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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Implantation kardialer Rhythmusimplantate gehört zu den häufigsten Operationen in
Deutschland. Postoperative Hämatome im Bereich der Aggregattasche sind eine bekannte
Komplikation und haben Auswirkungen auf die Patienten und Kliniken. Neben verstärkten
Schmerzen und einem Rückgang der gesundheitsbezogenen Lebensqualität können postope-
rative Hämatome mit schwerwiegenden Komplikationen wie Infektionen einhergehen und
Revisionseingriffe erfordern. Patienten mit Hämatomen haben eine verlängerte stationäre
Aufenthaltsdauer und erhöhte Hospitalisierungskosten. Derzeit exisiert kein klinisch eta-
bliertes Vorgehen zu Verhinderung postoperativer Hämatome nach Implantation kardialer
Rhythmusimplantate.
Methodik:

Die vorliegende prospektive, randomisierte und kontrollierte Interventionsstudie wurde mono-
zentrisch am Zentrum Charité Campus Virchow-Klinikum Berlin durchgeführt. Einschlusskri-
terien waren die Implantation oder Revision eines kardialen Rhythmusimplantates sowie eine
antithrombotische Therapie der Patienten. Nach Randomisierung in zwei Studiengruppen im
Verhältnis 1:1 wurden zwei unterschiedliche Methoden zur postoperativen Wundversorgung
nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate durchgeführt. Die Interventionsgruppe
wurde mit einem System zur kontinuierlichen Kompression und Kühlung der Aggregattasche
versorgt und die Kontrollgruppe erhielt die Standardversorgung mittels Eisbeutel und Sand-
sack. Der primäre Endpunkt waren klinisch relevante Hämatome. Die Wundkontrollen wurden
am ersten postoperativen Tag sowie 10-14 Tage und 6-10 Wochen nach der Implantation
durchgeführt.
Ergebnisse:

Von den 120 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten 94 Patienten in die statistische
Auswertung einbezogen werden. Die Studiengruppen unterschieden sich nicht signifikant in
Bezug auf ihre demographischen Daten, Komorbiditäten, die antithrombotischen Therapie
und die Implantationsdaten. Der primäre Endpunkt trat bei 7 Patienten der Interventions-
und bei 13 Patienten der Kontrollgruppe auf. Die Rate an klinisch relevanten Hämatomen
unterschied sich demnach nicht signifikant zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
(Interventionsgruppe 7 (16%) vs. Kontrollgruppe 13 (26%), p=0,233). Patienten aus der
Interventionsgruppe hatten signifikant seltener moderate bis starke Schmerzen am ersten
postoperativen Tag (Interventionsgruppe 4 (9%) vs. Kontrollgruppe 13 (26%), p=0,034).
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Zusammenfassung

Schlussfolgerungen:

Das untersuchte System zur kontinuierlichen Kompression und Kühlung der Aggregattasche
nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate zeigte einen Trend zu einer reduzierten Rate
an postoperativen Hämatomen, konnte diese jedoch nicht signifikant reduzieren. Patienten
der Interventionsgruppe hatten jedoch signifikant seltener moderate bis starke Schmerzen am
ersten postoperativen Tag. Postoperative Hämatome nach Implantation kardialer Rhythmus-
implantate sind ein relevantes Problem und werden beeinflusst von verschiedenen Faktoren
der Implantation und der Komorbiditäten der Patienten. Dies erfordert ein individuelles
Vorgehen je nach Blutungsrisiko des Patienten. Zukünftige Studien sollten mit einer grö-
ßeren Patientenpopulation durchgeführt werden. Mithilfe von Subgruppenanalysen kann
hierbei untersucht werden, für welche Patienten das untersuchte System die Hämatomrate
am effektivsten senken kann.
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Abstract

Introduction:

The implantation of cardiovascular implantable electronic devices (CIED) is a common
operation in Germany. Postoperative hematomas of the device pocket are a known com-
plication and have effects on both the patients and clinics. In addition to increased pain
and a decline in health-related quality of life, postoperative hematomas can be associated
with serious complications such as infections and often require revision procedures. Patients
with hematomas have an extended inpatient stay and increased hospitalization costs. There
is currently no clinically established procedure to prevent postoperative hematomas after
implantation of CIED.
Methods:

This prospective, randomized and controlled trial was conducted as a single-centre study at
the Charité Campus Virchow-Klinikum. Inclusion criteria were the implantation or revision
of a CIED and antithrombotic therapy of the patients. After randomization in a 1:1 ratio,
two different methods for postoperative wound care were performed. The intervention group
was provided with a system for continuous compression and cooling of the device pocket and
the control group received the standard treatment by ice bag and sandbag. The primary
endpoint were clinically relevant hematomas and wound controls were performed on the first
postoperative day and 10-14 days and 6-10 weeks after the procedure.
Results:

Of the 120 study patients, 94 patients were included in the statistical analysis. The study
groups did not differ significantly in their demographic data, comorbidities, antithrombotic
therapy and implantation data. The primary endpoint occurred in 7 patients in the interven-
tion group and 13 patients in the control group. The rate of clinically relevant hematomas
did not differ significantly between the intervention and control groups (intervention group
7 (16%) vs. control group 13 (26%), p=0.233). Patients from the intervention group had
significantly less moderate to severe pain at the first postoperative day (intervention group 4
(9%) vs. control group 13 (26%), p=0.034).
Conclusions:

The investigated system showed a trend towards a reduced rate of postoperative hematoma,
but could not significantly reduce it. However, patients in the intervention group had signifi-
cantly less moderate to severe pain on the first postoperative day. Postoperative hematomas
after implantation of CIED are a relevant problem and are influenced by various factors of
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Abstract

implantation and patient comorbidities. This requires an individual approach depending on
the bleeding risk of the patient. Future studies should be conducted with a larger patient
population. Subgroup analyses can be used to determine for which patients the investigated
system is most effective.
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1 Einleitung

1.1 Kardiale Rhythmusimplantate

Jährlich werden weltweit schätzungsweise mehr als 1,6 Millionen kardiale Rhythmusimplantate
implantiert [1]. In Deutschland gehört die Implantation kardialer Rhythmusimplantate zu
den am häufigsten durchgeführten Operationen. Nach der aktuellen fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik des Statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2016 knapp 140.000
Implantationen eines kardialen Rhythmusimplantates durchgeführt. Damit landete dieser
Eingriff auf Platz 31 der 50 häufigsten Operationen von vollstationären Patienten in diesem
Jahr [2].

Kardiale Rhythmusimplantate sind eine Möglichkeit der Therapie von Herzrhythmusstö-
rungen (HRS). Es wird zwischen Herzschrittmachern (HSM), implantierbaren Kardioverter-
Defibrillatoren (ICD) und Systemen zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) unter-
schieden. HSM dienen der Therapie bradykarder HRS [3]. Die drei häufigsten Indikationen in
Deutschland im Jahr 2015 für die Versorgung eines Patienten1 mit einem HSM waren atrio-
ventrikuläre Überleitungsstörungen (43,3%), Sinusknotensyndrom (36,6%) und Bradykardie
bei permanentem Vorhofflimmern (14,9%) [4]. ICDs dienen der Therapie tachykarder HRS
und der Prävention des plötzlichen Herztodes [5]. Es wird zwischen primärpräventiver und
sekundärpräventiver Indikation für die Implantation eines ICD unterschieden. Eine primärprä-
ventive Indikation liegt bei Patienten vor, die eine Hochrisikokonstellation für das Auftreten
einer lebensbedrohlichen tachykarden HRS haben. Eine sekundärpräventive Indikation liegt
bei Patienten vor, die bereits eine lebensbedrohliche tachykarde HRS erlitten haben [6].
Im Jahr 2015 wurden in Deutschland 72,8% der ICDs aus primärpräventiver und 27,2%
aus sekundärpräventiver Indikation implantiert [7]. Bei CRT-Systemen wird unterschieden
zwischen Systemen mit Funktion der kardialen Resynchronisationstherapie und der eines
HSM (CRT-P) sowie Systemen mit Funktion der kardialen Resynchronisationstherapie und
der eines ICD (CRT-D) [8]. CRT-Systeme werden implantiert bei Patienten mit hochgradig
eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF) und Vorhandensein eines Links-
oder Rechtsschenkelblocks. Die Wahl des Systems (CRT-D/CRT-P) ist abhängig von Indi-
kationen eines HSM oder ICD [3]. Aufgrund ihrer Funktionen werden CRT-P-Systeme den
HSM und CRT-D-Systeme den ICDs zugeordnet.

1Für einen vereinfachten Lesefluss wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und weiblicher Sprach-
form verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermaßen für beiderlei Geschlechts.
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1 Einleitung

Kardiale Rhythmusimplantate bestehen aus einem Aggregat, welches die Batterie und die
notwendigen elektronischen Elemente enthält, sowie einer oder mehrerer Sonden, welche die
Verbindung zwischen Aggregat und Herzen herstellen [9]. Abbildung 1.1 zeigt beispielhaft
einen HSM mit zwei angeschlossenen Sonden. Es wird zwischen 1-Kammer-(1-K-) und 2-

Abbildung 1.1: Beispielhafte Darstellung eines HSM und der dazugehörigen Sonden (Copy-
right BIOTRONIK [10])

Kammer-(2-K-)Systemen unterschieden. Die 1-K-Systeme verfügen über eine Sonde, welche
im rechten Vorhof oder im rechten Ventrikel platziert wird. Bei 2-K-Systemen wird eine Sonde
im rechten Vorhof und eine Sonde im rechten Ventrikel platziert. Sowohl HSM als auch ICDs
sind als 1-K- und 2-K-Systeme verfügbar. Weiterhin existierten die 3-Kammer-Systeme, diese
entsprechen den CRT-Systemen. Hier wird zusätzlich zu den Sonden im rechten Vorhof und
Ventrikel eine dritte Sonde in den Sinus coronarius vorgeschoben, um epikardial am linken
Ventrikel platziert zu werden [8, 11]. Abbildung 1.2 zeigt schematisch die Sondenlokalisation
eines CRT-Systems im Herzen.
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1 Einleitung

Abbildung 1.2: Beispielhafte Darstellung eines CRT-Systems und der Sondenlokalisation
im Herzen (AMBOSS GmbH. Name der Illustration: Sinus-coronarius-
Sonde, Lernkapitel: Herzschrittmacher, Illustratorinnen: Alexandra Vent
und Meike Schmidt [12])

1.1.1 Implantation

Die Implantation kardialer Rhythmusimplantate findet vorwiegend im Herzkatheterlabor
unter Lokalanästhesie statt [8]. Die Operationsdauer ist abhängig von der Art des Eingriffs und
beträgt für die Neuimplantation eines HSM im Median 50 Minuten, für die Neuimplantation
eines ICD im Median 59 Minuten [6]. Die Implantation der Sonden erfolgt über eine zentrale
Vene. In Deutschland wird in rund 2/3 der Fälle die Vena subclavia und in rund 1/3 der Fälle
die Vena cephalica als venöser Zugang verwendet [4, 7]. Über diesen venösen Zugang werden
unter röntgenologischer Kontrolle eine oder mehrere Sonden zum rechten Herzen vorgeschoben
und im rechten Atrium und / oder im rechten Ventrikel positioniert [8]. Bei Patienten mit
Indikation für ein CRT-System wird zusätzlich eine linksventrikuläre Sonde benötigt. Diese
wird in einem Seitenast des Sinus coronarius positioniert [13]. Für die Platzierung des
Aggregates wird infraklavikulär eine Inzision gesetzt und eine Aggregattasche geformt. Diese
Aggregattasche wird entweder subkutan oder submuskulär geformt. Die Sonden werden an das
Aggregat angeschlossen, dieses wird in der Aggregattasche positioniert und die Aggregattasche
schichtweise verschlossen [14, 15].
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1.1.2 Komplikationen

Der Großteil der Komplikationen nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate tritt im
ersten Jahr, insbesondere in den ersten drei bis sechs Monaten auf [16, 17]. Die Komplikations-
rate bei der Implantation kardialer Rhythmusimplantate liegt zwischen 0,26% und 15,3% [4,
7, 16, 18–25]. Die 30-Tages-Mortalität liegt im Bereich von 0% bis zu 1,4% [18, 19, 22, 23]. Zu
den häufigsten Komplikationen zählen Sondendislokationen, Pneumothoraces, postoperative
Hämatome und Infektionen [17–19, 21, 24]. Diese vier Komplikationen können bis zu 80%
aller Komplikationen ausmachen [21]. Ein Großteil der Patienten mit Komplikationen muss
nochmals operiert werden. Dieser Anteil liegt zwischen 46% und 75% [18, 21]. Mehr als die
Hälfte der notwendigen Re-Operationen entfällt hierbei auf Sondenkomplikationen, 13,7%
auf Pneumothoraces und 11,8% auf Hämatome [25].

