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Zusammenfassung

Einleitung:

Weltweit werden jahrlich mehr als 1,25 Millionen Schrittmacher und 410.000 ICD’s
implantiert. Ein grofRer Teil der Patienten, die sich der Implantation eines kardialen
implantierbaren elektronischen Devices (CIED), Aggregataustausches oder &hnlichen
Prozeduren unterziehen, werden antikoaguliert. Die Sicherheit der perioperativen
kontinuierlichen Gabe von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wurde in mehreren Studien
untersucht und im Vergleich zur Bridging-Strategie mit Heparin bevorzugt. Das perioperative
Management der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) Apixaban, Rivaroxaban und
Dabigatran war zum Zeitpunkt des Aufkommens der DOAC’s nicht klar definiert. Ziel dieser
retrospektiven Analyse ist die Evaluation der Sicherheit der kurzfristig unterbrochenen
perioperativen Einnahme von DOAC’s. Dies erfolgte mittels Vergleiches der direkten oralen
Antikoagulanzien Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran und den VKA’s hinsichtlich des

Auftretens perioperativer Blutungskomplikationen.

Methoden:

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 529 Patienten eingeschlossen, die eine CIED-
Implantation, einen Aggregataustausch oder ahnliche Prozeduren erhielten.

Die Aufteilung der Patienten erfolgte in 4 Gruppen. In Abhéngigkeit der eingenommenen
Préaparate erfolgte die Zuteilung in die VKA-Gruppe (n = 223), die Apixaban-Gruppe (n = 148),
die Rivaroxaban-Gruppe (n = 93) und die Dabigatran-Gruppe (n = 65).

Die perioperativen Komplikationen wurden in folgende Gruppen eingeteilt: Major
Blutungskomplikationen (Transfusionsbedirftige Hamatome, Hamatome mit verlangerter
Hospitalisierungszeit oder stationarer Wiederaufnahme, Hamatome mit Taschenrevision,
Héamatothorax, Perikardtamponade), Major thromboembolische Ereignisse (T1A, Schlaganfall,
TVT, LAE), Minor Blutungskomplikationen (Perikarderguss ohne Drainage, Hamatome mit
Pausierung der Antikoagulation, Himatome mit verlangerter antibiotischer Therapie) sowie
andere  Komplikationen  (Pneumothorax mit und ohne  Notwendigkeit einer
Drainagenversorgung,  Explantation  wegen  Device-Infektion,  Sondendislokation,
Nahtdehiszenz).



Ergebnisse:

Insgesamt wurden 529 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Die Patienten unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Alters, des CHA2DS2-
VASc-Scores (4 [3;5], p = 0,075) und des HAS-BLED-Scores (2 [2;3], p = 0,071).

In der gesamten Studienpopulation wurden 20 Major Blutungskomplikationen (3,8%), die vor
allem durch eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes (3,2%) bedingt waren,
beobachtet. Es wurden 24 Minor Blutungskomplikationen (4,5%) dokumentiert. So zeigte der
Vergleich der VKA-Gruppe mit den DOAC-Gruppen keine statistischen Unterschiede
beziiglich des Auftretens von Major oder Minor Blutungskomplikationen.

Die Auswertung der Major Blutungskomplikationen ergab einen Patienten (0,7%) in der
Apixaban-Gruppe, der bedingt durch ein Hamatom eine Bluttransfusion bendtigte. Die
Revision eines Taschenhdmatoms bendtigte ein Patient (0,4%) der VKA-Gruppe und in der
Rivaroxaban-Gruppe erlitt ein Patient (1,1%) einen Hamatothorax.

Beziiglich der Minor Blutungsereignisse hatten 9 Patienten (1,7%) Hamatome mit
Notwendigkeit des Absetzens der Antikoagulation und 12 Patienten (2,3%) Hamatome mit
verlangerter Antibiotikatherapie. Perikarderglsse ohne Notwendigkeit einer Perikardiozentese
wurden jeweils bei einem Patienten in der VKA- (0,4%), Rivaroxaban- (1,1%) und Dabigatran-
Gruppe (1,5%) dokumentiert.

Héamatome mit Unterbrechung der Antikoagulation hatten 3 Patienten (2%) in der Apixaban-,
2 Patienten (2,2%) in der Rivaroxaban- und 1 Patient (1,5%) in der Dabigatran-Gruppe im
Vergleich zu 3 Patienten (1,3%) in der VKA-Gruppe.

Insgesamt zeigte sich eine homogene Verteilung der Minor Blutungskomplikationen auf die
verschiedenen Antikoagulationsgruppen.

Thromboembolische Ereignisse wurden nicht beobachtet.
Schlussfolgerung: Der Einsatz der direkten oralen Antikoagulanzien bei Patienten, die

sich der Implantation eines CIED oder &hnlichen Prozeduren unterziehen, zeigte im Vergleich

zu den VKA'’s kein hoheres Risiko fiir schwere Blutungen oder ischdmische Komplikationen.
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Summary

Background:

Worldwide, more than 1,25 million pacemakers and 410.000 ICD’s are implanted each year. A
large proportion of patients undergoing implantation of cardiac implantable electronic devices
(CIED), aggregate replacement or similar procedures are anticoagulated. Various trials have
already shown that continuous vitamin K antagonists (VKA) therapy in patients undergoing
CIED implantation is safer than using a bridging strategy with heparin. The aim of this study is
to evaluate the safety of minimally interrupted perioperative DOAC therapy by comparing

DOAC’s with VKA'’s for the occurrence of perioperative bleeding complications.

Methods:

529 consecutive patients who underwent a CIED implantation, generator change or similar
procedures at our institution were evaluated in this retrospective analysis. Patients were divided
into 4 groups on the basis of the oral anticoagulation: VKA group (n = 223), apixaban group (n
= 148), rivaroxaban group (n = 93) and dabigatran group (n = 65). Postoperative complications
were classified into the following groups: major bleeding complications (hematomas requiring
blood transfusion, prolonged hospitalization or hospital readmission, pocket revision,
hemothorax, pericardial tamponade), major thromboembolic events (TIA, stroke, deep vein
thrombosis, pulmonary embolism), minor bleeding complications (pericardial effusion without
drainage , hematoma requiring interruption of anticoagulation, hematoma with prolonged
antibiotic therapy) and other complications (pneumothorax with or without drainage,

explantation for device infection, lead dislocation, suture dehiscence).

Results:

A total of 529 patients were included in the study.

The patients did not differ significantly in regard to CHA2DS2-VASc score (4 [3;5]; p = 0,075)
and HAS-BLED score (2 [2;3]; p = 0,071). 20 major bleedings (3,8%) and 24 minor bleedings
(4,5%) were documented. No thromboembolic event occurred in this population. There were
no statistical differences in major or minor bleeding complications between the two groups.
One apixaban patient (0,7%) had a hematoma with blood transfusion. 17 patients (3,2%) had a
prolonged hospital stay because of a hematoma. One patient (0,4%) had a pocket revision

because of a hematoma (VKA group). One patient (rivaroxaban) had a hemothorax (1,1%).
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Minor bleeding events included 9 hematomas with discontinuation of anticoagulation (1,7%)
and 12 hematomas with prolonged antibiotic therapy (2,3%). One pericardial effusion was
documented in the VKA (0,4%), rivaroxaban (1,1%) and dabigatran group (1,5%) with no need
for pericardiocentesis. Hematomas with need for discontinuation of anticoagulation occurred
in 3 Patients (2%) in the apixaban group, in 2 Patients (2,2%) in the rivaroxaban group and in
1 Patient (1,5%) in the dabigatran group, compared to 3 Patients (1,3%) in the VKA group.
Overall minor bleeding complications were homogeneously distributed between the

anticoagulation groups.

Conclusion:

The use of direct oral anticoagulants in patients undergoing CIED implantation or similar
procedures poses no higher risk of severe bleeding or ischemic complications compared to
VKA.

