Bypass-Anastomose
zwischen der linken A.
mammaria und dem
Ramus
interventricularis
anterior
80, ménnlich Kontrolle 24 Verstérkte Prékardiales Hamatom, | Diffuse Blutung
Blutungsmenge, diffuse Blutung aus
Perikardtamponade dem Sternum
58, mannlich Kontrolle 9 Verstarkte Blutung aus einem Acrterielle Blutung

Blutungsmenge,
Perikardtamponade
(beurteilt mittels TEE)

Bypass-Seitast der

rechten A. mammaria




LS

Blutungsmenge,

Perikardtamponade

Hamatom, das das
rechte Atrium

komprimiert

54, ménnlich Kontrolle 3 Verstarkte Blutung aus einer Arterielle Blutung
Blutungsmenge, stumpfen
Perikardtamponade Bypassanastomose der
(beurteilt mittels TEE) | rechten A. mammaria

72, weiblich Kontrolle 14 Verstarkte Blutung aus einem Avrterielle Blutung
Blutungsmenge Bypass-Seitast der

linken A. mammaria

60, ménnlich Kontrolle 2 Verstérkte Diffuse Blutungen Diffuse Blutung
Blutungsmenge

59, weiblich Kontrolle 2 Verstarkte Lokalisiertes Diffuse Blutung

* ECLS = Extracorporal life support (Extrakorporale Lebensunterstiitzung)




3.5 Sekundéarendpunkte

Der Median fiir den postoperativen Krankenhausaufenthalt lag in beiden Gruppen bei 10
Tagen (ATC: 10 d, IQR 9-12 d; Kontrolle: 10 d, IQR 8-12 d) und flir den postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation bei 47 Stunden (ATC 47 h, IQR 27-93 h; Kontrolle:
47 h, IQR 26-93 h).

POAF trat in der ATC-Gruppe bei 22 % (48/220) der Patienten auf und unterschied sich
somit nicht wesentlich von der Kontrollgruppe, in der 18 % (40/220) eine solche

Herzrhythmusstorung entwickelten (p = 0,10).

Auch das Auftreten von postoperativen Entziindungen, insbesondere der Lunge,
unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen. 33 % der Patienten in der ATC-
Gruppe und 27% aus der

Kontrollgruppe entwickelten postoperativ eine

Lungenentzindung (p = 0,18).

Sowohl in der ATC- als auch in der Kontrollgruppe kam es in 26 % der Falle zur
Entwicklung eines postoperativen akuten Nierenversagens (ANV) und somit nicht zu
einem signifikanten Unterschied (p = 0,99) (Tabelle 13).

Tabelle 14: Ausgewahlte Sekundarendpunkte der gematchten Studienpopulation zur Beurteilung des
postoperativen Outcomes

Parameter ATC* Kontrolle* p-Wert
n =220 n =220

Postoperativer 10 (8-12) 10 (8-12) 0,71
Krankenhausaufenthalt [d]**
Postoperativer ICU-Aufenthalt [h]** | 47 (27-93) 47 (28-90) 0,24
Postoperatives VVorhofflimmern 48 (21,8) 40 (18,2) 0,10
Postoperative Lungenentziindung 72 (32,7) 59 (26,8) 0,18
Akutes Nierenversagen 56 (25,5) 57 (25,9) 0,99

= AKINI 48 (21,8) 48 (21,8)

= AKINII 7(3,2) 8 (3,6)

= AKIN I 1(0,5) 1(0,5)
Neue dauerhafte Dialysepflichtigkeit | 5 (2,3) 5(2,3) 1,0
Vorribergehende Hamodialyse 11 (5) 10 (4,5) 0,82

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)

**Median (Interquartilsabstand)Abkurzung:

AKIN (acute kidney injury network), ICU (intensive care unit)
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Vergleicht man die Sekundarendpunkte in Abh&ngigkeit davon, ob die Patienten
ausschlieBlich ATC-Drainagen oder eine Kombination von ATC- und konventionellen
Thoraxdrainagen erhielten, kommt es auch hier zu keinem signifikanten Unterschied

zwischen den ausgewdhlten Sekundarendpunkten (Tabelle 14).

Tabelle 15: Ausgewahlte Sekunddrendpunkte bei Patienten, die ausschlielich ATC-Drainagen oder eine
Kombination von ATC- und konventionellen Drainagen erhielten

Parameter Nur ATC- Kombinierte p-Wert
Drainagen* Drainagen*
n =62 n =160
Postoperativer 10 (8-14) 10 (8-12) 0,59
Krankenhausaufenthalt [d]**
Postoperativer ICU-Aufenthalt [h]** | 46 (23-95) 47 (41-93) 0,21
Postoperatives Vorhofflimmern 16 (25,8) 37 (23,1) 0,67
Postoperative Lungenentziindung 14 (22,6) 58 (36,6) 0,051
Akutes Nierenversagen 18 (29,0) 38 (23,8) 0,31
= AKIN I 14 (22,6) 34 (21,3)
= AKINII 3(4,8) 4 (2,5)
= AKIN I 1(1,6) 0
Neue dauerhafte Dialysepflichtigkeit | 1 (1,6) 4 (2,5) 0,69
Vorribergehende Hamodialyse 2(3,2) 9 (5,6) 0,64

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)
**Median (Interquartilsabstand)
Abkirzung: AKIN (acute kidney injury network), ICU (intensive care unit)