Die Komplikationsrate steigt bei komplexeren Eingriffen und Aggregaten [16]. Hierzu zählt
vor allem die Verwendung von 2-K-ICDs, CRT-Systemen, Sondenrevisionen und Systemup-
grades mit zusätzlicher Sondenanlage [16, 19, 20, 22, 23, 25–27]. Pakarinen et al. konnten
jedoch zeigen, dass erfahrenene Kardiologen bei komplexeren Prozeduren keine erhöhte
Komplikationsrate hatten [21]. Weiterhin scheinen das Implantationsvolumen der Klinik
sowie die Erfahrung des Operateurs Einfluss auf die Komplikationsrate zu haben. Während
Al-Khatib et al. keinen signifikanten Einfluss des Implantationsvolumens der Klinik auf
die Komplikationsrate herausfanden, zeigten sich in anderen Studien erhöhte Komplikati-
onsraten in Kliniken mit geringerem Implantationsvolumen und Operateuren mit weniger
Erfahrung [19, 21, 24, 27, 28]. Weibliches Geschlecht ist ein Risikofaktor für eine höhere Rate
an postoperativen Komplikationen [17, 19, 20, 26, 28, 29]. In einer Studie von Nowak et
al. hatten Frauen weiterhin eine signifikant längere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus [29].
Unklar ist der Einfluss einer Herzinsuffizenz der Patienten auf die Rate an Komplikationen.
In Studien konnten sowohl einer erhöhender, protektiver als auch ein fehlender Einfluss auf
die Komplikationsrate gezeigt werden [18, 20, 27]. Der Body Mass Index (BMI) der Patienten
hat Einfluss auf die Rate an Komplikationen. Es konnten sowohl höhere Komplikationsraten
bei niedrigem BMI als auch niedrigere Komplikationsraten bei höherem BMI gezeigt werden
[19, 30]. Ein höheres Alter der Patienten scheint entweder keinen oder sogar protektiven
Einfluss auf die Rate an Komplikationen zu haben [17, 19, 20, 31].
Die postoperativen Komplikationen haben sowohl Folgen für das Outcome der Patienten

als auch finanzielle Folgen. Die Aufenthaltsdauer der stationären Behandlung verlängert
sich aufgrund von Komplikationen um rund 2-10 Tage [16, 21, 32]. Weiterhin erfordert jede
Komplikation durchschnittlich 1,2 Re-Operationen und 1,1 Re-Hospitalisierungen. Patienten
mit Komplikationen haben eine erhöhte Mortalitätsrate, insbesondere Patienten, welche eine
Infektion erleiden [16, 20]. Weiterhin führen Komplikationen nach Implantation kardialer
Rhythmusimplantate zu erhöhten Kosten, die mehr als das doppelte einer komplikationslosen
Implantation erreichen können [24, 32].
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1.2 Hämatome nach Implantation kardialer

Rhythmusimplantate

Postoperative Hämatome sind eine der häufigsten Komplikationen nach Implantation eines
kardialen Rhythmusimplantates [19, 21]. In der Literatur divergiert die Rate an postoperati-
ven Hämatomen zwischen 0,45% bis 40% [33, 34]. Die Ursache für die starke Divergenz in
der Rate an postoperativen Hämatomen in verschiedenen Studien ist nach De Sensi et al.
vorwiegend durch eine uneinheitliche Definition des Begriffes „Taschenhämatom“ bedingt. In
manchen Studien wurde bereits eine Ekchymose im Bereich der Aggregattasche als Taschen-
hämatom gewertet. In anderen Studien wurde erst von einem klinisch signifikanten Hämatom
gesprochen, wenn dieses zu einem verlängerten stationären Aufenthalt, Unterbrechung einer
antithrombotischen Therapie, Intervention, Hämoglobin-Abfall oder Bluttransfusion führte
[35]. Nahezu alle Hämatome treten innerhalb der ersten Woche nach Implantation auf, der
Median liegt bei zwei Tagen postprozedural [36, 37].

1.2.1 Risikofaktoren für postoperative Hämatome

Die Risikofaktoren für die Entwicklung postoperativer Hämatome überschneiden sich mit den
Risikofaktoren für eine höhere Gesamtkomplikationsrate. Operateure mit wenig Erfahrung
beziehungsweise niedrigem jährlichen Implantationsvolumen haben eine erhöhte postope-
rative Rate an Hämatomen [19, 21, 36]. Das Implantationsvolumen der Klinik hat keinen
Einfluss auf die Hämatomrate [38]. Unklar ist, ob die Komplexität der verwendeten kardialen
Rhythmusimplantate Auswirkung auf die Hämatomrate hat. Während in einigen Studien
eine erhöhte Hämatomrate bei komplexeren Systemen nachgewiesen werden konnte [25, 39],
zeigte sich dieser Zusammenhang in anderen Studien nicht [38, 40, 41]. Auch der Einfluss der
Eingriffsart auf die Hämatomrate ist unklar. Masiero et al. zeigten, dass die Systemaufrüstung
eines HSM ein Risikofaktor für die Entwicklung postoperativer Hämatome ist [41]. Ahmed
et al. fanden jedoch keinen Einfluss der verschiedenen Prozeduren auf die Hämatomrate
[40]. Die submuskuläre Positionierung der Aggregate sowie die Dauer des Eingriffes sind
Risikofaktoren für eine erhöhte Hämatomrate [41, 42]. Die Wahl des venösen Zugangs für die
Implantation hat keinen Einfluss auf die Rate postoperativer Hämatome [16, 29, 42]. Während
Wiegand et al. keinen Einfluss des Alters auf die Hämatomrate nachweisen konnten [36],
zeigte sich in jüngeren Studien höheres Alter als Risikofaktor für eine erhöhte Hämatomrate
[38, 39, 41]. Weibliches Geschlecht scheint entweder keinen oder einen erhöhenden Effekt auf
die postoperative Hämatomrate zu haben [29, 36, 38]. Der BMI der Patienten hat Einfluss
auf die Inzidenz postoperativer Hämatome. Es konnte sowohl eine höhere Hämatomrate
bei Patienten mit erniedrigtem BMI [19, 43] als auch eine erniedrigte Hämatomrate bei
Patienten mit erhöhtem BMI gezeigt werden [30]. Patienten mit einer Herzinsuffizienz haben
ein erhöhtes Risiko für postoperative Hämatome [38, 39]. Pakarinen et al. konnten keinen
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Einfluss einer chronischen Niereninsuffizenz auf die Hämatomrate nachweisen [21]. Dies steht
im Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Autoren, die eine chronische Niereninsuffizienz
als unabhängigen Risikofaktor für eine erhöhte Hämatomrate nachweisen konnten [38, 40]. In
der Studie von Ahmed et al. zeigte sich bei einem Anstieg des Kreatinin-Wertes um 1,0 mg/dl

annähernd eine Verdoppelung der Hämatomrate [40]. Diabetes mellitus scheint entweder
keinen oder sogar einen protektiven Effekt für die Entwicklung postoperativer Hämatome zu
haben [1, 39].

1.2.1.1 Antithrombotische Therapie

15-35% der Patienten, die ein kardiales Rhythmusimplantat implantiert bekommen, benötigen
eine antithrombotische Therapie [44]. Die Einnahme einer singulären Thrombozytenaggre-
gationshemmung (TAH) zeigt sowohl den Trend zu erhöhten Blutungskomplikationen nach
Implantation kardialer Rhythmusimplantate als auch eine signifikant höhere Rate an post-
operativen Hämatomen [42, 45]. Patienten mit dualer TAH haben ebenfalls ein signifikant
erhöhtes Risiko für die Entwicklung postoperativer Hämatome [16, 36, 45]. Die Einnahme
von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zeigt in Studien sowohl einen Trend zu erhöhten Raten
an Blutungskomplikationen nach Implantationen kardialer Rhythmusimplantate als auch
signifikant erhöhte Raten postoperativer Hämatome [42, 45]. Eine Unterbrechung der VKA-
Medikation im Vergleich zu einer kontinuierlichen Gabe perioperativ zeigte unterschiedliche
Ergebnisse. Während Airaksinen et al. eine höhere Rate an Hämatomen bei Patienten aufzei-
gen konnten, die die VKA-Medikation pausierten, fanden Du et al. keinen Unterschied in der
Rate an Blutungskomplikationen zwischen diesen Gruppen [34, 46]. Eine antithrombotische
Triple-Therapie, also die Kombination oraler Antikoagulantien (OAK) mit einer dualen TAH
ist ein unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung postoperativer Hämatome [47]. In
Deutschland pausieren rund die Hälfte der Zentren perioperativ eine bestehende Medikation
mit VKA und wenden eine Heparin-Bridging-Therapie (HBS) an [48]. Die Anwendung ei-
ner HBS führt jedoch zu einer signifikant erhöhten Rate an Blutungskomplikationen bzw.
postoperativen Hämatomen [1, 36, 41, 46, 49, 50]. Das höhere Blutungsrisiko liegt sowohl
bei der Verwendung von unfraktioniertem Heparin (UFH) als auch von niedermolekularem
Heparin (NMH) vor [46]. Das Risiko für postoperative Hämatome nach Implantation kardialer
Rhythmusimplantate ist für Patienten, die mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAK)
therapiert werden, geringer als bei der Therapie mit VKA [43]. Annähernd 90% der deutschen
Kliniken pausieren eine Medikation mit DOAK ohne Anwendung einer HBS [48]. Birnie et
al. verglichen die Rate an Hämatomen von Patienten, welche die DOAK-Medikation peri-
operativ pausierten bzw. kontinuierlich einnahmen. Hierbei zeigte sich eine niedrige Rate an
klinisch signifikanten Hämatomen von 2,1% in beiden Gruppen und somit kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz der Hämatome [51].
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1.2.2 Folgen postoperativer Hämatome

Postoperative Hämatome nach Implantationen kardialer Rhythmusimplantate gehen mit Fol-
gen verschiedener Natur für Patienten und Kliniken einher. Patienten, die ein postoperatives
Hämatom entwickeln, haben eine signifikant längere stationäre Aufenthaltsdauer sowie signi-
fikant höhere Hospitalisierungskosten [38, 39]. Ein großer Teil der Patienten, die postoperativ
ein Hämatom entwickeln, brauchen einen erneuten Einrgiff zur Hämatomausräumung [21].
Postoperative Hämatome führen zu einem signifikanten Anstieg perioperativer Schmerzen [1].
Die postoperativen Hämatome sowie erhöhte Schmerzen sind assoziiert mit einem Rückgang
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität [1, 52]. In einer Studie von Wiegand et al. waren
persistierende Schmerzen der häufigste Grund für einen Revisionseingriff bei Patienten mit
postoperativen Hämatomen [36]. Ob postoperative Hämatome auch Auswirkungen auf die
Mortalität haben, ist strittig. Es konnte sowohl ein fehlender als auch ein erhöhender Effekt
auf die Mortalität gezeigt werden [38, 39]. Patienten mit postoperativen Hämatomen haben
ein mehr als 7-fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung aggregatbezogener Infektionen [53,
54]. Aggregatbezogene Infektionen wiederum sind assoziiert mit einer erhöhten Mortalität,
einem verlängerten stationären Aufenthalt sowie erhöhten Hospitalisierungkosten [55].

1.3 Ansätze zur Prävention postoperativer Hämatome

Da die postoperative Hämatombildung ein bekanntes Problem darstellt, wurden bereits in
verschiedenen Studien Strategien untersucht, um die Rate an postoperativen Hämatomen
nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate zu reduzieren.

1.3.1 Interne Anwendung

1.3.1.1 Adrenalin

In einer Studie von Ilov et al. wurde untersucht, ob die Zugabe von 0,4% Adrenalinlösung zum
verwendeten Lokalanästhetikum die Rate an postoperativen Hämatomen nach Implantation
kardialer Rhythmusimplantate reduzieren konnte. Es handelte sich um eine randomisierte und
placebokontrollierte Doppelblindstudie mit 133 Patienten. Der primäre Endpunkt war ein
postoperatives Hämatom, bestätigt durch zwei Untersucher und eine Ultraschalluntersuchung
am 3.-5. postoperativen Tag. In der Interventionsgruppe, welche die Adrenalinlösung erhielt,
traten signifikant mehr Hämatome auf als in der Kontrollgruppe. Die Autoren interpretierten
dieses Ergebnis insofern, dass die Zugabe von Adrenalin und der damit einhergehende
vasokonstriktive Effekt zu einer Fehlinterpretation der intraaoperativen Blutungsstärke führte
und präventive Maßnahmen, wie die Einlage einer Drainage, unterblieben [56].
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1.3.1.2 Fibrin

Milic et al. untersuchten in einer Studie die Wirksamkeit einer Fibrinlösung zur Reduktion
postoperativer Hämatome nach Primärimplantation von kardialen Rhythmusimplantaten.
Von den insgesamt 81 Patienten waren 40 in der Interventions- und 41 in der Kontrollgruppe.
Die Patienten aus der Interventionsgruppe erhielten intraoperativ eine Fibrinlösung in die
Aggregattasche. In der Interventionsgruppe kam es signifikant seltener zur Entwicklung
postoperativer Hämatome [57]. D-Stat R© FlowableTMHemostat (Vascular Solutions Inc., USA)
ist ein fibrinhaltiges Produkt und wird eingesetzt, um Blutungskomplikationen zu verhindern
[58]. In einer Studie von Slotwiner et al. (nur als Abstract verfügbar) wurde die Wirksamkeit
von D-Stat R© zur Reduktion der Rate klinisch relevanter Hämatome untersucht. 269 Patienten
erhielten randomisiert D-Stat R© oder die Standardversorgung. Die Rate an klinisch relevanten
Hämatomen war signifikant niedriger in der Interventions- als in der Kontrollgruppe [59].
Ohlow et al. konnten dieses Ergebnis nicht bestätigen. Sie untersuchten 164 Patienten, die
eine Implantation eines kardialen Rhythmusimplantates erhielten. Bei der Hälfte der Patien-
ten wurde D-Stat R© intraoperativ in die Aggregattasche eingebracht, die andere Hälfte der
Patienten wurde mit einer Vakuumdrainage versorgt. Die Inzidenz postoperativer Hämatome
war in beiden Gruppen vergleichbar. In 8,5% der Fälle war in der D-Stat R©-Gruppe eine Hä-
matomausräumung notwendig, während dies in der Drainage-Gruppe nicht vorkam. Weiterhin
trat der primäre Endpunkt der Studie (operationspflichtiges Hämatom plus Tascheninfektion)
signifikant häufiger in der D-Stat R©-Gruppe auf [58].

1.3.1.3 Zellulose

Surgicel R© FibrillarTMHemostat (Ethicon Inc., USA) ist eine Form oxidierter regenerierter
Zellulose. Pow-Li Chia und David Foo haben in einer Pilotstudie 42 Patienten eingeschlossen,
welche eine Indikation für die Implantation eines kardialen Rhythmusimplantates hatten. Allen
Patienten wurde Surgicel R© intraoperativ in die Aggregattasche eingebracht. Im Zeitraum der
Nachkontrolle von 6 ± 2,3 Monaten entwickelte keiner der Patienten ein Hämatom [60].

1.3.1.4 Gelatine

In einer prospektiven Studie untersuchten Awada et al. den Einfluss verschiedener Strategien
auf die Rate an postoperativen Hämatomen im Vergleich zur Standardversorgung nach Im-
plantation kardialer Rhythmusimplantate. Unter anderen wurde das Hämostyptikum Stypro R©

(Curasan AG, Deutschland) untersucht. Stypro R© besteht aus Gelatine porcinen Ursprungs,
weist eine poröse Mikrostruktur auf und ist dazu in der Lage, die Gerinnungskaskade zu
aktivieren. Von den 406 Studienpatienten wurden 99 Patienten mit Stypro R© versorgt und
101 erhielten die postoperative Standardversorgung. Die Hämatomrate in beiden Gruppen
unterschied sich nicht signifikant [37].
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1.3.1.5 Polysaccharid

PerClot R© (Starch Medical Inc., USA) besteht aus Polysaccharidpartikeln, welche dazu in der
Lage sind, Wasser aus dem Blut zu absorbieren und so die physiologische Gerinnungskaskade
zu beschleunigen. Tscholl et al. haben in einer prospektiven randomisierten Studie die
Effektivität von PerClot R© bei Patienten untersucht, die ein kardiales Rhythmusimplantat
erhielten. Die Studie wurde aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitig beendet. Von den 51
eingeschlossenen Patienten erhielten 25 Patienten intraoperativ PerClot R© und 26 Patienten
die postoperative Standardversorgung. Die PerClot R©-Gruppe entwickelte signifikant häufiger
Fieber, hatte höhere postoperative CRP-Werte sowie höhere postoperative Leukozytenwerte.
Die Rate an postoperativen Hämatomen unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen [61].