X1



1 Einleitung

Die Verwendung von kardialen implantierbaren elektronischen Devices (CIED) - namentlich
permanente Schrittmacher, implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) und kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) hat in den letzten Jahren zugenommen. Dies ist vor allem
auf die Ausweitung der Indikationen und die steigende Lebenserwartung zuruckzufihren (1-4).
Weltweit werden mehr als 1,25 Millionen Schrittmacher und 410.000 ICD’s jahrlich
implantiert (5). Diese stetig steigende Zahl von CIED-Implantationen fiihrt zum vermehrten
Auftreten von postoperativen Komplikationen, die mit erhthten Kosten, steigender Morbiditat
und Mortalitat assoziiert sind (6-9). Mehrere Studien konnten zeigen, dass zwischen 14% und
35% der Tréager von CIED’s eine langfristige orale Antikoagulation aufgrund von Indikationen
wie zum Beispiel Vorhofflimmern oder mechanischem Klappenersatz erhielten (10-14). Laut
einer danischen Studie erlitten bis zu 9,5% der Patienten mindestens eine postoperative

Komplikation und besitzen ein héheres Risiko fur postoperative Blutungen (15).

1.1 Kardiale implantierbare elektronische Devices (CIED)
1.1.1 Schrittmacher: Uberblick und Indikationen

Herzschrittmacher sind elektrische Geréte, die das Herz mit elektrischen Impulsen stimulieren,
um einen normalen Herzschlag aufrechtzuerhalten oder wiederherzustellen (16). Es wird
zwischen passageren und permanenten Schrittmachern unterschieden. Fiir die vorliegende
Arbeit sind jedoch nur permanente Schrittmacher relevant.

Die haufigsten Indikationen fir die Implantation eines permanenten Schrittmachers sind eine
Sinusknoten-Dysfunktion, ein hochgradiger oder symptomatischer atrioventrikularer Block
(AV-Block) oder das symptomatische bradykarde Vorhofflimmern (17, 18). Im Jahr 2020
wurden in Deutschland 73.044 Schrittmacher implantiert, davon entfielen 36.419 (49,9%) auf
héhergradige AV-Blockierungen, 23.711 Implantationen (32,5%) auf ein Sick-Sinus-Syndrom
(SSS) und 9.282 Implantationen (12,7%) auf ein symptomatisches bradykardes
Vorhofflimmern (17).

Die North American Society of Pacing and Electrophysiology (NASPE) und die British Pacing
and Electrophysiology Group (BPEG) entwickelten gemeinsam den NBG-Code
(NASPE/BPEG Generic Pacemaker Code), welcher die Eigenschaften des Geréates beschreibt
(19). Siehe Tabelle 1.



Tabelle 1: Der aktualisierte NBG-Code von 2002 nach Bernstein et al. (19)

Position | | 1 i v \%
Stimulationsort Ort der Signalwahrnehmung Reaktion Frequenzadaptierung Multifokale Stimulation
0: Keine 0: Keine 0: Keine 0: Keine 0: Keine
A: Atrium A: Atrium I: Inhibierung R: Frequenzadaptierung | A: Atrium
V: Ventrikel V: Ventrikel T: Triggerung vorhanden V: Ventrikel
D: Dual (A+V) D: Dual (A+V) D: Dual (I+T) D: Dual (A+V)

Der erste Buchstabe bezeichnet den Stimulationsort und der zweite Buchstabe den Ort der
Signalwahrnehmung. Es werden folgende Symbole verwendet: A = Atrium, V = Ventrikel
sowie D = Dual fir Atrium und Ventrikel. Der dritte Buchstabe bezeichnet die Betriebsart. Hier
werden T = Triggerung, | = Inhibierung und D = Dual fir Kombination aus Triggerung und
Inhibierung unterschieden. Bei T = Triggerung wird das Myokard vom Schrittmacher nur dann
stimuliert, wenn am Ort der Signalwahrnehmung eine Eigenaktivitat registriert wird. Bei | =
Inhibierung wird das Myokard permanent vom Schrittmacher mit einer bestimmten Frequenz
stimuliert, registriert dieser jedoch eine Eigenaktivitat des Herzens, wird die Impulsabgabe am
Stimulationsort gehemmt. D = Dual, kombiniert nun die Triggerung und die Inhibierung.

Der vierte Buchstabe gibt Auskunft dariiber, ob beim Schrittmacher eine Frequenzadaptierung
vorhanden ist (R) oder nicht (0).

1.1.2 Schrittmachersysteme

1.1.2.1 Aufbau und Funktion

Ein Schrittmacher besteht aus dem Aggregat und den einliegenden Sonden. Das Aggregat
beinhaltet eine Batterie und einen Impulsgenerator. Die einliegenden Sonden sind isolierte
Drahte, welche am proximalen Ende mit dem Aggregat verbunden und mit dem distalen Ende

im Myokard verankert sind (20).

1.1.2.2 Einkammerschrittmacher

Der Einkammerschrittmacher besteht aus dem Aggregat sowie einer Sonde, welche im Atrium
oder im Ventrikel befestigt wird.

Die Platzierung der Sonde erfolgt beim AAI-Schrittmacher im rechten Atriummyokard. Die
atriale Stimulation wird bei Patienten mit isolierter Sinusknotenfunktionsstérung (SSS) und
intakter AV-Uberleitung verwendet (21). Diese Art von Schrittmacher hat den Vorteil, dass sie
weitestgehend die physiologische Erregung im Herzen imitiert. Allerdings wird in den
aktuellen Leitlinien empfohlen, einen DDD-Schrittmacher einzusetzen, da viele Patienten mit

SSS eine atrioventrikulare Leitungsstorung im weiteren Verlauf entwickeln (18).




Im Falle des VVI-Schrittmachers wird die Sonde im rechten Ventrikelmyokard eingesetzt.
Dort erfolgen die Wahrnehmung und die Stimulation. Die Stimulation wird durch eine

herzeigene Ventrikelaktion inhibiert.

1.1.2.3 Zweikammerschrittmacher

Der Zweikammerschrittmacher besitzt eine Sonde im rechten Vorhof und eine im rechten
Ventrikel. Im DDD-Modus kann der Schrittmacher die Eigenaktivitét des rechten VVorhofs und
des rechten Ventrikels messen und beide stimulieren. Zweikammerschrittmacher besitzen
mehrere programmierbare Modi, die entsprechend des Bedarfes des Patienten ausgewéhlt
werden. Indikationen sind sowohl Erkrankungen des Sinusknotens als auch des AV-Knotens
(13).

Moderne Zweikammerschrittmacher verfligen (iber die Fahigkeit, automatisch in einen anderen
Modus umzuschalten (Mode-Switching) (22). Diese Funktion kann, je nach klinischer Situation
aktiviert oder deaktiviert werden. Sollte der Patient eine paroxysmale atriale Tachyarrhythmie
entwickeln, wiirde der Ventrikel, fur die Dauer der Arrhythmie, mit der maximal
programmierten Frequenz stimuliert werden und zu ungewinschter Klinischer Symptomatik
fuhren. Bei der automatischen Modusumschaltung erfolgt die automatische, selbststéandige
Umprogrammierung des Schrittmachers in einen Modus, der die atriale Eigenfrequenz nicht
mehr berlcksichtigt (z.B. VVI, DDI oder DVI). Wenn die detektierte atriale Frequenz wieder
unter die Modusumschaltschwelle fallt und ein physiologischer Rhythmus wiederhergestellt ist,

kehrt der Stimulationsmodus automatisch zur urspringlichen Programmierung zuriick (23).

1.1.3 Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD)
1.1.3.1 Indikationen

Die Empfehlung zur Implantation eines ICD’s, im Sinne einer Primarpravention, wird bei
Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie empfohlen, die trotz optimaler medikamentdser
Therapie, weiterhin einem hohen Risiko fiir ventrikuldre Tachykardien und Kammerflimmern
ausgesetzt sind. Laut den Empfehlungen der Leitlinie zur primarprophylaktischen 1CD-
Implantation bei ischamischer Kardiomyopathie kann eine ICD-Implantation erfolgen, da sich
eine signifikante Reduktion der Letalitit von 20% auf 14% bei Patienten mit
primérprophylaktischer ICD-Therapie plus medikamenttser Therapie im Vergleich zu einer
rein medikamentdsen Therapie zeigte (24) (25). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass eine
ICD-Therapie die Gesamtmortalitat um 23%, bei Patienten mit NYHA Kilasse Il oder Il mit
einer LVEF < 35 % im Vergleich zu einer medikamentdsen Therapie mit Amiodaron oder
Placebo senkt (11).



Die primarprophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit LVEF < 35% mit nicht-
ischamischer dilatativer Kardiomyopathie wird kontrovers diskutiert.