Ebenso bestehen bei Patienten, die ausschliel3lich mit ATC-Drainagen und Patienten, die
ausschlieBlich  mit konventionellen Thoraxdrainagen behandelt wurden, keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die erwdhnten Sekundéarendpunkte (Tabelle
15).
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Tabelle 16: Ausgewdhlte Sekundarendpunkte
konventionelle Drainagen erhielten

bei Patienten, die ausschlieBlich ATC-Drainagen oder

Parameter Nur ATC- Nur p-Wert
Drainagen* konventionell*
n =62 n =218
Postoperativer 10 (8-14) 10 (8-12) 0,68
Krankenhausaufenthalt [d]**
Postoperativer ICU-Aufenthalt [h]** | 46 (23-95) 47 (28-90) 0,53
Postoperatives Vorhofflimmern 16 (25,8) 40 (18,0) 0,17
Postoperative Lungenentziindung 14 (22,6) 59 (27,1) 0,48
Akutes Nierenversagen 18 (29,0) 57 (25,9) 0,77
= AKINI 14 (22,6) 48 (22,0)
= AKINII 3(4,8) 8 (3,6)
=  AKIN I 1(1,6) 1(0,5)
Neue dauerhafte Dialysepflichtigkeit | 1 (1,6) 5(2,3) 0,74
Vorrubergehende Hamodialyse 2(3,2) 10 (4,6) 0,64

*Kontinuierliche Variablen: Mean + SD; Kategorische Variablen: n (%)

**Median (Interquartilsabstand)

Abkirzung: AKIN (acute kidney injury network), ICU (intensive care unit)
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4 Diskussion der Ergebnisse

Die essenzielle Rolle konventioneller invasiver Operationen am Herzen, insbesondere die
der aortokoronaren Bypassoperation bei fortgeschrittener KHK, unterstreicht die
Bedeutung der kontinuierlichen Identifizierung und Beseitigung von prozeduralen und
periprozeduralen Risikofaktoren. Einer dieser Risikofaktoren ist das RBS, welches
einleitend eingehend beschrieben wurde. Das ATC-Drainagesystem soll eine mogliche
Option darstellen, das Risiko fir das Auftreten des RBS zu senken und das postoperative

Outcome der Patienten zu verbessern.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss einer aktiven Thorax-
drainagereinigung mittels der ATC-Drainagen nach herzchirurgischen Eingriffen auf das

RBS und die damit verbundenen Komplikationen zu untersuchen.

4.1 Inzidenz des RBS

Die Bedeutung praventiver MalRnahmen, die das Auftreten des RBS verhindern, wird
durch die erhohte Krankenhaussterblichkeit, die dieses Syndrom mit sich bringt,
unterstrichen. Patienten, bei denen es postoperativ zu Komplikationen im Rahmen des
RBS kam, hatten eine 72 % hohere Krankenhaussterblichkeit als Patienten, deren

postoperativer Verlauf komplikationslos verlief.

Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden prospektiven Kohortenstudie ist, dass die
Inzidenz des RBS nach standardisierten herzchirurgischen Eingriffen durch die
Anwendung von Drainagen mit aktiver Wundreinigung nicht reduziert wird. Auch die
Verwendung von bis zu zwei solcher Drainagen zeigte keine Veranderung hinsichtlich
des Auftretens des RBS. Im Gegensatz zu (Sirch et al. 2016), der in einer retrospektiven
Studie eine signifikante Reduktion des RBS um 43 % nachweisen konnte, und zwar von
20 % auf 11,3 %, konnte dies in der vorliegenden Studie nicht reproduziert werden. Trotz
einer Reduktion des RBS von 22 % auf 16 %, was einer relativen Risikoreduktion von

27 % entspricht, ist das Ergebnis nicht signifikant.
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4.2 Postoperative Blutungen und Reoperationen

Der Entstehung von postoperativen Pleura- und Perikardergussen liegt ein
multifaktorielles Geschehen zugrunde. Vor allem in der friihen postoperativen Phase
kann eine vermehrte Blutungsneigung mit oder ohne Entwicklung einer

Perikardtamponade eine Rethorakotomie erforderlich machen.

Inflammatorische Prozesse in den Thoraxhdhlen, die durch kleine Mengen an Blut und
Wundflussigkeiten sowie in Folge des traumatischen Eingriffs eingeleitet werden, tragen
ebenso dazu bei wie erhohte Blutungstendenzen aufgrund von personlichen
Risikofaktoren, einer Hemmung der Blutgerinnung durch préoperativ nicht abgesetzte
Medikamente oder durch die verwendeten chirurgischen Hilfsmittel (Boyle et al. 2014;
Czer 1989; Emeklibas 2014; Makdisi und Wang 2015; Paparella et al. 2004). Vermutlich
sind noch weitere Faktoren, die bislang noch nicht entdeckt wurden, an der Genese
beteiligt. Auch wenn wir keine signifikante Reduktion des RBS nachweisen konnten,
sahen wir einen mdglichen Einfluss der ATC-Drainagen in der perioperativen Periode, in
der es zur Entstehung der Ergiisse kommt, und die Patienten aufgrund des traumatischen
Eingriffs noch geschwacht sind. Price et al. 2004 zeigte, dass schon 160 ml Blut bzw.
Flussigkeit fur eine klinische Tamponade ausreichen. Mit unseren Ergebnissen konnten
wir eine signifikante Reduktion der Rate an Reoperationen aufgrund einer Blutung oder
Tamponade um 57 % nachweisen, was auf eine effiziente Drainageleistung der ATC-
Drainagen zurtickzufihren ist. Die errechnete NNT, um eine Reoperation zu verhindern,
liegt bei 18. Die durchgefiihrte logistische Regression zeigte, dass das RBS mit einem
Anteil von 14,3 % an der Varianz der Krankenhaussterblichkeit beteiligt ist. Von allen
Komplikationen und Intervention des RBS stellt ausschliel3lich die Rate an Reoperationen
aufgrund einer Blutung oder Tamponade einen signifikanten Préadiktor fir die
Krankenhaussterblichkeit dar. Die anderen Endpunkte des RBS, also MaRnahmen zur
Entlastung von Pleura- und Perikardergussen, zeigten sich in der Regressionsanalyse als
nicht signifikant. Dies widerspricht einer Studie von (Balzer et al. 2016), die einen
Einfluss mehrerer Komponenten des RBS als Pradiktor fur die Krankenhaussterblichkeit
aufzeigt. Jedoch decken sich unsere Daten mit denen von (Tauriainen et al. 2017), die
aufzeigten, dass postoperative Interventionen im Rahmen des RBS nur dann zu einer