1.3.1.6 Tranexamsäure

In einer retrospektiven Analyse untersuchten Beton et al. 135 Patienten, bei denen ein kardiales
Rhythmusimplantat implantiert wurde. 52 Patienten erhielten intraoperativ Tranexamsäure
in die Aggregattasche (Interventionsgruppe), während die restlichen 83 Patienten dies nicht
erhielten (Kontrollgruppe). In der Interventionsgruppe traten signfikant weniger postoperative
Hämatome auf als in der Kontrollgruppe [47].

1.3.1.7 Vakuumdrainage

Bei der unter Abschnitt 1.3.1.4 erwähnten prospektiven Studie von Awada et al. mit 406
Studienpatienten wurden 103 Patienten mit einer Vakuumdrainage versorgt und 101 Pati-
enten erhielten die postoperative Standardversorung. Die Hämatomrate in beiden Gruppen
unterschied sich nicht signifikant [37]. Auch Wiegand et al. konnten keinen Einfluss auf die
postoperative Hämatomrate durch Einlage einer Vakuumdrainage nachweisen [36]. Mukherjee
et al. untersuchten retrospektiv die Hämatomrate von 67 Patienten, welche nach Implantation
kardialer Rhythmusimplantate mit einer Vakuumdrainage versorgt wurden. Hierbei zeigte
sich eine geringe Hämatomrate von 1,4% [62].

1.3.2 Externe Anwendung

1.3.2.1 Kompressionstool

Kiuchi et al. untersuchten ein Kompressionstool zur Prävention postoperativer Hämatome
nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate. Die 46 Patienten wurden in zwei Gruppen
im Verhältnis 1:1 aufgeteilt. Die Interventionsgruppe erhielt ein Kompressionstool und die
Kontrollgruppe einen konventionellen Druckverband. In der Kontrollgruppe wurden zwei
postoperative Hämatome beobachtet, während in der Interventionsgruppe keine Hämatome
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auftraten. Es wurde keine Aussage zur statistischen Signifikanz dieses Ergebnisses getroffen
[63].

1.3.2.2 Weste

In einer Beobachtungsstudie von Turagam et al. wurden 20 Patienten nach Implantation
eines kardialen Rhythmusimplantates postoperativ mit einer Weste versorgt, welche Druck
auf die Aggregattasche ausübt. Weitere 20 Patienten in passendem Alter, Geschlecht und
gleicher Prozedur erhielten die postoperative Standardversorgung. Die Wundkontrolle wurde
12-24 h, 48-72 h und 7 Tage nach Operation durchgeführt. An den ersten zwei Terminen der
Wundkontrolle ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Hämatomrate zwischen
beiden Gruppen. 7 Tage nach der Operation hatten in der Gruppe der Patienten, welche die
Weste trugen, signifikant weniger Patienten ein Hämatom als in der Gruppe der postoperativen
Standardversorgung [44].

1.3.2.3 Verbandssystem

Bei der unter Abschnitt 1.3.1.4 erwähnten prospektiven Studie von Awada et al. mit 406
Studienpatienten wurden 103 Patienten mit Premofix R© PM/ICD (Andanza International,
Deutschland) versorgt und 101 Patienten erhielten die postoperative Standardversorgung.
Premofix R© PM/ICD ist ein Verbandssystem, vorgesehen für die postoperative Versorung nach
Implantation kardialer Rhythmusimplantate. Patienten, welche postoperativ mit Premofix R©

PM/ICD versorgt wurden, hatten eine signfikant geringere Hämatomrate als Patienten, welche
die postoperative Standardversorgung erhielten [37].

1.4 Ziel der Arbeit

Wie in den vorherigen Abschnitten dargestellt, sind postoperative Hämatome eine häufi-
ge Komplikation bei Implantation von kardialen Rhythmusimplantaten und können mit
schwerwiegenden Folgen für die Patienten einhergehen [19, 21, 53, 54]. Derzeit existiert kein
klinisch etabliertes Vorgehen zur Prävention postoperativer Hämatome. Die Reduktion der
Rate an postoperativen Hämatomen hätte wünschenswerte Auswirkungen für Patienten und
Kliniken. Patienten könnten von reduzierten postoperativen Schmerzen, kürzeren stationären
Aufenthalten, einer geringeren Rate an Infektionen und Revisionseingriffen sowie von einer
möglicherweise reduzierten Mortalität profitieren [1, 21, 38, 39, 53, 54]. Die Kliniken würden
insbesondere von den finanziellen Aspekten, die mit einer reduzierten stationären Aufent-
haltsdauer der Patienten einhergehen, profitieren [38, 39]. Das CarePace-System (ZAMAR
MEDICAL d.o.o., Kroatien) stellt eine Möglichkeit dar, das Operationsgebiet von Patienten
nach Implantatation kardialer Rhythmusimplantate kontinuierlich zu kühlen und gleichzeitig
Druck auf die Aggregattasche auszuüben. Giofrè et al. haben in ihrer Machbarkeitsstudie
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135 Patienten nach Implantation eines kardialen Rhythmusimplantates postoperativ mit
dem CarePace-System versorgt. Die Patienten haben die Kompression und Kühlung gut
toleriert und es zeigten sich keine klinisch relevanten Hämatome [64]. Ziel dieser Arbeit ist
die Untersuchung des CarePace-Systems im Hinblick darauf, ob dieses System die Rate an
klinisch relevanten Hämatomen im Vergleich zur postoperativen Standardnachsorge signifikant
reduziert.
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2 Methodik

2.1 Studienplanung

2.1.1 Votum der zuständigen Ethikkommission

Der Prüfplan der Interventionsstudie „CarePace Kühl- und Kompressionsverband im Vergleich
zur standardmäßigen postoperativen Nachsorge nach Implantation von Herzschrittmachern
und Defibrillatoren“ wurde unter Berücksichtigung der Promotionsordnung der Medizinischen
Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin, der Satzung der Charité – Universitätsmedizin
Berlin zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und des Berliner Datenschutzgesetzes
erstellt. Die schriftliche Zustimmung der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin
Berlin erfolgte am 27.10.2014 (Antragsnummer: EA1/264/14).

2.1.2 Studiendesign

Die Studie erfolgte prospektiv und wurde monozentrisch am Charité Campus Virchow-
Klinikum Berlin durchgeführt. Es handelte sich um eine randomisierte und kontrollierte
Interventionsstudie. Die Operateure waren bis zum Ende des Eingriffs bezüglich der postope-
rativen Wundversorgung verblindet. Die postoperative Wundversorgung und -kontrolle fand
durch eine nicht verblindete Person statt.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung für den Einschluss in die Studie waren eine geplante Primärimplantation
oder Revision eines HSM/ICD sowie eine derzeitige Therapie mit mindestens einem TAH
beziehungsweise einer therapeutischen AK. Bei Patienten, welche eine Revision ihres Systems
erhielten, wurden alle Arten der Revision eingeschlossen, bei denen die Aggregattasche eröffnet
wurde, ausgenommen Hämatomausräumungen. Demnach wurden sowohl Systemumstellun-
gen, Aggregatwechsel, Explantationen, Sonden- als auch Taschenrevisionen eingeschlossen.
Weiterhin wurde kein Unterschied bezüglich des verwendeten Systems gemacht, es wurden
sowohl 1-K- als auch 2-K- und CRT-Systeme berücksichtigt und die entsprechenden Patienten
in die Studie eingeschlossen. Die Patienten mussten ein Mindestalter von 18 Jahren haben,
einwilligungsfähig sein und die Einwilligungserklärung schriftlich unterzeichnen. Von der
Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einer bekannten Koagulopathie, schwangere
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Patientinnen und gesetzlich in medizinischen Angelegenheiten betreute Patienten. Weiterhin
wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine primäre Indikation gesehen wurde, eine der
beiden zu untersuchenden Vorgehensweisen zu verwenden und Patienten, welche bereits an
einer anderen Interventionsstudie teilnahmen.

2.1.4 Endpunkte der Studie

Primäres Ziel des CarePace-Systems ist es, postoperative Hämatome im Operationsgebiet zu
verhindern. Der primäre Endpunkt der Studie war daher das Auftreten klinisch relevanter
Hämatome, definiert durch eines der angeführten Eigenschaften:

• relevante Hämatomfläche von über 20× 20 cm kombiniert mit einem Abfall des Hämo-
globinwertes über 2 g/dl

• palpable Hämatommasse von mindestens 2 cm

• Notwendigkeit einer Verlängerung des stationären Aufenthaltes zur Kontrolle oder
Behandlung des Hämatoms

• Tascheninfektion auf Basis eines bestehenden Hämatoms

• die Notwendigkeit einer Revisionsoperation aufgrund eines Hämatoms

• die Notwendigkeit der Reduktion einer initial geplanten Fortführung einer antithrombo-
tischen Therapie

Die sekundären Endpunkte der Studie orientierten sich an den weiteren postoperativen
Komplikationen nach Implantation oder Revision eines kardialen Rhythmusimplantates:

• Sondendislokation

• Tascheninfektion

• Wundheilungsstörung

• postoperative Schmerzen

• Verlängerung der Hospitalisierung

• Tolerierbarkeit des Verbandes durch den Patienten

Die postoperativen Schmerzen wurden mithilfe der numerischen Rating-Skala (NRS) von
0-10 (0: keine Schmerzen, 10: stärkste vorstellbare Schmerzen) bestimmt. Schmerzen größer
als 4 auf der NRS wurden als moderate/starke Schmerzen gewertet [65]. Die Tolerierbarkeit
des CarePace-Systems wurde mithilfe einer Skala von 0-3 bewertet. Die Patienten gaben an,
wie stark sie sich durch das System gestört fühlten (0: nicht störend 1: leicht 2: mäßig 3: sehr
störend).
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2.2 Studiendurchführung

2.2.1 Randomisierung

Die Patienten wurden in einem Verhältnis von 1:1 randomisiert der jeweiligen Wundver-
sorgung zugeordnet. Mithilfe des „RESEARCH RANDOMIZER“ (erreichbar unter htt-
ps://www.randomizer.org) wurde am 25.02.2016 eine Randomisierungsliste erstellt. Die
Randomisierungsliste gab vor, welche postoperative Wundversorgung die Patienten, entspre-
chend ihrer Randomisierungsnummer in der Studie, erhielten.

2.2.2 Aufklärung und Einwilligung der Patienten

Am Tag vor dem geplanten Eingriff wurden die Patienten mündlich über die Studie aufgeklärt
und erhielten eine schriftliche Patienteninformation. Diese Patienteninformation enthielt alle
wichtigen Informationen über das Ziel, den Ablauf, mögliche Risiken oder Nutzen der Studie,
den bestehenden Datenschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme. Weiterhin informierte
die Patienteninformation darüber, dass für die Studie keine gesonderte Versicherung abge-
schlossen wurde und dass jederzeit das Recht besteht, Fragen an den Studienleiter zu richten.
Am Tag des Eingriffs entschieden die Patienten darüber, ob sie an der Studie teilnehmen.
Ihnen wurde die Einwilligungserklärung zur Unterschrift ausgehändigt und eine Kopie der
Einwilligungserklärung übergeben.

2.2.3 Perioperatives Management

Elektiv einbestellte Patienten verblieben routinemäßig drei Tage in unserer Klinik. Am ersten
Tag fanden das Aufnahmegespräch und die Aufklärung über den Operation statt. Am Tag
nach der Aufnahme fand die Operation statt und am ersten postoperativen Tag konnten die
Patienten bei stabilem klinischen Zustand wieder entlassen werden. Patienten unter einfacher
oder dualer TAH und Patienten, welche mit VKA therapiert wurden, erhielten ihre Medikation
perioperativ weiter. Mit DOAK antikoagulierte Patienten pausierten ihre DOAK-Medikation
am Operationstag und führten diese am ersten postoperativen Tag fort. Sollte die Medikation
mit VKA oder DOAK bereits frühzeitig pausiert worden sein, wurde eine HBS durchgeführt.
UFH wurde 4 h präoperativ beendet und nach 4 h postoperativ wieder begonnen. NMH wurde
12 h präoperativ beendet und nach 12 h postoperativ wieder begonnen.

2.2.4 Operation und Wundversorgung

Die Indikation zur Implantation/Revision eines HRD-Systems wurde von erfahrenen Kar-
diologen nach den aktuellen Leitlinien der „European Society of Cardiology“ gestellt [3, 5].
Die Eingriffe wurden von insgesamt vier verschiedenen Fachärzten und einem Assistenzarzt
durchgeführt. Zum Implantationszeitpunkt wurde den Patienten prophylaktisch eine Dosis
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Cefazolin verabreicht. Die Eingriffe fanden in Spontanatmungsnarkose mit Propofol und/oder
Midazolam statt. Der Blutdruck und das Elektrokardiogramm wurden kontinuierlich bis zum
vollständigen Erwachen des Patienten kontrolliert. Weiterhin wurde Sauerstoff über eine
nasale Sonde mit 2 l/min verabreicht und die Sauerstoffsättigung überwacht. Die Lokalanäs-
thesie wurde mit Mepivacainhydrochlorid durchgeführt. Die Präparation der Aggregattasche
erfolgte über einen Hautschnitt kaudal der Clavicula. HSM wurden in eine subkutane Tasche
eingebracht, ICD- und CRT-Systeme wurden submuskulär positioniert. Bei Revisionsope-
rationen wurden die Aggregate in die bereits vorgeformte Aggregattasche eingebracht. Die
intraoperative Blutstillung erfolgte mittels Elektro- oder Plasmakauterisation und lokaler
Kompression. Die Implantation der Sonden wurde vorwiegend durch Punktion der Vena
subclavia durchgeführt. Alternative Zugangsmethoden waren die Punktion der Vena axillaris
beziehungsweise die Präparation der Vena cephalica. Es wurden nur aktiv fixierbare Sonden
verwendet. Unter röntgenologischer Kontrolle wurden die Sonden zum Herzen vorgeschoben
und positioniert. Rechtsatriale Sonden wurden bevorzugt im rechtsatrialen Vorhofohr platziert.
Rechtsventrikuläre Sonden wurden vorwiegend mid-septal positioniert. Linksventrikuläre
Sonden für eine biventrikuläre Stimulation wurden in einen lateralen Ast des Sinus coronarius
eingebracht. Die Wahrnehmungs-, Reizschwellen- und Impedanzwerte wurden gemessen, um
eine korrekte Position der Sonden zu garantieren. Die Aggregattaschen wurden mit Genta-
micin gespült und schichtweise verschlossen. Im Herzkatheterlabor erhielten alle Patienten
einen Tapeverband mit darunterliegenden sterilen Kompressen. Nach der Operation wurden
die Patienten der jeweiligen postoperativen Wundversorgung zugeführt, welche durch die
Randomisierungsliste vorgegeben war.