So konnte die SCD-HeFT-Studie eine Senkung der Mortalitdt nach primérprophylaktischer
ICD-Implantation, sowohl bei Patienten mit ischamischer als auch bei Patienten mit nicht-
ischdmischer Kardiomyopathie nachweisen (11). Mehrere Metaanalysen konnten die Senkung
der Gesamtmortalitat bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie bestétigen (26-
28).

Die DANISH Studie konnte, im Gegensatz dazu, keinen signifikanten Unterschied in der
Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie und
einer LVEF < 35% im Vergleich zu medikamentdser Therapie zeigen (29). Trotzdem wird bei
einer dilatativen Kardiomyopathie eine primarprophylaktische ICD-Implantation in den
aktuellen Leitlinien mit einer Klasse Ila Empfehlung empfohlen (30).

Eine sekundarpréaventive Implantation eines ICD wird bei Patienten, die bereits einen
Herzstillstand oder lebensbedrohliche Arrhythmien (iberlebt haben, durchgefuhrt (31). Bei
Auftreten einer ventrikuldren Tachykardie innerhalb von 48 Stunden nach einem akuten
Myokardinfarkt ist keine Indikation fur eine ICD-Therapie gegeben (30).

1.1.3.2 Funktionsweise der ICD’s

Es werden 3 verschiedene Funktionsweisen unterschieden.

Antitachykarde Stimulation (=Antitachycardia pacing = ATP)

Ventrikuldre Tachykardien, insbesondere Reentry-Tachykardien, die mit einer Narbe aus einem
friheren Myokardinfarkt verbunden sind, kénnen mittels ICD beendet werden, indem der
Ventrikel mit einer hoheren Frequenz als die Tachykardie stimuliert wird. Hierbei generiert der
ICD einen Impuls, der ein Segment depolarisiert und somit eine Reentry-Tachykardie beendet,
da der Reentry-Kreis auf ein refraktares Segment trifft und somit unterbrochen wird (32).
Kardioversion / Defibrillation

Ist eine Terminierung der ventrikuldren Tachykardie oder des Kammerflimmerns nach einer
festgelegten Anzahl an ATP nicht erfolgt, wird ein Schock abgegeben. Der Schock kann
synchronisiert also R-Zacken getriggert im Falle einer Kardioversion oder als Defibrillation
erfolgen (33).

Antibradykarde Stimulation

Jeder implantierbare Kardioverter-Defibrillator beinhaltet grundsatzlich, je nach Anzahl der
Sonden, die entsprechenden Funktionen eines Herzschrittmachers. Der Schrittmacheranteil des

Einkammer-1CD kann somit auch im VVI1/VVVI-R-Modus arbeiten. Der Schrittmacheranteil des



Zweikammer-1CD kann, durch 2 liegende Sonden, zusétzlich im DDD-Modus programmiert
werden (33).

Seit einigen Jahren steht der subkutan implantierbare Kardioverter-Defibrillator (S-1CD) zur
Verfugung. Das Aggregat wird in einer subkutanen Tasche linksthorakal zwischen der vorderen
und der mittleren Axillarlinie implantiert. Die Elektrode wird nicht transvends im rechten
Ventrikel implantiert, sondern subkutan linksparasternal positioniert (34). Dieser eignet sich
insbesondere fur Patienten, die ein erhdhtes Risiko fir perioperative Komplikationen, wie
systemische Infektionen, Elektrodendyslokationen und Unmdglichkeit der transvendsen
Elektrodenimplantation haben.

Nach neuesten Erkenntnissen ist ein S-ICD, dem konventionellen ICD mit transvendsen
Elektroden, in Bezug auf die Haufigkeit von inadédquaten Schockabgaben und gerédtebezogenen
Komplikationen nicht unterlegen (35). Einschrénkungen gelten flr Patienten, die eine
antitachykarde Stimulation, eine antibradykarde Stimulation oder eine Kkardiale
Resynchronisationstherapie benétigen (35).

1.1.4 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Bei Patienten mit therapierefraktédrer Herzinsuffizienz, einer LVEF von < 35% und komplettem
Linksschenkelblock (LSB) findet sich eine asynchrone Ventrikelkontraktion. In diesem Falle
besteht die Mdglichkeit einer CRT-Implantation, bei der eine dritte Sonde Uber den
Koronarsinus bis zur lateralen oder posterolateralen Wand des linken Ventrikels implantiert
wird. Die intraventrikuldre bzw. interventrikuldre Asynchronitat wird beseitigt und eine nahezu
physiologische, synchrone Erregung beider Ventrikel wiederhergestellt, mit der Folge einer
verbesserten LVEF (36).

In diesem Falle konnten mehrere Studien zeigen, dass Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz und vorhandener CRT-Indikation von einer biventrikularen Stimulation
profitieren, da diese zu einer Symptomverbesserung und Reduktion von Morbiditdt und
Mortalitat fihrt (36, 37).

Funktionell ~ wird  zwischen  einem  CRT-D  (Defibrillator =~ mit  kardialer
Resynchronisationstherapie) und einem  CRT-P  (Schrittmacher = mit  kardialer
Resynchronisationstherapie) unterschieden. Die bedeutendste Indikation fir eine CRT-D-
Implantation ist eine hochgradig eingeschrankte LVEF < 35% mit ICD-Indikation sowie ein
erhaltener Sinusrhythmus mit bestehendem LSB und einer QRS-Dauer > 150 ms (38).



1.2 Orale Antikoagulanzien

Aktuell stehen 2 Arten von oralen Antikoagulanzien zur Verfiigung. Die direkten
Antikoagulanzien interagieren direkt mit den Gerinnungsfaktoren, wéhrend die indirekten
Antikoagulanzien, die Biosynthese von Gerinnungsfaktoren inhibieren (39).

Vorhofflimmern, tiefe Beinvenenthrombose (TVT), Lungenarterienembolie (LAE) und
mechanischer Herzklappenersatz sind die wichtigsten Indikationen fiir eine OAK (40).

Die direkten Antikoagulanzien haben allerdings keine Zulassung fur die mechanischen
Klappenimplantate und fur das valvulare Vorhofflimmern (41, 42).

1.2.1 Indirekte Antikoagulanzien: Phenprocoumon und Warfarin

Phenprocoumon und Warfarin sind Cumarin-Derivate und hemmen die Vitamin-K-abhangige
Synthese von Gerinnungsfaktoren in der Leber (Vitamin-K-Antagonisten: VKA). Sie hemmen
die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase und somit die Regenerierung von Vitamin-K-Hydrochinon,
das die posttranslatorische y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X
ermodglicht (39). Die neu synthetisierten Gerinnungsfaktoren sind nicht mehr in der Lage
Calcium zu binden und kénnen daher an ihrem eigentlichen Wirkungsort nicht wirken (43).
Warfarin ist der am hdufigsten eingesetzte VKA in den USA, wahrend in Deutschland eher
Phenprocoumon ublich ist. Derzeit werden schiatzungsweise 1.000.000 Patienten in
Deutschland mit Phenprocoumon behandelt (44, 45). Der hauptsachliche Unterschied liegt in
der Halbwertszeit, die bei Phenprocoumon bis zu 150 Stunden erreichen kann, wéhrend
Warfarin eine Halbwertszeit von 40 Stunden besitzt (46). Die Dosierung der VKA’s wird je
nach Indikation angepasst und durch die Bestimmung der INR (International normalized Ratio)
kontrolliert. So werden bei Patienten mit einem Vorhofflimmern Werte zwischen 2 bis 3 und

bei Patienten mit mechanischen Herzklappen Werte von bis 3,5 angestrebt (47, 48).

1.2.2 Direkte orale Antikoagulanzien

Seit mehreren Jahren stehen, neben den VKA'’s, die direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC)
zur Verfugung. Die Einteilung erfolgt in direkte reversible Faktor-Xa-Inhibitoren wie
Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban sowie die direkten reversiblen Thrombininhibitoren
wie Dabigatran (49).