Zunahme der Mortalitat fihrten, wenn eine Rethorakotomie von Noten war.
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Interessanterweise fand man die grofite Reduktion an Reoperationen bei Patienten, die
einer isolierten CABG-Operation unterzogen wurden. Eine solche Reduktion durch den
Gebrauch von Drainagen mit aktivem Reinigungssystem fand man bisher lediglich nach
der Implantation von Linksherzunterstiitzungssystemen (Maltais et al. 2016). Die
Ursache hierfur sehen wir in den unverénderten intrathorakalen Driicken aufgrund der
schonenderen Reinigung, wie in Kapitel 4.4 nadher erlautert wird. Unsere Ergebnisse
bestatigen den schadlichen Einfluss von Reoperationen auf die postoperative Mortalitat.
Dies wird durch die Resultate von (Mehta et al. 2009), der eine 4,5-fach erhéhte Mortalitét
aufgrund von Reoperationen nachwies, und andere Studien unterstrichen (Biancari et al.
2012; Hall et al. 2001). In Anbetracht der Ergebnisse kann also durch den Einsatz der
ATC-Drainagen das Risiko einer erneuten Operation aufgrund einer Blutung oder
Tamponade und der damit einhergehenden Komplikationen fiir die Patienten gesenkt

werden.

AuRerdem bendtigen Patienten, die postoperativ bluten oder eine Tamponade entwickeln,
eine umfassende Betreuung durch Pflegekrafte, was sich dann wiederum negativ auf das
Arbeitsklima auf einer Intensivstation auswirkt, da grolRe Ressourcen fiir den einzelnen
Patienten aufgewendet werden mussen (Cook et al. 2017). In einer Zeit des
Fachkraftemangels verstarkt dies die Belastung des medizinischen Personals und tragt
nicht zu einer besseren Versorgung anderer Patienten bei. Mit Hilfe der ATC-Drainagen
kann, durch die Reduktion der Rate an Reoperationen und der dadurch reduzierten Zahl
an Patienten mit erhdhtem Betreuungsbedarf, die Situation auf Intensivstationen entlastet
werden, was letztendlich den Pflegekraften und einem grofRen Patientenkollektiv

zugutekommt.

In Anbetracht der Tatsache, dass jeder weitere Tag auf einer Intensivstation zusatzliche
Kosten mit sich bringt, liegt es auch im Interesse der Klinik die Aufenthaltsdauer der
Patienten nicht durch vermeidbare Reoperationen zu verlangern. Komplikationen, die
eine erneute Operation mit sich bringt, und deren Behandlung steigern ebenfalls die
Kosten pro Patienten und missen in wirtschaftlichen Analysen genauer betrachtet
werden. Solche Analysen, die den Gebrauch neuer Technologien wie der aktiven

Thoraxdrainagereinigung rechtfertigen, werden derzeit durchgefihrt.
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4.3 Drainagenmanagement

Technisch gesehen beinhaltet diese Studie zwei neue Konzepte. Zum einen platzierten
wir Drainagen mit aktivem Reinigungssystem in die Pleurahohle und zum anderen
untersuchten wir den mdglichen Einfluss von bis zu zwei solcher Drainagen auf das
postoperative Outcome. Wéahrend des Gebrauchs in der Pleurahdhle konnten wir kein
Abknicken oder sonstige Fehlfunktionen feststellen, sodass die Drainage ein geeignetes
Gerat flr die postoperative Versorgung darstellt. Bei knapp 2 % der eingelegten
Drainagen mussten die Hautndhte, mit denen sie befestigt waren, erneuert werden, da sie
zu fest angezogen waren und eine reibungslose Reinigung behinderten. Bei Kenntnis

dieser Problematik stellt dies jedoch kein Hindernis fur den routinemaRigen Einsatz dar.

Unsere Daten zeigen auch, dass die Anwendung einer Drainage flr den postoperativen
Einsatz ausreichend sein konnte, da wir bei der Verwendung von zwei Drainagen keinen
Einfluss auf relevante Parameter nachweisen konnten. Bei der Verwendung von zwei
Drainagen kam es weder zu einer Reduktion der Mortalitét, der Pravalenz des RBS noch
der Rate an Reoperationen aufgrund einer Blutung oder Tamponade. Des Weiteren gab
es keinen Unterschied beziiglich dieser Faktoren zwischen Patienten, die nur Drainagen
mit aktivem Reinigungssystem hatten und Patienten, die zusatzlich noch konventionelle

Drainagen implantiert bekamen.

4.4 Drainagevolumina

Wir entdeckten gleiche bzw. sogar leicht reduzierte Drainagevolumina in der Gruppe mit
aktivem Reinigungssystem, was friihere Untersuchungen von Sirch et al. 2016 bestatigen.
Da die Drainagen das Ziel verfolgen, Blut und Flussigkeiten mit Hilfe der aktiven
Reinigung effizienter zu beseitigen, erscheint dieser Sachverhalt auf den ersten Blick
etwas kontrovers. In friheren Studien wurde gezeigt, dass das Melken von
Thoraxdrainagen zu groéReren Drainagevolumina fuhrt, ohne Blutungskomplikationen
oder Reoperationen zu reduzieren. Wir vermuten, dass das Ausmal? der Blutung keinem
konstanten, jedoch dynamischen Prozess unterliegt, der durch die verwendete
Drainageart beeinflusst wird. Das Melken und Ausstreichen von Drainagen flhrt zu stark

negativen Druicken bis zu - 400 mmHg. Neu gebildete Mikrothromben kénnten durch den