2.2.5 Versorgung mittels Standard-Methode

Die postoperative Standardmaßnahme bestand darin, dass die Patienten bei Erreichen des
Patientenzimmers einen Eisbeutel auf das Operationsgebiet aufgelegt bekamen. Der Eisbeutel
wurde durch die zusätzliche Auflage eines Sandsackes mit einem Gewicht von 3,0 kg beschwert
und alle 2 h gewechselt. Die lokale Kühlung und Kompression mit Eisbeutel und Sandsack
verblieb bis zum Morgen nach der Operation. Weiterhin wurden die Patienten dazu angehalten,
den Arm auf der operierten Seite ruhig zu halten. Die Kühlung und Kompression mit der
Standardmethode wurde 12 bis 24 h lang postoperativ durchgeführt und sah eine Bettruhe
von 12 h vor.

2.2.6 Versorgung mittels CarePace-System

Das CarePace-System umfasst zwei Bestandteile: eine sterile Weste und einen Kühlgenerator,
welcher über ein Schlauchsystem mit einem Kühlpad verbunden ist. Die Weste, zu sehen
auf Abbildung 2.1, wurde den Patienten direkt postoperativ im Aufwachraum angelegt. Sie
verfügt über drei Klettverschlusssysteme. Zuerst wird die Weste um den Bauch des Patienten
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gelegt und fixiert. Anschließend wird der Klettverschluss über die Schulter des Patienten
gelegt und im Brustbereich geschlossen. Durch die Fixierung am Bauch ist es möglich, die
Weste im Brustbereich unter Spannung zu setzen und so Druck auf die Aggregattasche
auszuüben. Zuletzt wird der sich auf der operierten Seite befindliche Arm des Patienten mit
einem dritten Klettverschluss am Körper fixiert, um Bewegungen des Armes zu verhindern.
Der Kühlgenerator, zu sehen auf Abbildung 2.2, ist mit einer nichttoxischen Kühlflüssigkeit

Abbildung 2.1: CarePace-Weste (Aufnahme des Autors)

gefüllt. Über ein Schlauchsystem, Abbildung 2.3, ist der Kühlgenerator mit einem Kühlpad,
Abbildung 2.4, verbunden. Bei Erreichen des Patientenzimmers wurde der Kühlgenerator in
Betrieb genommen und das Kühlpad unterhalb der Weste, in einer dafür vorgesehen Tasche,
auf dem Operationsgebiet positioniert. Die Temperatur des Kühlgenerators wurde auf 5,0 ◦C

eingestellt. Die Kühlung wurde entsprechend der Standardmethode am Morgen des ersten
postoperativen Tages beendet. Das CarePace-System verblieb 12 bis 24 h postoperativ auf
dem Operationsgebiet und sah eine Bettruhe von 12 h vor.
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Abbildung 2.2: CarePace-Kühlgenerator (ZAMAR MEDICAL d.o.o. [66])

Abbildung 2.3: CarePace-Schlauchsystem (ZAMAR MEDICAL d.o.o. [66])
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Abbildung 2.4: CarePace-Kühlpad (Aufnahme des Autors)

2.2.7 Postoperative Wundkontrollen

Am Morgen des ersten postoperativen Tages wurden die jeweiligen Wundversorgungssysteme
abgelegt, der Tapeverband entfernt und es fand die erste postoperative Wundkontrolle statt.
Zu beurteilen war das Vorhandensein eines klinisch relevanten Hämatoms, wie unter Abschnitt
2.1.4 definiert. Weiterhin wurde die Wunde auf eine bestehende Nahtdehiszenz untersucht und
die Patienten bewerteten ihre postoperativen Schmerzen auf der NRS. Anschließend wurde
den Patienten venöses Blut abgenommen, um ihren Hämoglobinwert am ersten postoperativen
Tag zu bestimmen. Patienten, welche mit dem CarePace-System versorgt wurden, beurteilten
die Tolerierbarkeit des Systems in Bezug darauf, wie sehr sie sich durch das System gestört
fühlten. Die weiteren postoperativen Nachkontrollen fanden nach 10 bis 14 Tagen und 6
bis 10 Wochen statt. Die Wahl der Termine zur weiteren postoperativen Nachkontrolle
richteten sich nach dem Zug der Wundfäden nach 10-14 Tagen und der ersten technischen
Abfrage des implantierten Gerätes nach 6-10 Wochen. Bei der Wundkontrolle nach 10-14
Tagen und 6-10 Wochen wurde zusätzlich das Vorhandensein von Tascheninfektionen oder
Wundheilungsstörungen beurteilt. Insgesamt waren somit drei Termine zur Wundkontrolle
vorgesehen, siehe Tabelle 2.1.

2.2.8 Dokumentation

Zur systematischen Dokumentation wurde in der Studie ein „Case Report Form“ (CRF) ange-
wandt. Auf dem CRF wurde die Randomisierungsnummer des Patienten, das Operationsda-
tum, die erhaltene Wundversorgung, das verwendete Kautersystem und die antithrombotische
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Tabelle 2.1: Postoperative Wundkontrollen

1. Termin 2. Termin 3. Termin

Zeitpunkt 1. Tag
postoperativ

10. - 14. Tag
postoperativ

6. - 10. Woche
postoperativ

Wundkontrolle x x x
Schmerzbeurteilung mit NRS x x x
Blutentnahme x
Beurteilung der Tolerierbarkeit
des CarePace-Systems

x

Technische Abfrage x

Medikation festgehalten. Bei verlängertem stationären Aufenthalt wurde festgehalten, ob
dies im Zusammenhang mit postoperativer Hämatombildung stand. Weiterhin wurden alle
postoperativen Wundkontrollen mithilfe der CRF dokumentiert.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Daten, welche nach der zweiten Wundkontrolle
nach 10-14 Tagen vorlagen. Die Daten der Wundkontrolle und technischen Abfrage nach
6-10 Wochen wurden nicht mit in die statistische Auswertung aufgenommen, da lediglich 63
Patienten (67%) zur Kontrolle erschienen sind. Die Beschreibung erfolgt hier rein deskriptiv.
Für Subgruppenanalysen wurde eine Mindestanzahl von 10 Patienten vorausgesetzt.
Kategoriale Variablen sind als absolute Werte und Prozentwerte dargestellt. Unterschiede
zwischen kategorischen Variablen wurden mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test berechnet.
Wenn mehr als 25% der Zellen eine erwartete Häufigkeit unter 5 hatten, wurde der Fisher’s-
Exakt-Test verwendet und dies in den Ergebnissen hervorgehoben. Kontinuierliche Variablen
wurden zunächst mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprüft. Unterschiede
zwischen normalverteilten Variablen wurden mit einem t-Test ermittelt und werden als
Mittelwerte ± Standardabweichung angezeigt. Unterschiede zwischen nicht-normal verteilten
Variablen wurden mit einem Mann-Whitney-U-Test berechnet und werden als Median und
Interquartilabstand (IQR) angezeigt. Zweiseitige p -Werte von weniger als 0,05 wurden als
statistisch signifikant festgelegt. Die statistische Analyse wurde mit SPSS R© für Mac Version
25 durchgeführt (SPSS Inc.).
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3.1 Studienpopulation

Zwischen dem 11.03.2016 und dem 27.04.2017 konnten 120 Patienten in die Studie einge-
schlossen werden. 26 Patienten (21,7%) wurden im Nachhinein von der Studie ausgeschlossen
(Dropouts). Der Großteil der Dropouts, 13 Patienten (50%), war bedingt durch ein Fern-
bleiben der Patienten zur 2. Wundkontrolle. 4 Patienten (15,4%) hatten die medikamentöse
antithrombotische Therapie nicht studienkonform eingenommen. 2 Patienten (7,7%) erhielten
aufgrund starker intraoperativer Blutungsneigung die Kühlweste, obwohl die Randomisierung
die Zuordnung zur Standardgruppe vorgab. Diese Entscheidungen wurden jeweils vom Ope-
rateur aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten getroffen. Einem Patienten konnte
aufgrund eines erhöhten BMI von 51,4 kg/m2 die Kühlweste nicht korrekt angelegt werden.
Weitere 6 Patienten wurden in Einzelfallentscheidungen von der Studie ausgeschlossen. Die
Gegebenheiten für die Dropouts sind in Tabelle 3.1 zusammengestellt. Es konnten insgesamt
94 von 120 Patienten in die Studienanalyse einbezogen werden.

Tabelle 3.1: Dropout-Patienten

Dropouts, n (%) Grund für Dropout

13 (50) Fernbleiben von der 2. Wundkontrolle
4 (15,4) Antithrombotische Medikation nicht studienkonform eingenommen
2 (7,7) Kühlweste außerhalb der Randomisierung erhalten
1 (3,8) Kühlweste zu klein
1 (3,8) Kühlgenerator wurde nicht in Betrieb genommen
1 (3,8) Kühlweste wurde vom Patienten kurz nach dem Anlegen abgelehnt
1 (3,8) Entleerung von Hämatom bei intraoperativer Eröffnung der Aggregattasche
1 (3,8) Erste postoperative Wundkontrolle vom Patienten abgelehnt
1 (3,8) Patient bei erster postoperativer Wundkontrolle nicht auf Station
1 (3,8) Einlage von Hämostyptikum bei starker intraoperativer Blutung

Anzahl (n)

3.2 Patientencharakteristika

Von den 94 Patienten, die in die Analyse einbezogen wurden, waren 44 Patienten in der
Interventionsgruppe (CarePace) und 50 Patienten in der Kontrollgruppe (Standard). Das
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mediane Lebensalter lag bei 75 Jahren in der Interventionsgruppe und bei 71,5 Jahren in
der Kontrollgruppe (p=0,203). 80% der Patienten in der Interventionsgruppe und 68% der
Patienten in der Kontrollgruppe waren männlichen Geschlechts (p= 0,206). Der mediane BMI
lag bei 27,31 kg/m2 in der Interventionsgruppe und bei 27,69 kg/m2 in der Kontrollgruppe
(p=0,847). Die Patienten unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf ihre International
Normalized Ratio (INR), CHA2DS2-VASc-Score oder HAS-BLED-Score. Weiterhin waren
Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit (KHK)
und chronische Niereninsuffizienz in beiden Gruppen gleich häufig vorhanden. Einen genauen
Überblick gibt Tabelle 3.2.

Tabelle 3.2: Patientencharakteristika

Parameter (Einheit) CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Alter, Median [IQR] (Jahre) 75 [67-80] 71,5 [66-78] p=0,203
Männliches Geschlecht, n (%) 35 (80) 34 (68) p=0,206
BMI, Median [IQR] (kg/m2) 27,31 [25,20-29,88] 27,69 [24,30-32,20] p=0,847
Arterielle Hypertonie, n (%) 38 (86) 37 (74) p=0,136
Mechanische Herzklappe, n (%) 1 (2) 1 (2) p=1,000*
Vorhofflimmern oder -flattern, n (%) 26 (59) 25 (50) p=0,377
TVT oder LAE, n (%) 2 (5) 5 (10) p=0,442*
KHK, n (%) 30 (68) 36 (72) p=0,686
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 20 (46) 26 (52) p=0,526
Serumkreatinin, Median [IQR] (mg/dl) 1,10 [0,93-1,54] 1,16 [0,91-1,46] p=0,897
GFR, Median [IQR] (ml/min) 62 [42-78] 60 [45-83] p=0,897
Hämoglobin, MW ± SD (g/dl) 13,5 ± 1,9 13,5 ± 1,9 p=0,903
INR, Median [IQR] 1,10 [0,99-1,31] 1,11 [1,00-1,44] p=0,460
Thrombozyten, Median [IQR] (109/l) 203 [162-254] 210 [176-232] p=0,853
Diabetes, n (%) 15 (34) 21 (42) p=0,431
COPD, n (%) 10 (23) 7 (14) p=0,273
LVEF, Median [IQR] (%)** 40 [34-55] 40 [30-56] p=0,794
CHA2DS2-VASc-Score, Median [IQR] 4 [4-5] 4,5 [3-5] p=0,708
HAS-BLED-Score, Median [IQR] 2 [1-2] 2 [1-2] p=0,822

Tiefe Venenthrombose (TVT); Lungenarterienembolie (LAE); glomeruläre Filtrationsrate
(GFR); Mittelwert (MW); Standardabweichung (SD); Chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD); p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-
Test berechnet; ** Berechnung mit CarePace (n=42) und Standard (n=46)

3.3 Antithrombotische Medikation

Da eine derzeitige Behandlung mit einem TAH oder OAK zu den Einschlusskriterien zählte,
nahmen alle Patienten mindestens eine antithrombotische Medikation oder eine Kombinati-
onstherapie ein. Eine singuläre Thrombozytenaggregationshemmung wurde von 12 Patienten
(27%) der Interventionsgruppe und von 18 Patienten (36%) der Kontrollgruppe eingenommen
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(p= 0,365). Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung wurde von 6 Patienten (14%) der
Interventionsgruppe und von 5 Patienten (10%) der Kontrollgruppe eingenommen (p=0,584).
16% der Patienten der Interventionsgruppe und 12% der Patienten der Kontrollgruppe
waren mit einem OAK vollantikoaguliert (p=0,584). Eine Antikoagulation ausschließlich
mit Heparin wurde bei einem Patienten der Kontrollgruppe und bei keinem Patienten der
Interventionsgruppe durchgeführt (p=1,000). Weiterhin nahmen 19 Patienten (43%) der
Interventionsgruppe und 20 Patienten (40%) der Kontrollgruppe eine Kombinationstherapie
von TAH und/oder OAK und/oder NMH/UFH ein. Tabelle 3.3 gibt einen Überblick über
die antithrombotische Therapie und Kombinationstherapien in beiden Studiengruppen.