Wesentliche Vorteile der DOAC’s sind die klrzere Halbwertszeit und die geringere Anzahl von
Interaktionen mit Nahrungsmitteln und anderen Medikamenten im Vergleich zu den VKA’s.
Sie bedirfen in der Regel keiner regelmaRigen Kontrolle der Gerinnungsparameter und sind
somit besser steuerbar. Eine Metaanalyse, die 13 randomisierte Studien mit Gber 100.000
Patienten umfasste, konnte eine niedrigere Inzidenz von DOAC-assoziierten Blutungen im

Vergleich zu VKA'’s zeigen (50). Die aufgezeigte Sterblichkeitsrate an schweren Blutungen bei
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Einnahme von DOAC’s betrug 7,6% im Vergleich zu 11% bei der Einnahme von Warfarin
(50).

Die Zulassungsstudien der DOAC’s kamen zu &hnlichen Ergebnissen in Bezug auf die
Gesamtmortalitat und die Inzidenzen von Blutungen (51-54). Im Gegensatz dazu zeigte eine
Metaanalyse aus dem Jahre 2014 eine erhohte Inzidenz an gastrointestinalen Blutungen
wahrend der Einnahme von DOAC‘s im Vergleich zu der Einnahme von Warfarin. Allerdings

traf dies nicht flr die Einnahme von Apixaban zu (55).

1.3 Perioperatives Management der Antikoagulation bei CIED-
Implantationen

1.3.1 Vitamin-K-Antagonisten und CIED

Im Hinblick auf perioperative Blutungskomplikationen nach CIED-Implantation, haben
verschiedene Studien bereits gezeigt, dass eine kontinuierliche perioperative Warfarin-
Therapie sicherer ist als ein Bridging mit Heparin (56-60).

Die wichtigste Studie in diesem Zusammenhang stellt die multizentrische, einfach verblindete,
kontrolliert randomisierte BRUISE-CONTROL-I-Studie aus dem Jahr 2013 dar, in der ein
Vergleich zwischen einer Heparin-Bridging-Strategie und einem fortgesetzten VKA-Regime
bei 681 Patienten, die ICD- oder Schrittmacher-Implantationen bekommen haben, angestrebt
wurde (60). Die Patienten wurden aufgrund eines erhéhten Thromboembolierisikos (> 5% pro
Jahr) bei mechanischem Klappenersatz, VVorhofflimmern- oder -flattern mit einem CHA2DS2-
VASc-Score > 2, vendsen Thromboembolien in den letzten 3 Monaten und schweren
Thrombophilien antikoaguliert. Die OAK im Bridging-Arm wurde 5 Tage vor dem Eingriff
pausiert und 1 Tag danach wieder begonnen. In der Zwischenzeit erfolgte eine Antikoagulation
mit unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin. Im OAK-Arm wurde die
Antikoagulation mit VKA mit einem Ziel-INR-Wert von 2 bis 3 und bei den Patienten mit
einem Klappenersatz bis 3,5 fortgefihrt.

Primares Outcome der Studie stellten klinisch signifikante Hamatome, mit der Notwendigkeit
einer Reoperation und / oder einer Bluttransfusion und / oder eines ungeplanten oder
prolongierten Krankenhausaufenthaltes und / oder einer Unterbrechung der Antikoagulation
dar. Sekundare Endpunkte waren thromboembolische Ereignisse, sowie alle perioperativen
Major Blutungsereignisse (Hamatothorax, Herzbeuteltamponade). Bei kontinuierlicher OAK
mit Warfarin hatten 3,5 % der Patienten klinisch relevante Blutungen, im Vergleich zum
Bridging-Arm mit 16% Patienten (relatives Risiko 0,19; 95%-KI: 0,10 - 0,36). In der Warfarin-



Gruppe gab es jeweils eine TIA und einen Schlaganfall. In der Bridging-Gruppe erlitt jeweils
1 Patient (0,3%) einen Myokardinfarkt und eine Perikardtamponade.

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine kontinuierliche perioperative Therapie mit VKA
einer Heparin-Bridging-Therapie (iberlegen ist.

1.3.2 DOAC und CIED

Die Sicherheit und das Management der DOAC’s bei Patienten, die eine CIED-Implantation
erhalten haben, war in mehreren Studien Gegenstand der Untersuchung (Siehe Tabelle 2).

Die Sicherheit der OAK mit Dabigatran bei Patienten wéhrend CIED-Implantation, wurde von
Rowley et al. in einer prospektiven Beobachtungsstudie untersucht (61). Bei 25 Patienten
erfolgte die Gabe von Dabigatran bis 16 + 15 Stunden vor dem Eingriff und wurde 17 = 16
Stunden nach der Implantation weitergefiihrt. Bei 11 Patienten (44%) mit erh6htem
Thromboembolierisiko, wurde Dabigatran ununterbrochen perioperativ weitergegeben.

In dem 30-t&gigen postoperativen Follow-up gab es keine Major Blutungen (Blutungen, die
einen chirurgischen Eingriff, eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes, das Absetzen
des Antikoagulanz oder die Transfusion von Blutprodukten innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation erfordern) oder thromboembolischen Ereignisse. Es gab eine Minor Blutung
(Hamatom ohne Intervention) bei einem Patienten (4%), bei dem Dabigatran perioperativ
ununterbrochen gegeben wurde und der eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
bekam. Das relative Risiko fir Minor Blutungen bei ununterbrochener Dabigatran-Therapie
betrug 3,75 (95%-KI: 0,17 - 84; p = 0,4). Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener
Patienten, konnte das Blutungsrisiko mdglicherweise unterschatzt worden sein.

Jennings et al. verglichen im Jahr 2013 die kontinuierliche Warfarin-Therapie und die
kontinuierliche Dabigatran-Gabe perioperativ bei Patienten mit VVorhofflimmern, hinsichtlich
des Auftretens von Blutungskomplikationen sowie thromboembolischen Ereignissen nach
CIED-Implantation, Aggregataustausch oder -revision (62). In dieser retrospektiven Studie
wurde Dabigatran bei 48 Patienten kontinuierlich gegeben und bei 14 Patienten erfolgte die
Pausierung der morgendlichen Medikamentengabe prdoperativ und die Fortsetzung
postoperativ zum Abend hin. 195 Patienten erhielten eine kontinuierliche Warfarin-Therapie
mit einem INR-Wert von 1,82 + 0,57. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Inzidenz von Blutungs- oder thromboembolischen Komplikationen zwischen Dabigatran und
Warfarin bei kontinuierlicher perioperativer Gabe. Blutungskomplikationen traten bei 1 von 48
Patienten (2,1%) mit kontinuierlicher Dabigatran-Gabe auf. Hierbei handelte es sich um eine
Perikardtamponade mit Notwendigkeit einer Perikardiozentese. Taschenhd&matome traten bei 9

von 195 Patienten unter kontinuierlicher Warfarin-Therapie (4,6%, p = 0,69) auf. 2 Patienten



(1%) benotigten hierauf eine Taschenrevision. In beiden Gruppen gab es Kkeine
thromboembolischen Ereignisse. Es konnten keine Blutungskomplikationen in der Gruppe der
Patienten, bei denen Dabigatran am Morgen des Eingriffs pausiert wurde, festgestellt werden.
Problematisch ist in dieser Studie der Implantationszeitraum, der in der Warfarin-Gruppe
zwischen 2004 und 2007 und der Dabigatran-Gruppe zwischen April 2011 und Dezember 2012
lag. Jennings et al. fuhren an, dass die niedrige Blutungsrate in der Dabigatran-Gruppe durch
bessere Erfahrung der Operateure, bei gleichen Voraussetzungen, bedingt sein konnte. Die
niedrige Zahl der Patienten und der aufgetretenen Taschenhdmatome kann die Aussage der
Studie bezuglich der Sicherheit der kontinuierlichen Dabigatran-Gabe einschrénken.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Kosiuk et al. von 2014 (63) wurde ein Vergleich
zwischen Dabigatran und Rivaroxaban hinsichtlich der Inzidenz postoperativer
Komplikationen 30 Tage nach CIED-Implantationen durchgefiihrt. Es wurden 176 Patienten
eingeschlossen. Hiervon befanden sich 83 Patienten in der Rivaroxaban- und 93 Patienten in
der Dabigatran-Gruppe. Die DOAC-Therapie wurde 24 Stunden vor dem Eingriff in der
Dabigatran-Gruppe und 36 Stunden vor dem Eingriff in der Rivaroxaban-Gruppe pausiert. Die
Entscheidung ber den Zeitpunkt der ersten postoperativen Gabe der OAK lag im Ermessen
des implantierenden Arztes. Es wurde kein Heparin-Bridging durchgefihrt. Die
Komplikationsrate lag in der Rivaroxaban-Gruppe bei 4,8% und der Dabigatran-Gruppe bei
2%. Dabei handelte es sich um 3 Taschenhdmatome (3,6%) und 1 Perikarderguss (1,2%) in der
Rivaroxaban-Gruppe und 2 Taschenhdmatome (2%) in der Dabigatran-Gruppe. Der p-Wert war
nicht signifikant. 75% der Blutungskomplikationen in der Rivaroxaban-Gruppe (2
Taschenhdamatome und ein Perikarderguss) erforderten einen chirurgischen Eingriff, im
Gegensatz zu keinem chirurgischen Eingriff in der Dabigatran-Gruppe (p = 0,064). In der
Dabigatran-Gruppe kam es zu einer TIA, waéhrend in der Rivaroxaban-Gruppe keine
thromboembolischen Ereignisse beobachtet wurden (p-Wert nicht signifikant).