64



kurz anfallenden starken Sog mobilisiert werden und so zu einer sekundaren Einblutung
fuhren. Feinste Kapillargefalie konnten ebenfalls durch die einwirkende Kraft einreil3en
und eine diffuse Blutung in die Thoraxhohle mit sich bringen. Andere Arten der
Manipulation kénnten ebenso zu schnell wechselnden intrathorakalen Driicken fiihren
und sich auf diese Weise schadigend auswirken (Day et al. 2008a; Wallen et al. 2004).
Bei Drainagen mit aktivem Wundreinigungssystem wird mit Hilfe eines magnetischen
Schiebemechanismus die Reinigung durchgefiihrt, ohne dass es zu einer Anderung der
intrathorakalen Druckverhaltnisse kommt. Wir vermuten, dass dieser Mechanismus an
den Enden kleiner Gefalle, wie z.B. den distalen Abgangen der Arteriae mammariae oder
auch den kleinen Bypass-Seitésten, eine wichtige Rolle einnimmt. Mikrothromben, die
nach der Operation diese Gefalie verschlieRen, sind noch nicht fest genug, um den stark
negativen Driicken standzuhalten, wodurch es zu den typischen Einblutungen in die
Préparationsgebiete der Arteriae mammariae kommt. Dieser Zusammenhang erklart den
besonderen Effekt der aktiven Thoraxdrainagereinigung, vor allem nach CABG-

Operationen, auf die Rate an Reoperationen aufgrund einer Blutung oder Tamponade.

Eine weitere Moglichkeit wére, dass die ATC-Drainagen Blut effektiver abtransportieren
und damit auch Thrombolysine im Bereich der N&hte. Thrombolysine sind Stoffe, die
neugebildete Thromben abbauen und dadurch die Blutung aufrechterhalten (Vistarini et
al. 2016).

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Reoperationen aufgrund einer Blutung oder
Tamponade bestatigen die aufgestellte Hypothese, dass Drainagen mit aktivem
Wundreinigungssystem Blutungen reduzieren. Eine aktive Blutung fand man bei 77 %
der Patienten mit konventionellen Thoraxdrainagen und lediglich bei 44 % der Patienten
mit ATC-Drainagen (p = 0.10), was zwar keinen signifikanten Unterschied darstellt, aber

dennoch eine reduzierte Blutungstendenz bei dieser Patientengruppe aufzeigt.
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4.5 Postoperatives Vorhofflimmern

POAF kam in beiden Gruppen anndhernd gleich haufig vor und konnte nicht durch den
Einsatz der ATC-Drainagen gesenkt werden. Dies widerspricht den Studien von Sirch et
al. 2016 und St-Onge et al. 2017, die eine Reduktion von POAF nachgewiesen haben. Sie
erreichten dies durch den Einsatz von ATC-Drainagen im anterioren Mediastinum.
Unsere Patienten bekamen routineméfRig zusétzlich eine Perikarddrainage eingelegt,
wodurch nachweislich die Inzidenz des POAF gesenkt wird (Gozdek et al. 2017). Im
Gegensatz zu Sirch et al. und St-Onge et al. verwendeten wir somit eine Perikarddrainage
und eine retrosternale Drainage, die, abhangig von der Entscheidung des Operateurs, eine
konventionelle oder ATC-Drainage war. Dies konnte die ohnehin schon niedrige Rate an
POAF in beiden Gruppen erklaren und auch die Frage beantworten, warum es nicht zu

einer weiteren Reduktion durch die ATC-Drainagen kam.

4.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit ist dadurch limitiert, dass es sich um eine nicht randomisierte
Studie handelt und dass sich die beiden Gruppen in Bezug auf die Basischarakteristika
und die GruppengroRRe unterschieden. Aufgrund dessen fiihrten wir ein Propensity Score
Matching durch, um vergleichbare Gruppencharakteristika zu erhalten. Nichtsdestotrotz

kdnnen unbekannte StorgrélRen zwischen den Gruppen nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation konnte in der Handhabung der ATC-Drainagen liegen. Die
Drainagen wurden mindestens alle 30 Minuten und hdufiger gesdubert, falls eine
Verstopfung oder verstarkte Blutungen auffielen. Bisherige Arbeiten beschrieben eine
Reinigung alle 15 Minuten innerhalb der ersten 8 Stunden (Maltais et al. 2016; Sirch et
al. 2016). Die Reinigungsintervalle der Thoraxdrainagen konnten einen mdglichen
Einfluss auf die Primédrendpunkte des RBS haben. Jedoch gibt es bisher keine Daten tber
eine Veranderung der Wirkungsweise in Bezug auf die verwendeten Zeitintervalle. Des
Weiteren wurde von jedem behandelnden Operateur individuell entschieden, wie viele

der Drainagen eingesetzt und an welcher Stelle sie platziert wurden.
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Diese explorative Herangehensweise der Studie erlaubt keine klaren Ruckschlusse auf
die optimale Anzahl und Position der einzusetzenden ATC-Drainagen nach

herzchirurgischen Eingriffen.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss einer aktiven
Thoraxdrainagereinigung mittels der ATC-Drainagen nach herzchirurgischen Eingriffen
auf das RBS und die damit verbundenen Komplikationen zu untersuchen.

Zusammenfassend konnen folgende Inhalte festgehalten werden:

= Der Einsatz von Drainagen mit aktivem Reinigungssystem zusammen mit
konventionellen Drainagen stellt eine risikoarme Intervention dar, die mit einer

reduzierten Rate an Reoperationen nach herzchirurgischen Eingriffen einhergeht.

= Der Gebrauch von mehr als einer Drainage mit aktivem Reinigungssystem bringt

keinen Vorteil.

» Die Pravalenz des RBS konnte durch die Verwendung der ATC-Drainagen nicht

reduziert werden.

= Der Einfluss des RBS auf die Mortalitat wird nur durch Reoperationen und das
damit verbundene Risiko eines erneuten Eingriffs bestimmt. Reoperationen

stellen somit einen unabhéngigen Pradiktor fur die Mortalitét dar.

= Der Einsatz der ATC-Drainagen bringt insgesamt keinen Uberlebensvorteil mit

sich.