Tabelle 3.3: Antithrombotische Medikation der Studienpatienten

Medikation CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Singuläre TAH, n (%) 12 (27) 18 (36) p=0,365
Duale TAH, n (%) 6 (14) 5 (10) p=0,584
OAK, n (%) 7 (16) 6 (12) p=0,584
NMH/UFH, n (%) 0 (0) 1 (2) p=1,000*
OAK und singuläre TAH, n (%) 3 (7) 4 (8) p=1,000*
OAK und duale TAH, n (%) 0 (0) 2 (4) p=0,497*
Singuläre TAH und NMH/UFH, n (%) 2 (5) 0 (0) p=0,216*
OAK und NMH/UFH, n (%) 6 (14) 7 (14) p=0,959
OAK und singuläre TAH und NMH/UFH, n (%) 5 (11) 4 (8) p=0,730*
OAK und duale TAH und NMH/UFH, n (%) 3 (7) 3 (6) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.4 Implantationsdaten

98,9% der Eingriffe waren erfolgreich. Eine Aufrüstung auf ein CRT-D-System war nicht
erfolgreich aufgrund frustraner Anlage der linksventrikulären Sonde. Bei über der Hälfte der
Eingriffe (60,6%) handelte es sich um Primärimplantationen, gefolgt von Aggregatwechseln
(23,4%) und Systemaufrüstungen (9,6%), siehe Abbildung 3.1. Die am häufigsten verwende-
ten Systeme waren 2-K-SM (39,4%), 1-K-ICDs (25,5%) und CRT-D-Systeme (18,1%), siehe
Abbildung 3.2. Die mediane Eingriffsdauer lag in der Interventionsgruppe bei 64 Minuten
und in der Kontrollgruppe bei 61 Minuten (p=0,228). Die beiden Gruppen unterschieden
sich nicht signifikant in der Rate von Primärimplantationen und Revisionseingriffen. In der
Interventionsgruppe wurden 26 (59%) Primärimplantationen und in der Kontrollgruppe
31 (62%) Primärimplantationen durchgeführt (p=0,773). Es wurden 18 Revisionseingriffe
(41%) in der Interventionsgruppe und 19 Revisionseingriffe (38%) in der Kontrollgruppe
durchgeführt (p= 0,773), siehe Abbildung 3.3. Auch die Verteilung der verwendeten kardialen
Rhythmusimplantate war in beiden Gruppen ähnlich. Am häufigsten wurden HSM verwendet
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(CarePace 18 (41%) vs. Standard 23 (46%), p= 0,619), gefolgt von ICDs (CarePace 15 (34%)
vs. Standard 18 (36%), p=0,847) und CRT-Aggregate (CarePace 11 (25%) vs. Standard
9 (18%), p=0,408), siehe Abbildung 3.4. Bei den Patienten, welche ein CRT-Aggregat
erhielten, waren es in der Interventionsgruppe mehr als doppelt so viele Revisionseingriffe
wie in der Kontrollgruppe (CarePace 10 (23%) vs. Standard 5 (10%), p=0,093). Dieser
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. In beiden Gruppen wurden rund
zwei Drittel der Aggregate submuskulär implantiert (CarePace 29 (66%) vs. Standard 33
(66%), p= 0,993). In Tabelle 3.4 sind die Implantationsdaten und die Verteilung der Eingriffe
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe dargestellt.

Tabelle 3.4: Implantationsdaten der Studienpatienten

Parameter (Einheit) CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Eingriff erfolgreich, n (%) 43 (98) 50 (100) p=0,468*
HSM, n (%) 18 (41) 23 (46) p=0,619
ICD, n (%) 15 (34) 18 (36) p=0,847
CRT, n (%) 11 (25) 9 (18) p=0,408
Primärimplantationen, n (%) 26 (59) 31 ( 62) p=0,773
Revisionseingriffe, n (%) 18 (41) 19 (38) p=0,773
Implantation subkutan, n (%) 15 (34) 17 (34) p=0,993
Implantation submuskulär, n (%) 29 (66) 33 (66) p=0,993
1-K-SM oder 2-K-SM Primärimplantation, n (%) 15 (34) 15 ( 30) p=0,671
1-K-SM oder 2-K-SM Revisionseingriffe, n (%) 3 (7) 8 (16) p=0,167
1-K-ICD oder 2-K-ICD Primärimplantation, n (%) 10 (23) 12 (24) p=0,884
1-K-ICD oder 2-K-ICD Revisionseingriffe, n (%) 5 (11) 6 (12) p=0,924
CRT-D oder CRT-P Primärimplantation, n (%) 1 (2) 4 (8) p=0,367*
CRT-D oder CRT-P Revisionseingriffe, n (%) 10 (23) 5 (10) p=0,093
Plasmakauter, n (%) 18 (41) 20 (40) p=0,929
Dauer des Eingriffs, Median [IQR] (min) 64 [51-107] 61 [46-80] p=0,228

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

35



3 Ergebnisse

60.6% 23.4%

9.6%

5.4%1.1%

Primärimplantationen
Aggregatwechsel
Systemaufrüstungen
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Abbildung 3.1: Verteilung der Eingriffsarten
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Abbildung 3.2: Verteilung der Art kardialer Rhythmusimplantate
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Abbildung 3.3: Verteilung der Eingriffsarten in Interventions- und Kontrollgruppe
1: Primärimplantationen, 2: Revisionseingriffe
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Abbildung 3.4: Verteilung der Art kardialer Rhythmusimplantate in Interventions- und
Kontrollgruppe
1: HSM, 2: ICD, 3: CRT
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3.5 Primärer Endpunkt

Insgesamt entwickelten 20 Patienten (21,3%) ein klinisch relevantes Hämatom. In der In-
terventionsgruppe traten 7 (16%) und in der Kontrollgruppe 13 (26%) klinisch relevante
Hämatome auf (p=0,233). Somit ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Rate an
klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. 95% der
Patienten, die ein klinisch relevantes Hämatom zeigten, wiesen eine palpable Hämatommasse
von >2 cm vor. Ein Patient in der Interventionsgruppe (2%) und 4 Patienten in der Kontroll-
gruppe (8%) mussten aufgrund ihres Hämatoms eine Revisionsoperation durchführen lassen
(p=0,367). Der stationäre Aufenthalt musste bei einem Patienten (2%) der Interventions-
und 3 Patienten (6% ) der Kontrollgruppe verlängert werden, um ein bestehendes Hämatom
zu kontrollieren oder zu behandeln (p=0,620). Bei jeweils einem Patient in beiden Gruppen
musste eine bestehende antithrombotische Therapie aufgrund eines Hämatoms reduziert
werden (p=1,000). Insgesamt trat eine Tascheninfektion in der Kontrollgruppe und keine
in der Interventionsgruppe auf (p=1,000). Tabelle 3.5 zeigt das Auftreten des primären
Endpunkts zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 3.5: Primärer Endpunkt

Parameter CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 7(16) 13(26) p=0,233
Abfall Hämoglobin >2 g/dl, n (%) 1 (2) 3 (6) p=0,666*
Hämatomfläche > 20× 20 cm, n (%) 0 (0) 0 (0)
Palpable Hämatommasse > 2 cm, n (%) 7 (16) 12 (24) p=0,330
Verlängerung des stationären Aufenthaltes zur
Hämatomkontrolle/-behandlung, n (%)

1 (2) 3 (6) p=0,620*

Tascheninfektion auf Basis eines bestehenden Häma-
toms, n (%)

0 (0) 1 (2) p=1,000*

Revisionsoperation aufgrund eines Hämatoms, n (%) 1 (2) 4 (8) p=0,367*
Reduktion einer Antikoagulationstherapie aufgrund
eines Hämatoms, n (%)

1 (2) 1 (2) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.5.1 Zeitliches Auftreten der Hämatome

Bei der ersten Wundkontrolle am ersten postoperativen Tag hatten 5 Patienten (11,4%)
der Interventionsgruppe und 7 Patienten (14%) der Kontrollgruppe ein klinisch relevantes
Hämatom (p=0,702). Bei der zweiten Wundkontrolle am 10.-14. postoperativen Tag zeigten
sich in der Interventionsgruppe 4 (9%) und in der Kontrollgruppe 9 (18%) klinisch relevante
Hämatome (p=0,212). Die Rate an Hämatomen nahm in der Kontrollgruppe somit zwischen
der ersten und zweiten Wundkontrolle zu, während es in der Interventionsgruppe zu einem
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Rückgang der Hämatomrate kam. Auf Abbildung 3.5 ist der zeitliche Verlauf der Hämatomrate
dargestellt. Abbildung 3.6 zeigt beispielhaft einen Patienten mit einem klinisch relevanten
Hämatom mit einer palpablen Hämatommasse von über 2 cm bei der zweiten Wundkontrolle
am 14. postoperativen Tag.
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Abbildung 3.5: Zeitliches Auftreten der Hämatome
1: Hämatome am ersten postoperativen Tag, 2: Hämatome am 14. postope-
rativen Tag, 3: Hämatome insgesamt

Abbildung 3.6: Patient mit einem Hämatom mit einer palpablen Hämatommasse von
>2 cm am 14. postoperativen Tag (Aufnahme des Autors)

39



3 Ergebnisse

3.6 Subgruppenanalysen

Die in Unterabschnitt 1.2.1 beschriebenen Risikofaktoren für die Ausbildung postoperativer
Hämatome wurden zur Analyse von Subgruppen herangezogen.

3.6.1 Patienten mit singulärer Thrombozytenaggregationshemmung

Von den 30 Patienten, die ausschließlich eine singuläre TAH einnahmen, waren 12 Patienten
in der Interventions- und 18 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,365). Hiervon entwickelte
kein Patient (0%) der Interventions- und 4 Patienten (22,2%) der Kontrollgruppe ein
klinisch relevantes Hämatom (p=0,130). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Gesamthämatomrate in diesem Patientenkollektiv lag bei 13,3%. Siehe Tabelle 3.6.

Tabelle 3.6: Hämatomrate bei Patienten mit singulärer Thrombozytenaggregationshem-
mung

Parameter Gesamt
(n=30)

CarePace
(n=12)

Standard
(n=18)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 4 (13,3) 0 (0) 4 (22,3) p=0,130*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.6.2 Patienten mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung

Insgesamt wurden 11 Patienten ausschließlich mit einer dualen TAH behandelt. Davon waren
6 Patienten in der Interventions- und 5 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,584). Hiervon
entwickelte jeweils ein Patient in der Interventions- und Kontrollgruppe ein klinisch relevantes
Hämatom (Carpace 1 (16,7%) vs. Standard 1 (20,0%), p= 1,000). Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe. Die Gesamthämatomrate in diesem Patientenkollektiv lag bei 18,2%. Siehe
Tabelle 3.7.

Tabelle 3.7: Hämatomrate bei Patienten mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung

Parameter Gesamt
(n=11)

CarePace
(n=6)

Standard
(n=5)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 2 (18,2) 1 (16,7) 1 (20,0) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.
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3.6.3 Patienten mit oraler Antikoagulation

Von insgesamt 13 Patienten, die ausschließlich mit einer OAK therapiert wurden, waren 7
Patienten in der Interventions- und 6 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,584). Hiervon
entwickelte ein Patient (14,3%) aus der Interventions- und 2 Patienten (33,3%) aus der
Kontrollgruppe ein klinisch relevantes Hämatom (p=0,559). Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe. Die Gesamthämatomrate in diesem Patientenkollektiv lag bei 23,1%. Siehe
Tabelle 3.8.

Tabelle 3.8: Hämatomrate bei Patienten mit oraler Antikoagulation

Parameter Gesamt
(n=13)

CarePace
(n=7)

Standard
(n=6)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 3 (23,1) 1 (14,3) 2 (33,3) p=0,559*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.6.4 Patienten mit oraler Antikoagulation und

Heparin-Bridging-Therapie

Insgesamt erhielten 13 Patienten, welche mit einem OAK behandelt wurden, eine HBS.
Davon waren 6 Patienten in der Interventions- und 7 Patienten in der Kontrollgruppe
(p=0,959). Hiervon entwickelten sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe
jeweils 2 Patienten ein klinisch relevantes Hämatom (Carepace 2 (33,3%) vs. Standard 2
(28,6%), p= 1,000). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Rate an klinisch relevanten
Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die Gesamthämatomrate in
diesem Patientenkollektiv lag bei 30,1%. Siehe Tabelle 3.9.

Tabelle 3.9: Hämatomrate bei Patienten mit oraler Antikoagulation und Heparin-Bridging-
Therapie

Parameter Gesamt
(n=13)

CarePace
(n=6)

Standard
(n=7)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 4 (30,1) 2 (33,3) 2 (28,6) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.6.5 Primärimplantationen

Von den insgesamt 57 durchgeführten Primärimplantationen waren 26 Patienten in der
Interventions- und 31 in der Kontrollgruppe (p=0,773). Hiervon entwickelten 3 Patienten
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(11,5%) der Interventions- und 7 Patienten (22,6%) der Kontrollgruppe ein klinisch relevantes
Hämatom (p=0,275). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Rate an klinisch relevan-
ten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die Gesamthämatomrate
bei Patienten, bei denen eine Primärimplantation durchgeführt wurde, lag bei 17,5%. Siehe
Tabelle 3.10.