Die Aussagekraft dieser Studie ist durch das nicht randomisierte Design begrenzt. Das
heterogene Antikoagulationsmanagement stellt eine weitere Limitation dar, da die
postoperative Wiedereinnahme der OAK im Ermessen des Operateurs blieb.

In einer Fall-Kontroll-Studie untersuchten Kosiuk et al. (64) die Inzidenz der postoperativen
Komplikationen nach CIED-Implantation bei Patienten mit Vorhofflimmern, die mit
Dabigatran oder Warfarin antikoaguliert wurden. Bei 33 zum Eingriff nicht antikoagulierten
Patienten erfolgte die erste Dabigatran-Einnahme 12 Stunden postoperativ. Bei den restlichen
85 Dabigatran-Patienten wurde die Antikoagulation 12 Stunden préoperativ pausiert und 24

Stunden nach dem Eingriff wieder begonnen. In der Warfarin-Gruppe wurde die



Antikoagulation nicht pausiert. Der INR-Wert betrug zum Zeitpunkt des Eingriffs 2,1. Ein
Heparin-Bridging wurde in beiden Gruppen nicht durchgefihrt. In der Warfarin-Gruppe gab es
9 (8%) Taschenhdmatome im Vergleich zu 3 (3%) Taschenhdmatome in der Dabigatran-
Gruppe (p = 0,075). Zwei Komplikationen in der Warfarin-Gruppe erforderten eine
Taschenrevision im Gegensatz zu keiner Revision in der Dabigatran-Gruppe (p = 0,156). Der
perioperative Hb-Abfall war in der Warfarin-Gruppe signifikant groRer als in der Dabigatran-
Gruppe (-0,9+0,7vs. -0,5+£0,4 mmol/ |, p=0,023). Es gab keinen signifikanten Unterschied
beziiglich thromboembolischer Ereignisse zwischen den beiden Gruppen. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass die Blutungskomplikationen bei perioperativ pausierter
Dabigatran-Therapie weniger ausgepragt sind als bei kontinuierlicher Warfarin-Therapie.
Diese Studie ist jedoch durch die geringe Patientenzahl und durch die geringe Inzidenz an
postoperativen Komplikationen limitiert.

In einer im Jahr 2017 verdffentlichen Studie, untersuchten Black-Maier et al. die Daten der
Patienten aus dem ORBIT-AF-Register (65). ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better
Informed Treatment of Atrial Fibrillation) ist ein nationales, multizentrisches, prospektives
Register, in dem die klinischen Daten von Patienten mit Vorhofflimmern erfasst werden. In
dieser Studie wurde das perioperative Management der OAK bei 416 Patienten mit
Vorhofflimmern, die eine CIED-Implantation bekommen haben, evaluiert. In dem 30-tdgigen-
Follow-up waren Blutungskomplikationen und thromboembolische Ereignisse in den
verschiedenen Antikoagulationsstrategien nach CIED-Implantation selten. Es gab eine Major
Blutungskomplikation (0,3%) und 3 TIA / Schlaganfalle (1%) in der Warfarin-Gruppe.
Eingeschrankt wird diese Studie durch die niedrige Zahl an antikoagulierten Patienten, die eine
Device-Implantation erhalten haben und die damit verbundenen niedrigeren Zahlen an
Komplikationen. Es blieb dartiber hinaus unklar, wie lange die OAK pausiert wurde und wie
die INR-Werte bei Patienten mit Warfarin-Therapie lauteten.

Die BRUISE-CONTROL-II-Studie (66) aus dem Jahre 2017 ist die erste prospektiv
randomisierte kontrollierte Studie, die untersucht hat, ob eine kontinuierliche Antikoagulation
einer pausierten Antikoagulation mit DOAC’s Uberlegen ist. Zielgruppe waren Patienten, die
eine Implantation eines Herzschrittmachers oder eines ICD’s bekommen haben. Es wurden 662
Patienten rekrutiert, die mit Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban aufgrund von
Vorhofflimmern und erhéhtem Thromboembolierisiko (CHA2DS2-VASc Score >2)
antikoaguliert waren. Die Patienten wurden in 2 Studienarme eingeteilt. Im ersten Arm (n =
328) erhielten die Patienten DOAC’s auch am Tag der Implantation wéhrend im zweiten Arm

(n = 334) die OAK 2 Tage vor der Operation abgesetzt und erst nach tber 24 Stunden wieder
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angesetzt wurde. 65% der Patienten erhielten einen Herzschrittmacher und 30% einen ICD. Der
primare Endpunkt - das Auftreten eines klinisch signifikanten Taschenhdmatoms - war in
beiden Gruppen gleich: 2,1% vs. 2,1% (p = 0,97). Klinisch relevante Hdmatome wurden
definiert als Hamatome, die eine Reoperation, eine prolongierte Hospitalisation oder eine
Unterbrechung der OAK erforderten. Bezuglich sekundarer Endpunkte gab es ebenfalls keinen
relevanten Unterschied zwischen beiden Studienarmen. Das allgemeine Auftreten von
Hé&matomen war 5,5% vs. 4,8%, Perikarderglisse oder —tamponaden traten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 0,3% vs. 0,3% auf und das Auftreten von Schlaganfallen betrug 0,3%
vs. 0,3%.

Die fehlende Verblindung im Studiendesign schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein.
Aufgrund der eingeschrankten Erfahrung mit den DOAC’s und des damit verbundenen Risikos
plétzlicher lebensbedrohlicher Ereignisse, insbesondere Herztamponaden, wurden die
Operateure Uber das perioperative Antikoagulationsregime bei den Patienten informiert. Dies
fuhrte moglicherweise zu einem vermehrten intraoperativen Einsatz von prohamostatischen
Mitteln in der Aggregattasche und Druckverbanden.

Sheldon et al. untersuchten in einer retrospektiven multizentrischen Kohortenstudie zwischen
Januar 2014 und September 2017, die Sicherheit der perioperativen Antikoagulation bei
Patienten, die eine subkutane ICD-Implantation erhielten (67). 16 Patienten waren mit DOAC’s
(Rivaroxaban, Apixaban oder Dabigatran) und 38 Patienten mit Warfarin antikoaguliert.
Warfarin wurde bei 13 von 38 Patienten (34%) perioperativ kontinuierlich mit einem INR-Wert
von 2,4 [2,1-2,7] gegeben, bei 12 Patienten (32%) pausiert mit Heparin-Bridging und bei 13
Patienten (34%) pausiert ohne Bridging. Bei 14 DOAC-Patienten (87%) wurde die
Antikoagulation nach unterschiedlichen Regimes pausiert. 11 Patienten (69%) pausierten die
DOAC’s 24 — 48 Stunden préaoperativ und 3 Patienten (19%) pausierten die DOAC-Einnahme
langer als 48 Stunden. Die Weiterfilhrung der DOAC’s wurde bei einem Patienten (6%) in
weniger als 24 Stunden, bei 12 Patienten (75%) zwischen 24 und 48 Stunden und bei einem
Patienten (6%) erst nach 48 Stunden postoperativ weitergefiihrt. Zusétzlich erfolgte bei einem
Patienten (6%) ein perioperatives Heparin-Bridging. 6 Patienten (60%) in der Warfarin-Gruppe
entwickelten Taschenhamatome, wovon 4 (40%) Patienten ein Heparin-Bridging und 2 (20%)
Patienten eine kontinuierliche Warfarin-Therapie bekamen. In der DOAC-Gruppe wurden
keine Taschenhdmatome festgestellt.