Auch wenn die Inzidenz des RBS durch Drainagen mit aktivem Reinigungssystem nicht
reduziert wurde, finden die Drainagen nach Ende des Studienzeitraums im
Universitatsklinikum GieRen in der herzchirurgischen Abteilung routineméaRig
Anwendung. In Anbetracht der Tatsache, dass die Rate an Reoperationen signifikant
gesenkt wurde und die Drainagen einen risikoarmen Eingriff darstellen, sahen wir eine
Maoglichkeit zur Verbesserung der postoperativen Rehabilitation, die den Patienten zu
Gute kommt. In der Anwendung beschranken wir uns jedoch auf den Gebrauch einer

Drainage, da wir keinen Vorteil von mehreren Drainagen nachweisen konnten.
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6 Summary and conclusion

The aim of the dissertation was to examine the influence of active chest tube clearance
after cardiac surgery on the retained blood syndrome (RBS) and the associated

complications. The result of this investigation can be summarized as follows:

= The use of an active chest tube clearance system combined with conventional
chest tubes is a low-risk intervention resulting in a reduced rate of re-explorations

after cardiac surgery.
= The use of more than one ATC chest tube does not provide any further advantage.
= The prevalence of the RBS could not be reduced by using ATC chest tubes.

= The impact of the RBS on mortality is only affected by a reduced rate of re-
explorations and the associate risk of re-intervention. Therefore, re-explorations
are an independent predictor of mortality.

=  The use of ATC chest tubes has no overall survival benefit.

Although the incidence of RBS could not be reduced by using active chest tube clearance
systems, the chest tubes will routinely be used at the cardiac surgery department at the

GielRen University Hospital after the end of the study period.

Given the fact that the rate of re-explorations has been significantly reduced and that the
ATC chest tubes are a low-risk intervention, we saw an opportunity to improve
postoperative rehabilitation to the patients’ benefit. However, we will only use one single
ATC chest tube since our study did not provide evidence for benefit from the use of

multiple chest tubes.
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IV. Anhang

I Postoperatives Outcome der nicht gematchten Studienpopulation

Tabelle 17: Postoperatives Outcome der nicht gematchten Studienpopulationen

Parameter ATC* Kontrolle* p-Wert
n =222 n =359

Krankenhaussterblichkeit 15 (6,8) 27 (7,5) 0,73
Erythrozytenkonzentrate [Anzahl] 2,7+6,6 2,8+5,6 0,89
Thrombozytenkonzentrate [Anzahl] | 05+1,5 06+14 0,54
Gefrorenes Frischplasma [Anzahl] 12+47 1,1+3,7 0,96
RBS 52 (23) 101 (28) 0,21
Reoperation 14 (6,3) 43 (12) 0,026
Reoperation aufgrund einer Blutung | 9 (4,1) 31 (8,6) 0,034
oder Tamponade

= Blutung 0 10 (2,8) 0,043

= Tamponade 9(4,1) 21 (5,8) 0,381
Thoracocentesen 30 (14) 51 (14) 0,82
Perikardiocentesen 10 (4,5) 9 (2,5) 0,22

= Punktiert 4(1,8) 1(0,3)

= Medikamentds 0 1(0,3)

= QOperation/Fenestrierung 6 (2,7) 7(1,9)