Tabelle 3.10: Hämatomrate bei Patienten mit Primärimplantationen

Parameter Gesamt
(n=57)

CarePace
(n=26)

Standard
(n=31)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 10 (17,5) 3 (11,5) 7 (22,6) p=0,275

3.6.6 Revisionseingriffe

Von den insgesamt 37 durchgeführten Revisionseingriffen waren 18 Patienten in der Inter-
ventionsgruppe und 19 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,773). Hiervon entwickelten
4 Patienten (22,2%) der Interventions- und 6 Patienten (31,6%) der Kontrollgruppe ein
klinisch relevantes Hämatom (p=0,522). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Gesamthämatomrate bei Patienten, bei denen ein Revisionseingriff durchgeführt wurde, lag
bei 27,0%. Siehe Tabelle 3.11

Tabelle 3.11: Hämatomrate bei Patienten mit Revisionseingriffen

Parameter Gesamt
(n=37)

CarePace
(n=18)

Standard
(n=19)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 10 (27,0) 4 (22,2) 6 (31,6) p=0,522

3.6.7 Patienten mit subkutan implantierten Aggregaten

Von den insgesamt 32 subkutan implantierten Aggregaten waren 15 Patienten in der
Interventions- und 17 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,993). Hiervon entwickelten
2 Patienten (13,3%) der Interventions- und 3 Patienten (17,6%) der Kontrollgruppe ein
klinisch relevantes Hämatom (p=1,000). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Gesamthämatomrate bei Patienten mit subkutan implantierten Aggregaten lag bei 15,6%.
Siehe Tabelle 3.12.
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Tabelle 3.12: Hämatomrate bei Patienten mit subkutan implantierten Aggregaten

Parameter Gesamt
(n=32)

CarePace
(n=15)

Standard
(n=17)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 5 (15,6) 2 (13,3) 3 (17,6) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.6.8 Patienten mit submuskulär implantierten Aggregaten

Von den insgesamt 62 submuskulär implantierten Aggregaten waren 29 Patienten in der
Interventions- und 33 Patienten in der Kontrollgruppe (p=0,993). Hiervon entwickelten
5 Patienten (17,2%) der Interventions- und 10 Patienten (30,3%) der Kontrollgruppe ein
klinisch relevantes Hämatom (p=0,254). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Rate an klinisch relevanten Hämatomen zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Gesamthämatomrate bei Patienten mit submuskulär implantierten Aggregaten lag bei 24,2%.
Siehe Tabelle 3.13.

Tabelle 3.13: Hämatomrate bei Patienten mit submuskulär implantierten Aggregaten

Parameter Gesamt
(n=62)

CarePace
(n=29)

Standard
(n=33)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 15 (24,2) 5 (17,2) 10 (30,3) p=0,231

Abbildung 3.7, Abbildung 3.8, Abbildung 3.9 sowie Abbildung 3.10 stellen die in den vorherigen
Abschnitten dargestellten Hämatomraten in den Subgruppen dar.
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Abbildung 3.7: Hämatomrate in den Subgruppen der antithrombotischen Therapien
1: Singuläre TAH, 2: Duale TAH, 3: OAK, 4: OAK und HBS
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Abbildung 3.8: Gesamthämatomrate in den Subgruppen der antithrombotischen Therapien
1: Singuläre TAH, 2: Duale TAH, 3: OAK, 4: OAK und HBS
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Abbildung 3.9: Hämatomrate in den Subgruppen der Aggregate und Eingriffe
1: Primärimplantationen, 2: Revisionseingriffe, 3: Subkutan implantierte
Aggregate, 4: Submuskulär implantierte Aggregate
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Abbildung 3.10: Gesamthämatomrate in den Subgruppen der Aggregate und Eingriffe
1: Primärimplantationen, 2: Revisionseingriffe, 3: Subkutan implantierte
Aggregate, 4: Submuskulär implantierte Aggregate

3.7 Sekundäre Endpunkte

Der häufigste aufgetretene sekundäre Endpunkt waren moderate bis starke Schmerzen
(NRS>4). Diese traten signifikant geringer in der Interventionsgruppe auf (CarePace 4
(9%) vs. Standard 13 (26%), p=0,034). Der Median der Schmerzen auf der NRS lag am
1. postoperativen Tag bei 1 in der Interventionsgruppe und 1 in der Kontrollgruppe und
das obere Quartil bei 2 in der Interventions- und bei 4 in der Kontrollgruppe (p=0,169).
Bei der zweiten Wundkontrolle am 10.-14. postoperativen Tag lag in beiden Gruppen der
Median der Schmerzen auf der NRS bei 0 (p=0,981). In der Kontrollgruppe kam es zu
einer Sondendislokation und zu einer Tascheninfektion, während diese Endpunkte in der
Interventionsgruppe nicht auftraten (p=1,000). In der Interventionsgruppe kam es bei einem
Patienten zu einer Wundheilungsstörung. Die Wunde zeigte sich am 14. postoperativen Tag
mit mangelnder Granulationsbildung am medialen Wundrand und war 6 Wochen postoperativ
reizlos und geschlossen. Abbildung 3.11 zeigt eine reizlose Wundheilung nach Aggregatwechsel
eines CRT-D-Systems vom ersten postoperativen Tag bis 6 Wochen postoperativ. Tabelle 3.14
gibt einen Überblick über die sekundären Endpunkte in beiden Studiengruppen.
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Abbildung 3.11: Wundheilung reizlos
1. postoperativer Tag, 14. postoperativer Tag, 6 Wochen nach Operation
(Aufnahmen des Autors)
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Tabelle 3.14: Sekundäre Endpunkte

Parameter CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Sondendislokation, n (%) 0 (0) 1 (2) p=1,000*
Tascheninfektion, n (%) 0 (0) 1 (2) p=1,000*
Wundheilungsstörung, n (%) 1 (2) 0 (0) p=0,468*
Moderate bis starke Schmerzen, n (%) 4 (9) 13 (26) p=0,034
Schmerzen auf NRS 1. postoperativer Tag,
Median [IQR]

1 [0-2] 1 [0-4] p=0,169

Schmerzen auf NRS 14. postoperativer Tag,
Median [IQR]

0 [0-1] 0 [0-1] p=0,981

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

3.7.1 Schmerzmedikation

Die Berechnungen der Schmerzmedikation wurden mit reduzierter Patientenanzahl (Care-
Pace (n=42) und Standard (n=49)) durchgeführt, da drei Patientenakten nicht auffindbar
waren und daher die Schmerzmedikation nicht evaluiert werden konnte. Die Patienten der
Kontrollgruppe nahmen postoperativ annähernd doppelt so häufig Schmerzmedikamente ein
wie die Patienten aus der Interventionsgruppe (CarePace 7 (17%) vs. Standard 14 (29%),
p=0,179). Dieser Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz. Das vorwiegend ein-
gesetzte Schmerzmedikament war Novalminsulfon und wurde von 6 Patienten (14%) der
Interventionsgruppe und 13 Patienten (26%) der Kontrollgruppe eingenommen (p=0,152).
Die Patienten der Interventionsgruppe nahmen zwar tendenziell seltener Schmerzmedikamente
ein, von den Patienten, welche Novalminsulfon einnahmen, war der Median der Gesamtdosis
jedoch höher als in der Kontrollgruppe (1250mg vs. 750mg, p= 0,127). Der Unterschied in
der eingenommenen Gesamtdosis an Novaminsulfon erreichte keine statistische Signifikanz.

Tabelle 3.15: Schmerzmedikation der Studienpatienten

Parameter (Einheit) CarePace
(n=42)

Standard
(n=49)

Signifikanz

Schmerzmedikation, n (%) 7 (17) 14 (29) p=0,179
NSAR, n (%) 7 (17) 14 (29) p=0,179
Novalminsulfon, n (%) 6 (14) 13 (27) p=0,152
Novalminsulfon, Median [IQR] (mg)** 1250 [813-1625] 750 [500-1000] p=0,127
Zusätzliches Opioid, n (%) 1 (2) 2 (4) p=1,000*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet;
** Berechnung mit Patienten, welche Novaminsulfon erhielten (CarePace (n=6) und Standard
(n=13))
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3.7.2 Stationäre Aufenthaltsdauer nach dem Eingriff

Wie in Unterabschnitt 2.2.3 beschrieben, verblieben die Patienten routinemäßig drei Tage
stationär und verließen die Klinik am ersten postoperativen Tag. Die Aufenthaltsdauer nach
dem Eingriff unterschied sich nicht signifikant zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe. In beiden Gruppen verblieben die Patienten im Median einen Tag nach dem
Eingriff in der Klinik (Carepace 1 vs. Standard 1, p=0,766), siehe Tabelle 3.16. Patienten,
welche bereits am ersten postoperativen Tag die Kriterien für ein klinisch relevantes Hämatom
vorwiesen, blieben signifikant länger in der Klinik als Patienten ohne klinisch relevantes
Hämatom. Die Aufenthaltsdauer lag im Median bei 2 Tagen für Patienten mit Hämatom und
bei einem Tag für Patienten ohne Hämatom. Das obere Quartil für die Aufenthaltsdauer
nach dem Eingriff lag bei Patienten mit Hämatom bei 32,8 Tagen, während es bei Patienten
ohne Hämatom bei 2 Tagen lag (p=0,06).

Tabelle 3.16: Aufenthaltsdauer Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Parameter (Einheit) CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Aufenthaltsdauer, Median [IQR] (Tage) 1 [1-2,8] 1 [1-2] p=0,766

Tabelle 3.17: Aufenthaltsdauer von Patienten mit klinisch relevantem Hämatom und Pati-
enten ohne klinisch relevantes Hämatom am ersten postoperativen Tag

Parameter (Einheit) Hämatom
(n=12)

Kein Hämatom
(n=82)

Signifikanz

Aufenthaltsdauer, Median [IQR] (Tage) 2 [1,3-32,8] 1 [1-2] p=0,006

3.7.3 Tragedauer und Tolerierbarkeit des CarePace-Systems

Das CarePace-System wurde im Median 15 h von den Patienten getragen. 7 Patienten (15,9%)
haben dabei die Kühlweste weniger als 12 h getragen. Die Beurteilung des Komforts des
Systems ist in Abbildung 3.12 zu sehen. Insgesamt empfanden 20 Patienten (45,5%) die
Weste als „sehr störend“. Lediglich 5 Patienten (11,4%) konnten eine Aussage dazu treffen,
was sie als störend an dem CarePace-System empfanden. Von diesen Patienten empfanden
alle die Lautstärke des Systems als unangenehm. Weitere Kritikpunkte waren die Helligkeit
des Displays sowie die Bewegungseinschränkung durch die Weste.
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Abbildung 3.12: Komfort der Kühlweste
0: nicht störend, 1: leicht störend, 2: mäßig störend, 3: sehr störend

3.8 Dritte Wundkontrolle nach 6-10 Wochen

Wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, sind nur 63 Patienten (67%) zur 3. Wundkontrolle erschie-
nen (Carepace n=35, Standard n=28). Aufgrund dessen sind die dabei ermittelten Daten
nicht mit in die statistische Auswertung eingeflossen und werden hier rein deskriptiv verwen-
det. Von den erschienenen Patienten hatten 2 Patienten (5,7%) der Interventionsgruppe und
ein Patient (3,6%) der Kontrollgruppe weiterhin ein Hämatom. Keines dieser Hämatome
erfüllte die Kriterien für ein klinisch relevantes Hämatom. Der Großteil der Patienten (95,2%)
hatte keine Schmerzen mehr. Drei Patienten gaben weiterhin Schmerzen an, welche auf der
NRS zwischen 1 und 3 lagen. Damit erreichte kein Patient die Grenze für moderate/starke
Schmerzen von größer 4 auf der NRS. Die Patienten, welche weiterhin Schmerzen angaben,
waren alle in der Interventionsgruppe. Wundheilungsstörungen, Nahtdehiszenz, Taschen-
infektionen sowie Sondendislokationen wurden bei der 3. Wundkontrolle und technischen
Abfrage nicht beobachtet. Die häufigsten Gründe für das Ausbleiben der 3. Wundkontrolle
waren eine Re-Operation aufgrund einer Hämatomausräumung (4 Patienten), ein vorheriges
Versterben des Patienten (3 Patienten) sowie Re-Operationen aufgrund von Sondendislokation
(1 Patient), Tascheninfektion (1 Patient), Artefaktsensing (1 Patient) und einem Verdacht
auf Endoplastitis (1 Patient).
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4 Diskussion

4.1 Studienpopulation

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte und kon-
trollierte Interventionsstudie, welche monozentrisch am Charité Campus Virchow-Klinikum
durchgeführt wurde. Randomisierte und kontrollierte Studien (RCT) haben neben Metaana-
lysen den höchsten Evidenzgrad [67]. Die Fallzahlberechnung für unsere Studie wurde mit
einer vermuteten Hämatomrate von 30% sowie einer vermuteten Dropout-Rate von 18,3%
durchgeführt. Die Gesamthämatomrate war mit 21,3% geringer und die Dropout-Rate mit
21,6% höher als angenommen. Mit der beobachteten Hämatom- und Dropout-Rate hätte
die Fallzahlberechnung höhere Werte und somit eine größere Studienpopulation ergeben. Die
Hälfte der Dropouts kam durch ein Fernbleiben der Patienten zur zweiten Wundkontrolle und
Wundfadenzug nach 10-14 Tagen zustande, obwohl der Termin zur Wundkontrolle mit dem
Zug der Wundfäden kombiniert wurde, um eine möglichst geringe Dropout-Rate zu erzielen.
Die Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht und Komorbiditäten unterschieden sich
nicht signifikant zwischen beiden Gruppen. Das mediane Alter der Patienten (CarePace
75 Jahre, Standard 71,5 Jahre) ist vergleichbar mit Studien, in denen ebenfalls HSM und
ICDs eingeschlossen wurden [1, 33, 34]. Auffällig ist in beiden Gruppen ein hoher Anteil an
Patienten männlichen Geschlechts (CarePace 80%, Standard 68%). Patienten, die im Jahre
2015 in Deutschland ein kardiales Rhythmusimplantat primärimplantiert bekamen, waren
nur zu 62% männlichen Geschlechts [4, 7]. Ursächlich hierfür ist unter anderem ein hoher
Anteil von ICDs in unserer Studie (siehe Abschnitt 4.2). Der Anteil Patienten männlichen
Geschlechts bei Primärimplantationen von ICDs lag in Deutschland im Jahr 2015 bei 78%
[7]. Es besteht weiterhin die Möglichkeit, dass mehr männliche Patienten in die Teilnahme
der Studie einwilligten, da bei dem Aufklärungsgespräch einige weibliche Patienten Zweifel
bezüglich der Passform der Weste für Frauen mit großer Oberweite äußerten.