Eine wichtige Limitation der Studie ist die niedrige Anzahl der Patienten mit DOAC’s und
VKA’s. Dies kdnnte dazu gefiihrt haben, dass das Blutungsrisiko unterschatzt wurde. Weiterhin

erfasste diese Studie keine postoperativen thromboembolischen Komplikationen.
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Ricciardi et al. verglichen in einer prospektiven, randomisiert kontrollierten, einfach
verblindeten Studie zwischen kontinuierlicher und unterbrochener DOAC-Therapie bei
Patienten mit CIED-Implantation oder Aggregataustausch (68). Die Randomisierung erfolgte
in 2 Gruppen. Die 1. Gruppe (n = 51) pausierte die OAK 24 bis 48 Stunden vor dem Eingriff
und flhrte diese frihestens 24 Stunden nach der Implantation fort. In der Gruppe 2 (n = 50)
erfolgte keine perioperative Unterbrechung der OAK. Primarer Endpunkt war das Auftreten
klinisch relevanter Taschenhdmatome. Diese wurden definiert als Hamatome, die eine
chirurgische Intervention, eine Verldngerung der Hospitalisation oder eine Unterbrechung der
OAK erforderten. Sekundére Endpunkte waren Major Blutungskomplikationen wie
Herzbeuteltamponaden, H&matothoraces, Perikardergiisse > 1cm, Blutungen mit
Notwendigkeit einer Bluttransfusion, Device-Infektionen und thromboembolische Ereignisse.
4 Patienten (4%) entwickelten ein Taschenhdmatom (2 in Gruppe 1 und 2 in Gruppe 2, p =
0,984). Ein klinisch signifikantes Himatom trat nur bei einem Patienten (1%) in der 2. Gruppe
auf. Bei dem gleichen Patienten kam es zu einer Tascheninfektion, die konservativ antibiotisch
behandelt wurde. Bei keinem der Patienten in der Gruppe 1 kam es zu einem signifikanten
Hé&matom (p = 0,320). In beiden Gruppen gab es keine thromboembolischen Ereignisse. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz der priméren und sekundaren Endpunkte
zwischen den beiden Gruppen. Die wichtigste Einschrankung dieser Studie ist die begrenzte
Anzahl von Patienten und das Single-Center-Design.

Die von Essebag et al. durchgefiihrte Analyse aus dem Jahr 2019 untersuchte die Patientendaten
der BRUISE-CONTROL-I- und BRUISE-CONTROL-II-Studie und verglich unter anderem
das Risiko von klinisch relevanten Blutungen nach CIED-Implantationen bei Patienten mit
perioperativer DOAC-Therapie gegenuber Patienten mit kontinuierlicher Warfarin-Therapie
(69). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der DOAC-Therapie und der
kontinuierlichen Warfarin-Gabe beziiglich des Auftretens klinisch relevanter Himatome (Odds
Ratio 0,858; 95%-KI: 0,375 - 1,963; p = 0,717).

Hawson et al. untersuchten im Jahr 2019 die Sicherheit der perioperativ kurz pausierten DOAC-
Therapie im Vergleich zu der kontinuierlichen Warfarin-Therapie bei Patienten mit
Vorhofflimmern, bei denen ein CIED implantiert wurde (70). Am Tag der Operation betrug der
INR-Wert in der Warfarin-Gruppe zwischen 1 und 3,4. 53 Patienten (41%) hatten zum
Zeitpunkt der Implantation ein INR<2. In der DOAC-Gruppe wurde die Antikoagulation 24
Stunden vor dem Eingriff pausiert und wurde postoperativ nach Ermessen des behandelnden
Arztes wieder gestartet. Endpunkte der Studie waren das Auftreten von Taschenhdmatomen

und thromboembolischen Ereignissen. Es gab keinen signifikanten Unterschied beztglich des
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Auftretens von Hamatomen zwischen den Gruppen. Thromboembolien wurden in keiner der

Behandlungsgruppen festgestellt.

Als Fazit lasst sich daraus der Schluss ziehen, dass die perioperative Pausierung der DOAC’s

24 Stunden vor der CIED-Implantation ein sicherer und wirksamer Therapieansatz ist.

Tabelle 2: Ubersicht klinische Studien der Antikoagulationsstrategien, bei Patienten, die
eine CIED-Intervention bekommen haben

Studie; Studiendesign OAK-Regime Outcome
Erscheinun
gsjahr
Rowley et | Prospektive n =11 kontinuierliche Dabigatran-Gabe Keine Major Blutungskomplikationen und keine thromboembolischen
al. (61) Beobachtungsst | n =14 unterbrochene Dabigatran-Gabe Ereignisse in beiden Gruppen
2013 udie
Jennings et | Fall-Kontroll- n = 48 kontinuierliche Dabigatran-Gabe 1 Blutungskomplikation in der Gruppe mit kontinuierlicher Dabigatran-Gabe
al. (62) Studie n = 14 unterbrochene Dabigatran-Gabe am Tag des | (2,1%)
2013 Eingriffs 0 Blutungen in der Gruppe mit unterbrochener Dabigatran-Gabe
n = 195 kontinuierliche Warfarin-Gabe 9 Taschenhdmatome (4,6%) in der Warfarin-Gruppe. p = 0,69
Kosiuk et | Fall-Kontroll- n = 93 unterbrochene Dabigatran-Gabe 2 Blutungsereignisse in der Dabigatran-Gruppe (2%) vs. 4
al. (63) Beobachtungsst | n =83 unterbrochene Rivaroxaban-Gabe (Dabigatran- Blutungsereignisse in der Rivaroxaban-Gruppe (5%) (p=0,33). 1 TIA in der
2014 udie Pause 24 Stunden und Rivaroxaban-Pause 36 Stunden vor | Dabigatran-Gruppe vs. 0 thromboembolische Ereignisse in der Rivaroxaban-
Prozedur. Erste postoperative Gabe blieb im Ermessen des | Gruppe (p = 0,343)
Operateurs
Kosiuk et | Prospektive n = 118 unterbrochene Dabigatran-Gabe (12 Stunden vor | 9 Taschenhdmatome in der Warfarin-Gruppe (7,6%) vs. 3 in der Dabigatran-
al. (64) Fall-Kontroll- der Implantation bis 24 Stunden danach. Gruppe (2,5%); p = 0,075. Weniger Hospitalisationstage in der Dabigatran-
2014 Studie n = 118 kontinuierliche Warfarin-Gabe Gruppe 2,5 +2,3vs. 3,8+ 4,1 Tage; p=0,02
ORBIT- Multi-zentrische | n =21 kontinuierliche DOAC-Therapie 0 Major Blutungen und 0 thromboembolische Ereignisse in beiden DOAC-
AF. Black- | prospektive n = 4 unterbrochene DOAC-Gabe und Bridging Gruppen.
Maier et al. | Studie n = 35 unterbrochene DOAC-Gabe ohne Bridging 1 Major Blutung in den Warfarin-Gruppen (Bridging)
(65) n =101 kontinuierliche Warfarin-Gabe 3 Apoplexe/TIA in den Warfaringruppen
2017 n = 150 unterbrochene Warfarin-Gabe ohne Bridging
n = 33 unterbrochene Warfarin-Gabe mit Bridging
BRUISE- Randomisierte n =328 mit unterbrochener DOAC-T herapie (Rivaroxaban | Relevante Hamatome kontinuierliche vs. unterbrochene DOAC: 2,1% vs.
CONTROL | kontrollierte und Apixaban: 3 Tage vor dem Eingriff. Bei Dabigatran je | 2,1%; p =0,97.
-11-Studie Studie nach GFR). Alle drei Medikamente wurden > 24 Stunden | Nicht relevante Himatome: kontinuierliche vs. unterbrochene DOAC: 5,5%
(66) nach dem Eingriff in ihrer Ublichen Dosis wieder | vs. 4,8%; p=0,68.
2018 eingenommen. Signifikanter Perikarderguss oder Herztamponade: 0,3% vs. 0,3%.
n = 334 kontinuierliche DOAC-Therapie Schlaganfall: 0,3% vs. 0,3%; p=1,0
andere Komplikationen: 7,3% vs. 5,7%; p= 0,4
Sheldon et | Retrospektive n = 16 DOAC-Gruppe (10 Rivaroxaban, 5 Apixaban, 1 | Keine signifikanten Blutungen sowohl bei unterbrochener als auch bei
al. (67) Studie Dabigatran), davon 14 Patienten mit unterbrochener Gabe | kontinuierlicher DOAC-Therapie
2018 (davon 1 Patient mit Bridging) und 2 Patienten mit
kontinuierlicher DOAC-Gabe
Ricciardi et | Prospektive n = 50 kontinuierliche DOAC-Gabe Jeweils 2 Taschenhdmatome in beiden Gruppen. p = 0,984.
al. (68) randomisierte n =51 unterbrochene DOAC-Gabe Keine thromboembolischen Ereignisse in beiden Gruppen
2018 Studie
Essebag et | Subanalyse von | n= 343 mitkontinuierlicher Warfarin-Gabe Auftreten Kklinisch relevanter Hamatome: Kein signifikanter Unterschied
al. (69) BRUISE- n = 338 mit unterbrochener Warfarin-Gabe und Bridging | zwischen kontinuierlicher oder unterbrochener DOAC-Therapie vs. Warfarin
2019 CONTROL-I mit Heparin (Odds Ratio, 0,858; 95%-KI: 0,375 - 1,963; p=0,7174)
und -1 n = 662 mit kontinuierlicher oder unterbrochener DOAC- | Mehr Kklinisch  nicht relevante Héamatome bei Patienten mit
Therapie Thrombozytenaggregationshemmung wéhrend der Implantation (7% vs.
2,3%; p = 0.010)
Hawson et | Retrospektive n = 148 DOAC-Gruppe (Pausierung 24 vor Intervention | Taschenhdmatome bei 4 (3,1%) Patienten in der Warfarin-Gruppe, und 4
al. (70) Studie und Wiedereinnahme postoperativ nach Ermessen des | (2,1%) Patienten in der DOAC-Gruppe
2019 Operateurs