*Kontinuierliche Variablen: Mean +SD; Kategorische Variablen: n (%)
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hinsichtiich werschiscener Komplikatdonen die mil dem Relained Blood-3yncrom in Verhindung
stehen (Perault, LP. Palisrn, M., Carier, M., Carier, . Bouchand, O, Demers, P., Dovle, EM.. The
PleuraFlow Active Ghest Tube Clearance Systam: nital cincal experienca in sdult cardiaz surgery.
Innevations [Phiia) 2012, 7 354-350 Arakawa, Y. Shiase, A Texaseva, T, Fumaio, H., Kire, HL,
Boyle, EM. Gilinov, A K., Fukamzchi K- Superar chest draingge with an active tuoe cleesrance
system; evaluation of a downsizad chest wbe. Ann. Tharac. Surg. 2011; 91 580-583. Shalli, 5., Bovyle,
CEM.. Saeed, D, Fukamachi, K, Cohn WE | Gillinoy, AM: The acbve tube clesiznes systam: a
rnowvel pedside chest-twbe clearanss device. Innovalions {Phila) 2013; 5 42-17) Kirelich zeigten J
Sirch et &l (201520181 aine  relevante  Redukiion wan postaperatven  Plaura-  dnd
Parzardintarvantionen sowie von posicperatvem Vorhofirmmem bei Pafienten, die mt aktiver
Dranageckearance warsorgl wurden geperuber Patienten. diz mit herkemmlichen Thoraxerainagean
warzorgh wurden [Sirch, J Ledwin, B Poski, T, Boyle, CM. Pleiffer. 5., Fischlein, T: Active
clearance of chast drainage catheters reduces refained Bood. J. Thorae Cardiovass Sung. 2016
151 BIZ-BIB). - Augfgrund dieser Frgebnisse wird in der Kk der Antragsteller im Sinre einsr
Caotimierung  der  Patienterversergung das PleuraFow-Systern nun in der Kinischer  Routine
angeselsl  Dieze Verdnderurg soll i Rahmen des voriegendsn  Projekis ober 1 Jzhr
wissenschatlich begleitet und evaluiert werden - Ziel dor Studie it dis prospekiive Evaluierung des
reutinemaligen Cinsglees van Thoraxdrainegen mit aktiver Drainageclsaranca (PleuraFlow) nach
Harzoparalionen. Es sol uniersuche werden,  inwiewest =ik durch der PleursFlow-Einsat
Kompliketionen des Retained Biood-Syndromes  (Fleurasrguid  Perikardergul,  Vormollimmearn)
recuZieian lassen Weiterhie soll unersucht werden oo sich dusch Vamringerung der Komplikataren
eine Redustion der Kosten der Gehandlung erzielen lait.
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Be dsm “orhaban handslt 25 sich um sine prospekiive, monozenirsche. offene konfirmatanscha
therapauische Profung, um ere Baobachtungsstudee Lader cor klinigchen Studie st Dro med
Philppe Grieshaber, Kinik tir Herz-, Kinderherz- uneg Gefédlbchirurgie, Unwersitdiskinmbkum Selban
und Marburg GmaoH, Standort Gielen Higsige Prifarste sind 1) Prof D med Michzel Sznder
Diiasier der Klinik for Andsthesiologie, Operative Intensivmedzin ung Schmeretherape, 2) Prof. Dr
med, Andreas Baning. Direkior der Klinik for Herz, Kingecherz: und Gefakehirurgie, sowis 3) Dr med
Phiippe Greshabsr, Klinik fur Herz-, Kinderherz- und Gefalconinurgie, Universitatsklinkum Gielen
und Markurg GmoH. Standet Gielen, Die bicmefrische Bearbemung erfolgt durch die Anragsteler
selost. Die Studie soll baldmaglichet nach cem Erhalt des positiven Votums unserer Ethik-Kommission
beginnern, cie Dauer der Stucie wird voraussichtlich 14 Monate betragen. Insgesamt sollen ca. 1000
Patiertan beiderlei Geschlechis (Alker = 18 Jzhre sistiardr) in die klinische Stuoie eingeschlossen
werden, Cirschiulbkriteren sied 1) it Alter = 18 Jahre, 2) ain karcicehirurgissher Eingnf™ mil oder
ohne Emsatz der Herz-Lurgen-Maschine mit Stemotomiz in der Klinik far Herz-. Kinoerherz- und
Gelalchinunge der Justus-Leoig-Universitll Gietan, AuvsschlvBknenen sied. 1) keing Eirwillgung in
die Datanerfassung, 2 kathetargestizte urd  minimalineasive  Klzppenersate-Oparationan.
Haupizielknternum sl die prozenluels Redobtion der Inlerventansiale, um ein Retaines Blood
Syndrom [RES) zu bshandeln. Das RES stelt einen zusammengefalbizr Endpunki einar oder
mehrerer der fokendsn  Romplikaticner/Erkrankungen  dar. cie durch #ine cer  benannten
Interventicnen benandelt werden: 1) Re-Cperatian nach Blutung, Tamponade cder Auswaschan von
nicht dralnletem Blut (Zetahmen: Postopesativ bis zar Krankenhausentlassung), 23 jede Prozedur
zul Behandlung sines Perikardergusses, z.B. ein Perikerofanster, eine Pencardiocenlesis, das
Einzetzen sires Perikard-Orsinagekatheters {Zeitrahman Pratoperstiv bis zur
Frankenhausantisssung). 37 jede Prozedur zer Behandlung eines Plrusgargussas, 2 B sina
Tharacooemntesis  unter  einem  bildaefobten  “erfahren  (Zeitrahmen:  Postoperaiv bis zur
Krankenhauvsantiszsung) 4) jeds Prozedur zur Behandlung sines Hématothorax, z. B. Einselzen
gines Drainagekatheters, @ine Thorekaskopie, ene Thorakatomie [Feitrehmen: Fosioperativ bis zur
Krankamhausarbazeungl Mabanzielkotaran (sekusdare Endpurkta) sind 11 die Migrenfankion. 20
#ing  Entzincungdnfektion, 3] diz Dauer des  Aufenthefs au’ der  Intensivstation 41 die
Baatmurgsdauer, 3) de Dauar das ¥rankenhausautenthats &) die Drainagefdrcerdng, 7)) die
postoperativ zufgetretene Frguimerge, &) Komplisaticnen won Pleurapunktonen, 9
Parlkarcpunktanan, 19) ane Bae-Thorakotomnle, 17) postapesalves YVorhatlimmern, 12) das Kurzzaii-
Outznma

In car Deskuszon berchtet Herr O, mad, Philippe Gneshaber, dalh das geolante Propkt zum Zie
nabe, diz (oemragbarkeic der unter Studischedingungsn erziziten Effekis  einer nzuarigen
Plewradiamage {Plewral ow mil Actve Clearance Technslogy) n die khische Boobre su Gbepriden.
Somit kanne unter Realbedingungen cer Mulzen dieses Systems evaluiert und nach der Laufzsit von
eirarm Jabir enlechiedan werdsn, ob der Nutzen dieses Syslems fir e Paliznten auch unter real
warld’-Bedingungen vorthanden sel und ob das Sysberm weiter eingeseizt wearden solle. Bei dem
geolantan Projekt nandle es sich um eine prospekiive Beobachtungsstudie, Herr Dr. Grisshaber weist
daraul hir, dal innerhalb gines Jahres in dar Klinik far Herz-, Kindarbigrz- und Gefalchirorgie abws
1000 Eingriffe mit Einsetr der Herz-Lungen-Masching dumchgefihn wirden. Diese Patienten wirden
routinemaiiy mil FlauraFlow versorgt. Da der Inhall digses Forschungsprojekls keine zusilzlichs
Belasturg fiir die Patiertan darstelle. sei sin madolichst wolstandiger Einschlul sller innerhalk eines
Jahres oparioten Fatenton in de Fucic anzusteeben. - Im Fo genden qeht Herr Or. Gneshaber aut
das Design urd den Aolewf der Studie en Er schildert, delt alle Patienten, de sich in der Klinik for
Herz-, winderherz- und Gefakzhiunge des Universtatsklinikums Gielen und Marburg GmbH,
Standert Giefen einem herzchirurgiscnen Eingrif unterzagen, am Tag wvar der Operation ober die
rautinemarkge Avwendung des PleuaFlow-Syeems und Oker dic beglefende wissenschattlichs
Evaluierung aufgekiart warden. Wenn Patienten nicht in die Datenarfzssung einwilligtan, worden die
Daten nicht erfallt, das PleuraFlow-System werde jedoch roudremalig angawandt. Hinsichtlich der
Durchiuhrurg der Operation becichiet Her Dr Grgshaber, dalk ame madiare Slemotomie und
geqebensnfalls de Praparation won Bypassaefalien {Areria mammaria interna, Arteria radiaiis, Yena
caphena  magnal  darchgafihrl  wirden,  anschliatend  erfolge eine  Hepasinisierung und
gegebensnfalls der Anschiul an die Herz-Lungaa-Maazhine. Die Myokardrevashulanzierung werde
aff-purnp (ohine Herz-Lungen<slazcaing) oder am kardiopiegiertan Herzen unler Cuerklemnmonyg dear
Aorta vorgenormmen Mach Offnen der Aartenklemme an der tangential Busgeklemmien Aora wirden
dia remlraken anastomosen angelegt Mach Kontralle der Ansstomosen efelge gagabenanialls sine
Entwahnung wen der Hem-Lunge-Msschine, und, fals erforderlich, werde der Kreislzauf durch
Werabreichurng von Batecholaminen unterstatzt. Nach Desaniliarung und Prefaminisisning werda sine
vorrugsweige linkaseitige posterore Perikardiotomis Bber 4 om postedior des Wenvus phrenicus
durzhgefihrt Falls nur dig rechte Fleura sraffnet worden se, efzlge cne rechtssetge postenone
Perka-diakiomis. Abschiefend wirdan Drainagan in die erdbnetan Pleurar ung parikardial