4.1.1 Antithrombotische Therapie

In unserer Studie wurde ein Großteil der möglichen Formen antithrombotischer Therapien
eingeschlossen und diese waren in beiden Gruppen ähnlich verteilt, siehe Tabelle 3.3. Andere
Studien konzentrierten sich auf den Einschluss von Patienten, die aufgrund ihrer antithrom-
botischen Therapie ein besonders hohes Risiko für postoperative Hämatome hatten, wie
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zum Beispiel VKA (mit oder ohne HBS) und/oder duale TAH [37, 47]. In unserer Studie
wurden auch Patienten mit singulärer TAH eingeschlossen. Das Risiko für postoperative
Hämatome bei diesen Patienten ist zwar geringer im Vergleich zu Patienten mit dualer
TAH oder HBS, aber vergleichbar hoch mit Patienten, die eine Therapie mit VKA erhielten
[42, 45]. Kardiovaskuläre Erkrankungen haben eine hohe Prävalenz unter Patienten, die ein
kardiales Rhythmusimplantat erhalten. In unserer Studie und in vergleichbaren Studien lag
der Anteil an Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit zwischen 51% und 73,9% [37,
44, 61]. Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit haben eine Indikation zur Therapie
mit einem TAH [68]. Aufgrund der großen Verbreitung der singulären TAH unter Patienten,
die ein kardiales Rhythmusimplantat erhalten, ist davon auszugehen, dass das durch die
singuläre TAH nur leicht erhöhte Risiko für postoperative Hämatome klinisch relevant ist.
Weiterhin wurden in unserer Studie Patienten mit DOAK eingeschlossen. Auch wenn die
Hämatomrate unter der Therapie mit DOAK gering ist [51] und unterhalb der Hämatomrate
von VKA liegt [43], ist zu vermuten, dass auch Patienten mit DOAK eine höhere Rate an
postoperativen Hämatomen haben als Patienten ohne antithrombotische Therapie. Pati-
enten ohne antithrombotische Therapie wurden in unserer Studie nicht eingeschlossen, da
ohne antithrombotische Therapie postoperative Hämatome signifikant seltener auftreten
[42]. Insgesamt führten die in unserer Studie angewandten Einschlusskriterien bezüglich der
antithrombotischen Therapie zu einem breiten Spektrum an möglichen Kombinationen dieser
Medikamente. Die Bandbreite an möglichen Kombinationen antithrombotischer Therapien
bildet den klinischen Alltag gut ab, führt jedoch dazu, dass die Studienpatienten aufgrund
ihrer Medikation ein stark unterschiedliches Risiko für postoperative Hämatome vorweisen
können. Da das Blutungsrisiko allein durch eine HBS im Vergleich zu einer singulären TAH
stark erhöht ist [45], ist davon auszugehen, dass eine Kombination der HBS mit weiteren
antithrombotisch wirksamen Medikamenten, insbesondere die Kombination mit dualer TAH,
das Blutungsrisiko zusätzlich erhöht. Somit kommen in unserer Studie Patienten vor, welche
aufgrund ihrer unterschiedlichen antithrombotischen Therapien ein stark divergentes Risiko
für postoperative Hämatome vorweisen.

4.2 Implantationsdaten

In unserer Studie wurden sowohl Primärimplantation, Revisionen als auch Aggregatwechsel
eingeschlossen und HSM, ICDs und CRT-Systeme berücksichtigt. Dies spiegelt gut den
klinischen Alltag wieder, führt jedoch zu einer inhomogenen Studienpopulation. Vergleich-
bare Studien haben Einschränkungen bezüglich der Eingriffsart [37] oder der Aggregate
gemacht [57]. Diese Methodik vereinfacht zwar den Vergleich zwischen den Studiengrup-
pen, reduziert jedoch die Aussagekraft für Patienten, auf die die Einschlusskriterien nicht
zutreffen. Die Implantationsdaten unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden
Studiengruppen, siehe Tabelle 3.4. Die Verteilung der Primärimplantationen, Aggregatwechsel
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und Revisionseingriffe stimmt annähernd mit dem deutschen Durchschnitt überein [6]. Die
mediane Eingriffsdauer lag bei 64 Minuten in der CarePace-Gruppe und bei 61 Minuten in
der Standardgruppe. Damit liegt die mediane Eingriffsdauer leicht oberhalb des Medians
in Deutschland im Jahr 2015, hier dauerten HSM-Eingriffe im Median 50 Minuten und
ICD-Eingriffe im Median 59 Minuten [4, 7]. Dies ist zum Teil bedingt durch einen hohen
Anteil an CRT-Systemen von 21,3% sowie ICD-Systemen von über 50% in unserer Studie. Bei
den Neuimplantationen in Deutschland im Jahr 2015 lag der Anteil an CRT-Systemen bei le-
diglich 11,7% [4, 7] und der Anteil von ICD-bezogenen Eingriffen an allen Eingriffen kardialer
Rhythmusimplantate im bundesweiten Durschnitt bei rund einem Drittel [6]. CRT-Systeme
haben mediane Implantationszeiten von 90 Minuten (CRT-P) und 105 Minuten (CRT-D) [4,
7]. Der hohe Anteil von ICDs und CRT-Systemen führte neben langen Implantationszeiten
auch dazu, dass 66% der Aggregate submuskulär positioniert wurden. Sowohl eine lange
Eingriffsdauer als auch die submuskuläre Positionierung der Aggregate gehen mit einem
erhöhten Risiko für postoperative Hämatome einher [41, 42]. Die Eingriffe wurden von insge-
samt fünf verschiedenen Operateuren mit unterschiedlicher Erfahrung und unterschiedlichem
jährlichem Implantationsvolumen durchgeführt. Welcher Implanteur die Studienpatienten im
einzelnen Fall operiert hat wurde nicht festgehalten und konnte daher nicht untersucht werden.
So besteht prinzipiell die Möglichkeit, dass in der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
die Implantationen unterschiedlich häufig von erfahrenen oder unerfahrenen Implanteuren
durchgeführt wurden und dies Einfluss auf die Rate an postoperativen Hämatomen hatte
[21].

4.3 Primärer Endpunkt

Die Rate an klinisch relevanten Hämatomen lag in der Interventionsgruppe bei 16% und
in der Kontrollgruppe bei 26%. Somit traten klinisch relevante Hämatome seltener in der
Interventionsgruppe auf. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.
95% der Patienten, die die Kriterien für ein klinisch relevantes Hämatom erfüllten, wiesen
eine palpable Hämatommasse von >2 cm vor. Dieses Kriterium scheint demnach bei post-
operativen Blutungen einfacher erreicht zu werden als die anderen Kritieren für klinisch
relevante Hämatome, die unter Unterabschnitt 2.1.4 beschrieben wurden. Auch die Kriterien
„Abfall des Hämoglobinwertes über 2 g/dl“, „Verlängerung des stationären Aufenthaltes zur
Kontrolle oder Behandlung des Hämatoms“ und „Revisionsoperation aufgrund eines Häma-
toms“ traten seltener in der Interventionsgruppe auf. Auch diese Unterschiede erreichten keine
statistische Signifikanz. Es ist also ein Trend zur Reduktion klinisch relevanter Hämatome
sowie möglicher Komplikationen, wie Revisionsoperationen, durch das untersuchte CarePace-
System zu erkennen. Die Gesamthämatomrate von 21,3% in unserer Studie liegt oberhalb
der Hämatomrate vieler anderer Studien [1, 42, 43, 51], aber unterhalb der Hämatomrate in
der Studie von Airaksinen et al. [34]. Der Hauptfaktor dieser Unterschiede liegt vermutlich,
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wie von De Sensi et al. beschrieben, in den unterschiedlichen Definitionen für postoperative
Hämatome [35], welche die Vergleichbarkeit über Studien hinweg stark erschwert. Studien
mit Definitionen für postoperative Hämatome, welche unserer Definition ähnlich sind, zeigen
Hämatomraten zwischen 4,1% und 20,7% [69, 70]. Hier zeigt sich tendenziell eine ähnliche
bis geringere Hämatomrate im Vergleich zu unserer Studie. Die geringere Hämatomrate
könnte zum Teil in der subkutanen Aggregatpositionierung in beiden Studien begründet
sein [41, 69, 70]. Weiterhin beruht das Kriterium der Hämatommasse >2 cm, welches in
unserer Studie und den Studien von Tolosana et al. und Ghanbari et al. Anwendung fand,
auf subjektiver Beurteilung und wird daher eine hohe Interobserver-Variabilität aufweisen.
Wendet man die von De Sensi et al. vorgeschlagene Definition für hochgradige postoperative
Hämatome auf unsere Studienpopulation an, ergibt dies eine Gesamthämatomrate von 8,5%
[35]. Die Hämatomrate läge dann bei 2,3% in der Interventionsgruppe und bei 14% in der
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied würde mit p=0,063 annähernd statistische Signifikanz
erreichen, siehe Tabelle 4.1. Bei Betrachtung des zeitlichen Auftretens der Hämatome fällt auf,

Tabelle 4.1: Anwendung der von De Sensi et al. vorgeschlagenen Definition für hochgradige
postoperative Hämatome auf unsere Studienpopulation [35]

Parameter Gesamt
(n=94)

CarePace
(n=44)

Standard
(n=50)

Signifikanz

Klinisch relevantes Hämatom, n (%) 8 (8,5) 1 (2,3) 7 (14) p=0,063*

p -Werte, welche mit * gekennzeichnet sind, wurden mit dem Fisher’s-Exakt-Test berechnet.

dass in der CarePace-Gruppe die Hämatomrate bei der zweiten Wundkontrolle geringer war
als bei der ersten Wundkontrolle und in der Standardgruppe die Hämatomrate bei der zweiten
Wundkontrolle höher war als bei der ersten Wundkontrolle. Da postoperative Hämatome
im Median zwei Tage nach der Implantation auftreten [37], ist es wahrscheinlich, dass diese
Hämatome in der Standardgruppe erst zur zweiten Wundkontrolle auffielen und als klinisch
relevant bewertet wurden.

4.3.1 Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen dienten insbesondere dazu, Subgruppen zu vergleichen, die bezüglich
ihres Risikos für die Entwicklung postoperativer Hämatome homogener sind als die über-
geordneten Gruppen. Aufgrund der kleinen Studienpopulation wurde für die Bildung der
Subgruppen jeweils nur ein Kriterium herangezogen. Die Rate an klinisch relevanten Häma-
tomen in den einzelnen Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander. Interessant
ist die Betrachtung der Gesamthämatomraten in den einzelnen Subgruppen der antithrombo-
tischen Therapien, siehe Abbildung 3.8, sowie der Eingriffsarten und Aggregatpositionierung,
siehe Abbildung 3.10. Die Gesamthämatomrate von Patienten mit dualer TAH war höher als
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die von Patienten mit singulärer TAH und Patienten, welche die OAK pausierten und eine
HBS erhielten, hatten eine höhere Hämatomrate als Patienten ohne Pausierung der OAK.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einer Meta-Analyse von Bernard et al. [45]. Die höhere
Hämatomrate von Patienten mit OAK gegenüber Patienten mit singulärer TAH in unserer
Studie steht allerdings im Widerspruch zu jener Meta-Analyse [45]. Bei Betrachtung der
Gesamthämatomraten nach Eingriffsart und Aggregatpositionierung zeigt sich eine höhere
Hämatomrate bei Revisionseingriffen gegenüber Primärimplantationen und eine höhere Häma-
tomrate bei submuskulär implantierten Aggregaten gegenüber subkutaner Implantation. Die
höhere Hämatomrate bei Revisionseingriffen steht im Einklang mit einer Studie von Masiero
et al., bei der sich die Systemaufrüstung eines HSM als Risikofaktor für die Entwicklung
postoperativer Hämatome zeigte [41]. Im Widerspruch steht dieses Ergebnis jedoch zu einer
Studie von Ahmed et al., bei der sich kein Einfluss der Eingriffsarten auf die Hämatomraten
zeigte [40]. Die höhere Hämatomrate bei submuskulärer Aggregatposition bestätigt die Er-
gebnisse von Masiero et al. [41]. Ein deutlicher Unterschied der Hämatomrate zeigte sich in
der Subgruppe von Patienten, die ausschließlich eine singuläre TAH erhielten. Hier lag die
Hämatomrate bei 0% in der CarePace-Gruppe und bei 22,3% in der Standardgruppe. Dieser
Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz.

4.4 Sekundäre Endpunkte

Die sekundären Endpunkte Sondendislokation, Tascheninfektion und Wundheilungsstörung
traten jeweils einmal auf und unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Studiengruppen.
Die Rate an Sondendislokationen und Tascheninfektionen ist vergleichbar mit anderen Studien
[17–21]. Sowohl die Sondendislokation als auch die Tascheninfektionen erforderten einen
Revisionseingriff. Aufgrund der niedrigen beobachteten Rate an Sondendislokationen und
Tascheninfektionen wäre für den Nachweis eines signifikanten Unterschiedes zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe eine deutlich größere Studienpopulation notwendig gewesen.
Patienten in der CarePace-Gruppe hatten signifikant seltener moderate bis starke Schmerzen
im Vergleich zu Patienten der Standardgruppe. Am ersten postoperativen Tag hatten 15
Patienten moderate bis starke Schmerzen, nur bei 2 dieser Patienten waren jedoch die Kriterien
für ein klinisch relevantes Hämatom erfüllt. Es ist also davon auszugehen, dass die Patienten
nicht aufgrund der Hämatome, sondern aufgrund des postoperativen Wundschmerzes moderate
bis starke Schmerzen verspürten. Bei der zweiten Wundkontrolle nach 10-14 Tagen gaben 2
Patienten moderate bis starke Schmerzen an, welche am ersten postoperativen Tag noch nicht
bestanden. Beide Patienten wiesen sowohl am ersten postoperativen Tag als auch bei der
zweiten Wundkontrolle ein klinisch relevantes Hämatom vor. Ein Zusammenhang zwischen
dem klinisch relevanten Hämatom und den moderaten bis starken Schmerzen ist für diese
Patienten daher fraglich. Auch wenn das CarePace-System in unserer Studie keine signifikante
Reduktion der Rate an klinisch relevanten Hämatomen zeigte, so konnte die Rate an moderaten
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bis starken Schmerzen signifikant reduziert werden. Sowohl der Trend zu einer geringeren
Hämatomrate als auch die signifikant seltener auftretenden moderaten bis starken Schmerzen
in der CarePace-Gruppe könnten zu einer höheren gesundheitsbezogenen Lebensqualität der
Patienten in der CarePace-Gruppe führen [1, 52]. Die Untersuchung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualität war jedoch nicht Teil unserer Studie. Patienten aus der CarePace-Gruppe
nahmen tendenziell seltener Schmerzmedikamente ein als Patienten der Standardgruppe, dieser
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Die eingenommene Gesamtdosis
an Novalminsulfon war hingegen in der CarePace-Gruppe tendenziell höher, ohne jedoch
statistisch signifikant zu sein. Der Großteil der Patienten empfand das CarePace-System als
„sehr störend“. Der Grund hierfür liegt vermutlich in der Lautstärke des Kühlgenerators und
somit einem gestörten Schlaf der Patienten. Sowohl in unserer Studie als auch in der Studie
von Giofrè et al. gaben Patienten die Lautstärke des CarePace-Systems als störend an [64]. Die
mediane Tragedauer von 15 h ist im Vergleich zur Studie von Kiuchi et al. deutlich kürzer. Das
in dieser Studie getestete Kompressionstool wurde erst 7 Tage nach Implantation abgenommen
[63]. Da die Patienten in unserer Studie die Klinik in der Regel bereits am ersten postoperativen
Tag verließen, bestand nicht die Möglichkeit, das CarePace-System länger anzuwenden. Bei
der CarePace-Weste handelt es sich um ein Einmalprodukt. Es wäre also denkbar, dass
die Patienten die Weste zu Hause weiter tragen und so zumindest eine Kompression der
Aggregattasche erreicht wird. Die Aufenthaltsdauer nach dem Eingriff unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen. Die verlängerte Aufenthaltsdauer von Patienten
mit einem klinisch relevanten Hämatom bestätigt die Ergebnisse anderer Studien [38, 39].