n=129 Warfarin-Gruppe
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1.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das perioperative Management der direkten oralen Antikoagulanzien (Apixaban, Rivaroxaban,
Dabigatran) bei CIED-Implantation sowie die postoperativen Blutungskomplikationen sind
bisher in unterschiedlichen Studien untersucht worden.

Viele Studien setzten keine einheitlichen perioperativen Antikoagulationsschemata oder
Bridging-Strategien voraus. Ebenfalls nicht vergleichbar ist das Management des Zeitpunktes
der Wiederaufnahme der OAK nach perioperativer Pausierung, da dies im Ermessen des
behandelnden Arztes verblieb. All dies wiederum fiihrt zu einem Bias-Effekt in den
Studienergebnissen.

Angesichts des hdufigen Einsatzes der DOAC’s im klinischen Alltag und der zunehmenden
Zahl der antikoagulierten Patienten, die eine Device-Therapie benétigen, ist es von groRer
klinischer Bedeutung die Sicherheit der DOAC’s weiterhin zu evaluieren.

Unsere Studie ist eine retrospektive Studie, die in dem Zeitraum von Februar 2013 bis
Dezember 2015 alle Device-Implantationen in der medizinischen Klinik fir Kardiologie in der
Charité Universitatsmedizin Campus Benjamin Franklin erfasste. In dieser Arbeit wurde eine
Datenbank, zur Erfassung perioperativer Komplikationen nach CIED-Implantation,
Aggregataustausch oder &hnlichen Prozeduren erstellt.

Die Hauptzielsetzung dieser Dissertation war die Evaluierung der Sicherheit der kurzfristig
pausierten DOAC’s (Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran) mittels Vergleiches mit
Patienten, die VKA’s einnahmen. Diese wurde im Hinblick auf die Haufigkeit der
perioperativen Blutungen nach Schrittmacher-/ Defibrillatorimplantationen sowie nach

Aggregataustausch oder dhnlichen Prozeduren durchgefiihrt.

14



2 Methoden
2.1 Datenbasis / Patientenkollektiv

Die Studiendaten wurden aus einer Datenbank, aller Schrittmacher- und ICD-Implantationen
in der Charité Universitdtsmedizin Campus Benjamin Franklin, zwischen Februar 2013 und
Dezember 2015 gewonnen. Die notwendigen Daten wurden aus den Patientenakten und der im
Krankenhaus verwendeten Software SAP (SAP SE) und Centricity CARDDAS (GE Healthcare
Technologies) erhoben. In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 529 Patienten, die sich
einer CIED-Implantation, einem Aggregataustausch oder einer &hnlichen Prozedur
(Sondenrevision, Taschenrevision, Systemumstellung) unterzogen hatten und zeitgleich mit

oraler Antikoagulation behandelt waren, eingeschlossen.

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:
- Patienten beiderlei Geschlechts, die &lter als 18 Jahre sind
- Patienten, bei denen die Implantation eines Herzschrittmachers, ICD’s oder CRT-
Gerates, ein Aggregataustausch oder ahnliche Prozeduren (Sondenrevision,
Taschenrevision, Systemumstellung) zwischen Februar 2013 und Dezember 2015
erfolgten
- orale Antikoagulation mit VKA’s oder DOAC’s (Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran)
- Vorhandensein regelméafRig erhobener Daten in den Patientenakten
Ausschlusskriterien galten als erfullt, wenn folgender Punkt zutraf:

- Patienten ohne orale Antikoagulation

Die Patienten wurden in 4 Gruppen eingeteilt, die VKA-Gruppe (n = 223) und die 3 DOAC-
Gruppen (insgesamt n = 306) bestehend aus einer Apixaban-Gruppe (n = 148), Rivaroxaban-
Gruppe (n = 93) und Dabigatran-Gruppe (n = 65).

Neben demographischen, klinischen und laborchemischen Daten, wurden folgende Parameter
der Patienten erhoben: Name (pseudonymisiert), Geschlecht, Alter, Dauer der Hospitalisierung,
Art der Intervention (Implantation / Aggregataustausch / Systemumstellung / Sondenrevision /
Taschenrevision), Art des Aggregates (Schrittmacher / ICD und Zahl der Sonden),
Kardiomyopathien (ischamisch / dilatativ), Vorhandensein einer KHK, Vorhandensein eines
Koronararterien-Bypass, linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF) in der

Routineechokardiographie, Begleiterkrankungen (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
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chronische Niereninsuffizienz), CHA2DS2-VASc-Score zur klinischen Einschatzung des
Thromboembolie-Risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern), HAS-BLED-Score zur
Einschatzung des Blutungsrisiko, Implantationsdauer, Strahlendosis, Begleitmedikation, orale
Antikoagulation, Vorhandensein eines oder mehrerer Thrombozytenaggregationshemmer
(wenn ja welche) und perioperative Komplikationen, die im nachfolgenden ausfihrlicher

erlautert werden.

2.2 Management der Antikoagulation

Die Patienten der VKA-Gruppe (Phenprocoumon-Gruppe) wurden mit einem INR-Wert
zwischen 2 und 3 operiert. In dem Falle eines INR-Wertes unter 2 erfolgte ein Bridging mit
niedermolekularem Heparin (NMH) in gewichtsadaptierter Dosis. NMH wurde 12 Stunden vor
dem Eingriff pausiert und am darauffolgenden Tag weitergegeben. Patienten, mit
mechanischem Klappenersatz, die nicht im INR-Zielbereich waren, erhielten kontinuierlich
unfraktioniertes Heparin, welches 4 Stunden vor und 4 Stunden nach dem Eingriff pausiert
wurde. Die Ziel-aPTT war zwischen 60 und 80 Sekunden.

Bei Patienten mit DOAC-Therapie, wurde diese am Tag des Eingriffes pausiert und am
Folgetag weitergefiihrt.

Eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmer wurde ohne Pausierung weitergefuhrt.

2.3 Intraoperatives Management

Vor und nach dem Eingriff erhielten die Patienten eine Antibiotikaprophylaxe mit 1,5 ¢
Cefuroxim. Bei Penicillin- oder Cephalosporinallergie erfolgte die Gabe von 600 mg
Clindamycin pra- und postoperativ.