3

83



girgebracht, ung cer Thorax werse verschiossen. Mach Entfernung ces Thorsxdrainaoen Deidseils
sowia  am  sechsten  pasioperstiven Tag warde arne  standandisione Thorax-
Rantgeni bersichtsavfaahme angefertgl. im Fallz, dall sich Hinweise auf Ergubidungen in Perikard
CGder Flewra zegten, werde der Faient unter folgenden Badinguncen  ener  Uitraschall-
Urterzuchungen cnterzogen. Unlersuchung am sitzendan Pabiznten mit Bestimmung der maximalzn
Erguithche (ME o)) in Bezug zur I=teralen Tharawward aowis Messung des sasalen Swerchiell-
Lungenabstanss (ZL [cm]) im Bereich der Spilee der Kompressicnsatelektase. Gas Engufvalumsan
(%, i Milliltern gemessen, werde mit der versinfachten Formel YW[ml] = (ME [em] + 2L jem]} = 7C
errechnat. Her Dr Greshaber betont. cak Incikalioren cur Durchfuhnng eines Pleurapunkiion bei
Ergulimengen = 500 ml und bei Symptomaiik (Atemnot) vorliegen worden. Die Pleurapunition werde
oemal cen sancardisienen Richtlinen (S0P der Kinik fUr Harz-, Kinderherz- und Gefakchirurgia
&5 Universitztsklinicums  GieBen und Marourg GmbH. Stancort Gielen  durchgefibel, Das
Fleurapurikiat wesde zur Lniersuchung won Hamaoglzbie (HB), Zellzahl und Eiweill in dzs Labor
gearacht Am sachsten oogloperativen Tag werce eing Echokardiographe aurchgefihel, merbe werda
der vorhandens Perkardergul Goer dern maxemaien encddiasiclischan Durchmessar (cm) guantifiziert
Herr Ur. Grigshaber erlautet, dai der primare Endpunst der Studie mit Hille des Argtbeiefs und der
Krankenzkte zum Zeitpunkt der Krarkeahausorlassung aralysiarn werde, dia sekundsren Endponkie
wirdan sus der alakhroniscren Axte und sus Papier-Krankenakien des PatientinnenPatientsn
axtrahizet. Im Falgenden gert Harr Dr. Grieshaber aul der Umgarg mit Quelldsten, =of die
Datanaingaba ung den Datenschutz sin Er oschileedt. dall die Quelldaten aus elekironzchen
Krankenakten ader Arztbriefen ausgedrucks und durch Schwdmzan der [dentificationsmerhmale dear
Pabertinides Pabientzr anonymisizrt wirden Die Quelldatsr wirden for jeden Studientzilashmer in
einam Ardrer zbgelegt dieser Ordner woede durch dan Leiler der klinischen Studis inrarnslh des
Universiatsklinikums GieBan und Merburg GmbH . Standort Gielen verwahn. Dig Quelldaten wirden
in  eine  palwotgeschitzte  Lxsai-Tabelle  Goerdragen,  die  ausschiieBlich  auf  sinem
padworlgeschitelen Rachner inrerhalb des UKGHWM . Standan Giefen gespechen 38 Lm den Schuz
dar gpermonanbazngenen Dater der Patierter 2o qowdhriesten, wirdes dis Daten unmittalbar nach
Gewinnung der Sueidatan aranymsiarnt Dies werde dadurch areicnt, 083 alle perzonenbezogenen
Daten der Fatizntinnen™atisnien. mit Ausnahmea ces Geschlech:s und des Geburtzcatumes, aus der
Excel-Tabele palbscnt wirden jedam Patizrtan werde eine laufende Mummer Fugeardret Somit
wordan nach der Anonymisierung keine personenbezogensn Daten ocspeicher cdor ausgewsrtal
Abschiieliend geht Her Dr. Grieshaber aul die Vergleichsgruppe ein. Er berichtet, dat bexiglich de
Erdpunkie ene Yerglechsaruope aus dem Jahr 2015 vor der Etadliendng der Plaurak av-Orainages
herangszogen werden solie; harzu wirden de primédne Endpunkt und diz sekundaren Endpunkta aus
den alekironischen Krankenakien der Patierter extrahier. Hierbel wirden keine personenbarogenan
[amn  der Yerglechsgruppe  gespeicherl.  Weierthin komme  die Extraktion  von
Cualtatssickarumgsdaten (QIMSE, Aqua-Inetitus) in Frage. - Im weitsrzn Verdaul der Diskussion werden
1y die Definition und die maglichan Lisscnen dos Retained Biood-Syndrames; 2) die im Rahmen der
Sludie zu vorumenterenden Paramales [a) Nigranversegen (akutes postoperatives Mierenversagen
cie glomerulzre Filtratiznarate priapecativ, die mittlere GRR postoparativ, Dialysepllicht, Durshfdfrang
cer  Hamodialyse' Bmobirelar,) b ane  Enzindung/icfekion (CRP-Mitelwer bis zum 8
postooerativen Tag, Leukozyten-flitelwear bs rum 5 postoosrativen Tag, <ing puimonale Infektion,
sonstige Infekbonen, ene pczioperalve anbbactzche Therapie, die Daver der postoperatven
anlibictischen Therapie, das engesatzta Antibiatikumy, o) die Uaver dos Autenthalts aul cer
Intensivstation (posicperain), o) die Deatmungsdaver (Re-Intubation, Beatmungsdauer [invasiv,
postopsralivll, e} die Dauer des Krenkenhauszuienthalts [gesamt, postoacraly, Veregung nach .. ),
i die Drainageforderung (Gesamtféderrenge curch die Operationsdrainager, die Causr der
Dramnagesinlzge postoparativg, g die pestoperstive Erguimenage [Pleuaraergulmengs Ifks nack
Cranagesnernung, die Pleurasrgulbmenge rechts rach Dranageentfernung, die Pleuraengutmenge
links am & postoperatven Tag, die Pleuraeigulmenge rachtz am B pesoperativer Tag, die
Perkardergulimange nach Drainegenentfernung, die Perikasderguilirange am 6. postaperativen Tag),
h) Komplikationen  won  Flourapunkbanes  (He-relevante  Slutung, ein Preumothoras,  ein
Pleurawardhamztom. sansfiges), ) Perdcardpunktionen  (Zeitpunk!  Komplisation, At der
Fomplikation), ji Re-Trorakotomie (Indikation. Komplikation. At der Komplikation), k) postoperalvas
Yarhofflimmen {nou asfoetretenes Vorhoffimmern postoperaty, erfolgreiche medikamentose oder
spantane Kardigverson, eing erfolgreiche elektnsche Kardisvarsian, der Hererhyibmus zum Zeitounil
der Entlazsung), ) das Kurzeeit-Outzomez (die In-Hosnitakfdaratitat, die 30-Tages-Moitalitat, ein
schwerar Schlsganf@l wahreng des staticndran Avfenthals, schwers uncunstine kardiovazkulare
Eregnissel], 31 cie Patenterinformalion und Enversizncnisarsiarung, sowe 4) eéer Dalenschosz
(Faaudasymiziarung dar Daten) erérert.
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Die Kommission hat kene tachichan Enwénde gegen das gaplante Worhaken, sie welst allerdings au’
ginige formaie Kitikounlce aeziglich der Patertaninfonr ation und —Einwiligungserklzreng hin: 1) Die
Ausfibrungen cor Aromymserong (aut 5.0 end Pseodomymisierung (dast S0 2.3 und 4 singd
winarsorachiich. 21 Ir der SitPung warce mitgetoiit, dass aine Anonymisierung worgesshen sei,
dergamal sind die Seilen 2-4 waithin omzogestaiten. 3] Hinfallig ist damit auch de Ermwiligung in
die Kontakiaumahme mit dem behande noer Hausarzt, dies (st bai Aranymisiarung nicnt maglich).
Digses ware auch bei Psaudonymisierung irsuffizient. solznge keine Entkindung des Hausarztas von
der Schweigepflicht erfolgt st 4) Auf 5 1. 5 Zeile badart dir dar Kesrektur, ebensa auf 5 3, worletzte
Feile  Solfwechsehorgangen®. 5) Auf 3 3, leteter Ahsalr solte das Wort  gegeoenentalls” gestrichan
waidan, Aulierdem fehl zu den Punktaiprooen eine Aussage loer dia Varschliisselungsmodalitaten
fanonyirisien”  psaudonymisiedt? G AJF S 3 zwsiter Absatz, letzter Satz solle auf  die
Anonymisierung der Eraeorisse im Rahmen emer Verdffeniichung bnoawiesan wardan (s 5. Punkt 1
o)