4.5 Vergleich mit anderen Präventivmaßnahmen zur

Verhinderung postoperativer Hämatome

Allein in den letzten 5 Jahren wurden in mehr als 10 Studien verschiedene Methoden un-
tersucht, die die Rate an postoperativen Hämatomen zu reduzieren versuchen. Die Autoren
kamen hierbei zu ganz unterschiedlichen Ergebnissen, welche unter Abschnitt 1.3 dargestellt
wurden. Die Anwendung in der Aggregattasche bringt potentiell Risiken mit sich, die bei
externer Anwendung nicht zu erwarten sind. Die in der Studie von Milic et al. angewandte
Fibrinlösung birgt das potentielle Risiko für virale Infektionen, unter anderem Hepatitis B
und C sowie das Humane Immundefizienz-Virus [57]. Die Studien von Ohlow et al. sowie von
Tscholl et al. wurden aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitig beendet [58, 61]. Die Studie
von Ohlow et al. wurde vorzeitig beendet, da die Studiengruppe, der ein fibrinhaltiges Produkt
in die Aggregattasche eingebracht wurde, eine erhöhte Rate an Tascheninfektionen zeigte
[58]. Die Studie von Tscholl et al. wurde vorzeitig beendet, da die Patienten aus der Interven-
tionsgruppe, denen Polysaccharidpartikel in die Aggregattasche eingebracht wurden, häufiger
postoperatives Fieber entwickelten, höhere CRP-Werte und höhere Leukozytenwerte hatten
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als die Kontrollgruppe [61]. Das in der Studie von Awada et al. untersuchte gelatinhaltige
Produkt resulierte in den höchsten postoperativen CRP- und Immunglobulin-E-Werten aller
untersuchten Methoden [37]. Die Ergebnisse zur Verwendung einer Vakuumdrainage sind nicht
einstimmig. Awada et al. und Wiegand et al. konnten durch Einlage einer Vakuumdrainage die
postoperative Hämatomrate nicht signifikant reduzieren [36, 37]. Mukherjee et al. zeigten eine
geringe Hämatomrate von 1,4% bei Patienten, die eine Vakuumdrainage erhielten [62]. Die
Studie hatte keine Kontrollgruppe und war aufgrund des retrospektiven Designs anfällig für
Selektionsverzerrung [62]. Es ist weiterhin zu bedenken, dass Drainagen bei langer Liegedauer
das Infektionsrisiko erhöhen können [71]. Die Anwendung oxidierter regenerierter Zellulose bei
Implantation kardialer Rhythmusimplantate in der Pilotstudie von Pow-Li Chia und David
Foo zeigte keine Hämatombildung im Zeitraum der Nachkontrolle [60]. Die retrospektive
Analyse der Anwendung von Tranexamsäure von Beton et al. zeigte eine signifikant geringere
Rate an postoperativen Hämatomen nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate [47].
Aufgrund eines hohen Evidenzgrades von RCTs [67] wäre die Untersuchung dieser Methoden
in RCTs wünschenswert. Ein großer Vorteil der internen Anwendung ist die mögliche Kombi-
nation mit externer Kompression und/oder Kühlung, wie es in einigen Studien durchgeführt
wurde [47, 57, 58, 61]. Die Systeme zur externen Anwendung basieren alle auf der externen
Kompression der Aggregattasche, welche durch spezielle Keile oder Beutel gesteigert wird
[37, 44, 63]. Kiuchi et al. fanden in ihrer Interventionsgruppe zwar keine postoperativen
Hämatome, es wurde jedoch keine Aussage zur statistischen Signifikanz dieses Ergebnis-
ses gemacht [63]. Turagam et al. untersuchten eine Weste, die im Aufbau der Weste des
CarePace-Systems ähnlich ist [44]. An den ersten beiden Terminen zur Wundkontrolle gab es
keinen signifikanten Unterschied in der Hämatomrate im Vergleich zur Kontrollgruppe. 7 Tage
nach der Implantation zeigten Patienten, die die Weste erhielten, eine signifikant geringere
Hämatomrate als Patienten der Kontrollgruppe [44]. Sowohl die Studie von Turagam et al. als
auch von Kiuchi et al. hatten eine kleine Studienpopulation von 40 [44] und 46 Patienten [63].
Das von Awada et al. untersuchte Verbandssystem zeigte signifikant geringere postoperative
Hämatomraten als die Standardversorgung [37]. Alle Systeme basieren auf der externen
Kompression und arbeiten im Gegensatz zum CarePace-System ohne kontinuierliche Kühlung.
Die kontinuierliche Kühlung zeigte im Vergleich zum traditionellen Kühlen mit Eisbeuteln
geringere Schmerzen, weniger Blutverlust und eine geringere Erhöhung des Knievolumens
nach Wiederherstellung des vorderen Kreuzbandes [72]. Auch in unserer Studie zeigten die
Patienten weniger moderate bis starke Schmerzen sowie einen Trend zu einer geringeren
Hämatomrate. Eine postoperative Kühlung, insbesondere in Form kontinuierlicher Kühlung,
ist als sinnvoll zu erachten. Ein Nachteil der externen Anwendung ist die Abhängigkeit des
Ergebnisses von der Compliance des Patienten. Ein Verrutschen der Weste resultiert in
einer reduzierten bis aufgehobenen Kompression und Kühlung der Aggregattasche und somit
wahrscheinlich zu reduziertem Effekt.

56



4 Diskussion

4.6 Limitationen

Die Auswahl der Studienpatienten erfolgte anhand des Implantationsplanes der Klinik und
der unter Unterabschnitt 2.1.3 genannten Einschlusskriterien. Die Einschlusskriterien waren
bezüglich der Art des Eingriffes, der verwendeten Aggregate sowie der antithrombotischen
Therapie der Patienten breit gefasst. Die breit gefassten Einschlusskriterien spiegeln zwar gut
den klinischen Alltag wider, führten jedoch zu einer inhomogenen Patientenpopulation. Eine
engere Definition der Einschlusskriterien bezüglich der Art des Eingriffes, verwendeter Aggre-
gate, Positionierung der Aggregate sowie der eingenommenen antithrombotischen Therapie
hätte eine homogenere Patientenpopulation zur Folge und würde den Vergleich der beiden
Gruppen vereinfachen. Andererseits wären die Ergebnisse dann nur für die eng definierte
Studienpopulation zutreffend und hätten eine geringere Aussagekraft für das im klinischen
Alltag anzutreffende breite Patientenklientel. In unserer Studie wurde nicht zwischen dem
Schweregrad der postoperativen Hämatome unterschieden, wie es in anderen Studien der
Fall war [36]. Die Wundkontrolle und damit auch die Beurteilung, ob ein klinisch relevan-
tes Hämatom vorliegt, wurde von einem einzelnen Untersucher nach subjektiven Kriterien
durchgeführt. Der Untersucher war in Bezug auf die verwendete postoperative Wundver-
sorgung nicht verblindet. Bei Bewertung subjektiver Zielkriterien ist jedoch besonders eine
Verblindung des Untersuchers sinnvoll [67]. Die Beurteilung der Aggregattasche fand rein
klinisch statt. Generell besteht auch die Möglichkeit der sonographischen Untersuchung [56,
58, 62], was dazu beitragen könnte, die Beurteilung zu objektivieren. Verblindete Untersucher
sowie die sonographische Untersuchung der Hämatome waren aufgrund des organisatorischen
Mehraufwandes im Rahmen dieser Studie nicht möglich. Die Wundkontrollen fanden am
ersten postoperativen Tag sowie nach 10-14 Tagen und nach 6-10 Wochen statt. Postopera-
tive Hämatome im Bereich der Aggregattasche bilden sich im Median zwei Tage nach der
Implantation aus [37]. Es besteht also die Möglichkeit, dass aufgrund der in unserer Studie
verwendeten Zeitpunkte zur Wundkontrolle postoperative Hämatome übersehen wurden. Eine
Verlängerung des stationären Aufenthaltes zur erneuten Wundkontrolle ist als sinnvoll zu
erachten [73]. Die Eingriffe wurden von insgesamt fünf verschiedenen Operateuren durchge-
führt. Die Operateure waren bis zum Ende der Implantation bezüglich der postoperativen
Wundversorgung verblindet und konnten daher nicht gezielt Einfluss auf die Ergebnisse
der Studie ausüben. Generell haben die Operateure die Eingriffe nach der unter Unterab-
schnitt 2.2.4 beschriebenen Vorgehensweise durchgeführt. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass jeder Operateur aufgrund seiner individuellen Erfahrung und des unterschiedlichen
jährlichen Implantationsvolumens ein individuelles Vorgehen bei der Implantation und Revi-
sion kardialer Rhythmusimplantate besitzt und die individuellen Vorgehensweisen Einfluss
auf die primären und sekundären Endpunkte haben können. Die intraoperative Blutstillung
erfolgte mittels Elektro- oder Plasmakauterisation. Die Hämatomrate bei Verwendung der
Plasmakauterisation war in einer Studie von Huemer et al. annähernd doppelt so hoch wie
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bei Verwendung der Elektrokauterisation [74]. Auch wenn in dieser Studie der Unterschied
der Hämatomrate nicht signifikant war, besteht die Möglichkeit, dass die Wahl des Kauters
Einfluss auf die Rate an postoperativen Hämatomen hat. Im Rahmen unserer Studie wurden
dennoch beide Kautersysteme verwendet, da die Verwendung der Plasmakauterisation mit
einer signifikant kürzeren Zeit der Aggregatfreilegung bei Aggregatwechseln einhergeht [74].

4.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Postoperative Hämatome nach Implantation kardialer Rhythmusimplantate sind eine häufige
Komplikation, deren Inzidenz abhängig ist von verschiedenen prozedur- und patientenbeding-
ten Faktoren. Derzeit existiert kein klinisch etabliertes Vorgehen zur Verhinderung dieser
postoperativen Hämatome. Unsere prospektive, randomisierte und kontrollierte Interventions-
studie konnte keine signifikante Reduktion der Hämatomrate durch das CarePace-System
aufzeigen. Es zeigte sich jedoch ein Trend zu einer geringeren Hämatomrate, weniger Revision-
operationen aufgrund eines Hämatoms sowie eine signifikant geringere Rate an moderaten bis
starken Schmerzen am ersten postoperativen Tag. Die unter Abschnitt 1.2.1 beschriebenen
demographischen Faktoren und Komorbiditäten, die als Risikofaktoren für postoperative
Hämatome in Frage kommen, waren in beiden Gruppen ähnlich oft vorhanden. Es besteht
jedoch generell die Möglichkeit, dass mehrere Risikofaktoren in einer Person vereint vorkom-
men, was vermutlich das Risiko für postoperative Hämatome erhöht. So kann es vorkommen,
dass ein Patient die Risikofaktoren weibliches Geschlecht, HBS, submuskuläre Implantation
des Aggregates und Herzinsuffizienz vereint. Es ist davon auszugehen, dass dieser Patient
aufgrund der Konstellation der Risikofaktoren ein enorm gesteigertes Risiko gegenüber einem
männlichen Patienten mit singulärer TAH, Implantation eines subkutan platzierten Aggrega-
tes und ohne weitere relevante Nebenerkrankungen hat. Eine präoperative Beurteilung der
Patienten bezüglich ihres Risikoprofils könnte helfen, Patienten mit einem hohen Risiko für
postoperative Hämatome im Voraus zu identifizieren und entsprechende Maßnahmen einzulei-
ten. Hierzu gehören neben dem perioperativen Management der antithrombotischen Therapie
entsprechend dem aktuellen Stand der Forschung gegebenfalls weiterführende Maßnahmen
wie interne Anwendung blutungsstillender Produkte und/oder die Anwendung externer Kom-
pression und Kühlung. Es sollte auch an die Möglichkeit der Kombination verschiedener
Strategien gedacht werden. So zeigte das Verbandssystem Premofix R© PM/ICD in der Studie
von Awada et al. eine signifikante Reduktion der Hämatomrate, verfügt aber nicht über
die Möglichkeit der kontinuierlichen Kühlung [37]. Eine Kombination mit dem Kühlsystem
des in unserer Studie untersuchten CarePace-Systems könnte dem Patienten insbesondere
aufgrund geringerer postoperativer Schmerzen zugutekommen. Weiterhin ist zu überlegen
die postoperative stationäre Aufenthaltsdauer von Patienten, welche ein hohes Risiko für
Hämatome vorweisen, zu verlängern. Hierdurch könnte die Kompression und Kühlung der
Aggregattasche über einen längeren Zeitraum ermöglicht und verspätet auftretende postope-
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rative Hämatome erkannt werden. Postoperative Hämatome erst dann als klinisch relevant
zu bewerten, wenn operativ oder medikamentös interveniert wird, führt vermutlich dazu,
dass nicht das gesamte Spektrum der Problematik postoperativer Hämatome betrachtet
wird. Im Interesse des Patienten sollten auch verstärkte postoperative Schmerzen und eine
reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualität von Patienten mit postoperativem Hämatom
Einfluss auf das perioperative Management haben. Aufgrund verschiedener prozedur- und
patientenabhängiger Faktoren, die Einfluss auf die Rate an postoperativen Hämatomen
haben, sind Studien mit einer großen Patientenpopulation notwendig, um die Effektivität
des CarePace-Systems zu untersuchen. Mithilfe von Subgruppenanalysen ist es möglich,
homogenere Gruppen miteinander zu vergleichen und so zu identifizieren, welche Subgruppen
profitieren und welche Subgruppen gegebenfalls eine andere Strategie zur Verhinderung
postoperativer Hämatome benötigen.
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