In der sicheren &nnabme, dall die oben erwabnien Korecturen und  Ergénzungen der
Pabartaninfarmaiion und der EimverstardniserklErung durchgefihet werden, sammd die Kommission
der prespekbiven Beobachlungsstudie der harzehirurgischen und arasthesiologiscnen Arbeitsqrippen
der Justus-Liebig-Universtat Gielen abne Elnwande zu und wunschi den Antragstellern gutes
Gelngan.

Ea . _l ! "
;lf?/; i l
; L
//r- ol :’.f 4 h}
Pref. Dr-H. Tilmanns
“orsitzender

Die Mamen der bel dleser Silzung anwesenden Mitgliader sind durch Unterstreichiung hervargehoben.
Mitglieder: Frou O D Bliilbeg-Sawatzki (Padisirie); Or Bodeker (informatik); Herr Grumbasd (Pharemazic) Dr
Neganhardt (Emskologie™rénstalmsadain). Mol U U Detirmeves (Sechismedizing; Prof Dr. Kemer (Zshe hail-
kundel: Fred. Cr. Krgtachmer (Recalswissenschafen) Gr. Repp (Pharmakclogie): Prod Tlimanns, Yorsizender
{Innere kMed)

Verreler: Fiol Dieyer (Pharmakologie) Freu Prof, Kemaes-Matthes {innere Madizr); Fro Keckel (Pharmazia)
Prof. Munzel {Synakolegsl, Ur. Pons Sdbnemann Infematis);, Srof Rika (Rechtamadzing, Praf Sohimdl
{Rheumatologie)
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V. Erklarung zur Dissertation

»Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne
unzuldssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemaR aus verdffentlichten
oder nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf
mundlichen Auskunften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von
mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die
Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-
Liebig-Universitdit GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®
niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und
tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die
im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe
diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch
im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum
Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen ibernommene Material, das in der
Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als
solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt
und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift
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