Bei Schrittmacherimplantation oder -austausch erfolgte die Sedierung mit Midazolam und
Fentanyl und bei Patienten mit ICD- oder CRT-Implantation oder -austausch mit Propofol.
Zudem erhielten alle Patienten eine Lokalandsthesie mit Lidocain 1 %.

Nach grundlicher Hautdesinfektion wurde anschlieBend eine Hautinzision im Bereich des
Trigonum deltoideopectorale durchgefiihrt. Der ventése Zugang erfolgte durch Praparation der
Vena cephalica oder Punktion der Vena axillaris oder der Vena subclavia. Unter
Durchleuchtung mittels Rontgen wurden die Elektroden in loco typico platziert. Die
rechtsventrikuldre Sonde wurde im rechtsventrikuldren Apex oder am rechtsventrikularen
Septum und die Vorhofsonde im rechten Herzohr oder hochlateral im rechten VVorhof platziert.
Atriale und rechtsventrikulare Sonden wurden aktiv fixiert. Bei CRT-Systemen erfolgte die

Sondierung des Koronarsinusostiums und dessen Angiographie zur Darstellung der lateralen
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und posterolateralen Koronarvenen. Nach Auswahl einer daflir geeigneten Vene, wurde
anschlielend die linksventrikulare Sonde nachgefuhrt. Die Sonde(n) wurde(n) anschlielend an
das Aggregat angeschlossen. Bei Herzschrittmachern, ICD- und CRT-Geraten wurde das
Aggregat in einer vorpraparierten Tasche, unter der Faszie des Musculus pectoralis major
angelegt und mittels einer Naht fixiert. Bei ungtinstigen anatomischen Verhaltnissen, die eine
mechanische Erosion oder Perforation beguinstigen, sowie bei niedrigem BMI mit reduziertem
subkutanem Fettgewebe, wurde das Aggregat submuskulér fixiert. Die Hamostase erfolgte
mittels lokaler Kompression und Elektrokauter. Zum Wundverschluss wurde ein resorbierbares
Nahtmaterial verwendet. Postoperativ wurde ein Druckverband flr 12 Stunden angelegt.

2.4 Postoperatives Management

Am 1. postoperativen Tag erhielten die Patienten ein Rontgen-Thorax zum Ausschluss eines
Pneumothorax oder einer Sondendislokation. Bei allen Patienten wurden die Vitalparameter
Blutdruck, Puls, Fieber und periphere Sauerstoffsdttigung 3-mal taglich gemessen. Eine

tagliche Wundinspektion und Verbandswechsel erfolgten bis zur Entlassung.

2.5 Komplikationen

In dieser Studie wurden die Komplikationen nach Bernard et al. definiert (71).
Zunachst wurden alle postoperativen Komplikationen dokumentiert und in 3 Gruppen
eingeteilt:

Major Komplikationen:

Major Blutungskomplikationen:

e Hamatome, die eine Taschenrevision und / oder Bluttransfusion und / oder einen
langeren Krankenhausaufenthalt und / oder eine stationdare Wiederaufnahme
erforderten

e Hamatothorax

e Herzbeuteltamponade mit Vorhandensein typischer hamodynamischer und / oder

echokardiographischer Merkmale, die eine Perikardiozentese erforderten

Major thromboembolische Ereignisse:
e TIA (neu aufgetretenes, neurologisches, fokales Defizit, das sich innerhalb von 24
Stunden komplett zuriickbildet und kein organisches Korrelat in der Bildgebung

zeigt)
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e Schlaganfall (neu aufgetretenes, neurologisches, fokales Defizit, das mehr als 24
Stunden anhalt und ein Korrelat in der Bildgebung zeigt)

e Tiefe Venenthrombosen, Lungenarterienembolien

Minor Blutungskomplikationen:

e Hamatome, die eine Unterbrechung der Antikoagulation und / oder eine verlangerte
Antibiotikatherapie erforderten

o Signifikanter Perikarderguss (neudiagnostiziert, Durchmesser > 0,5 cm), der keine
Perikardiozentese erfordert

Andere Komplikationen:

Pneumothorax

Taschen- oder Device-Infektionen

Sondendislokation

Nahtdehiszenz

2.6 Statistik

Die statistischen Analysen der erhobenen Patientendaten wurden mit der Software SPSS fur
Windows (IBM SPSS Statistics Version 23) durchgefiihrt. Einige der Graphiken wurden mit
Hilfe der Software Microsoft Office Excel, Version 2016 erstellt.

Kontinuierliche Variablen werden als Median [25. und 75. Perzentile] angegeben. Kategoriale
Variablen werden als Zahlen und Prozentsatze dargestelit.

Kontinuierliche Variablen wurden durch den Mann-Whitney-U-Test verglichen. Der Kruskal-
Wallis-Test  wurde  zum  Vergleich  zwischen  metrischen  Variablen  von
Antikoagulationsregimen verwendet. Der Vergleich der kategorialen Variablen wurde mit dem
Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fisher durchgefhrt.

Ein p-Wert von weniger als 0,001 wurde als statistisch signifikant angesehen, da mehrere Tests

bertcksichtigt wurden.
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2.7 Ethische Aspekte

Far die Durchfihrung dieser Studie und der Erstellung der Promotionsarbeit wurden die
“Ethischen Grundsitze fiir die medizinische Forschung am Menschen” der Deklaration von
Helsinki vom Oktober 2013 des Weltarztebundes (WMA) eingehalten (72).

AuBerdem wurden die “Grundsétze der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis”

erfullt (73)
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3 Ergebnisse
3.1 Baseline-Charakteristika

In unsere Studie wurden insgesamt 529 Patienten eingeschlossen.

223 Patienten (42,2 %) wurden mit Phenprocoumon antikoaguliert und wurden in die erste
Gruppe eingeteilt, wahrend 306 Patienten (57,8%) mit DOAC’s antikoaguliert und in 3 DOAC-
Gruppen eingeteilt wurden. 148 Patienten (48,4%) verfielen auf die Apixaban-Gruppe, 93
Patienten (30,4%) auf die Rivaroxaban-Gruppe und 65 Patienten (21,2%) auf die Dabigatran-
Gruppe. (Siehe Abbildung 1)

Abbildung 1: Flowchart Patientengruppen

Gesamtpatientenzahl

n=>529
Phenprocoumon-Gruppe DOAC-Gruppen
n=223 n = 306
Apixaban-Gruppe Rivaroxaban-Gruppe Dabigatran-Gruppe
n=148 n=293 n =65
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3.1.1 Demographische Eigenschaften

161 (30,4 %) Frauen wurden eingeschlossen. Davon waren n = 60 (26,9 %) mit VKA und
n =101 (33 %) mit DOAC’s (p = 0,151) antikoaguliert. Die demographischen Eigenschaften
der Patienten sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 zusammengefasst. Insgesamt ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bzw. zwischen VKA-Gruppe

und den einzelnen DOAC-Gruppen.

Tabelle 3: Demographische Eigenschaften der VKA- und DOAC-Gruppe

Demographische Eigenschaften | Total (n =529) | VKA (n=223) | DOAC (n =306) | p-Wert
Alter (Jahre) 75 [69;79] 75 [69;79] 75 [69;79] 0,939
Weibliches Geschlecht, n (%) 161 (30,4) 60 (26,9) 101 (33,0) 0,151
BMI (kg/m?) 27 [24;30] 27 [24;31] 27 [24;29] 0,128

Tabelle 4: Demographische Eigenschaften der VKA-Gruppe und der 3 DOAC-Gruppen

Demographische Total VKA Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
Eigenschaften (n =529) (n=223) (n =148) (n=93) (n =65)
Alter (Jahre) 75 [69;79] 75 [69;79] 76 [70;80] | 67 [74;78] 72[64;79] | 0,011
Weibliches 161 (30,4) 60 (26,9) 55 (37,2) 32 (34,4) 14 (21,5) 0,055
Geschlecht, n (%)
BMI (kg/m?) 27 [24;30] 27 [24;31] 26 [22;29] | 28[23;33] 24 [27;28] | 0,211

3.1.2 Perioperative Patienten-Charakteristika
Die Patienten unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf den CHA2DS2-VASc-
Score, (4 [3;5] in der VKA-Gruppe im Vergleich zu 4 [3;5] in der DOAC-Gruppe; p = 0,593)
und dem HAS-BLED-Score (2 [2;3] in der VKA-Gruppe im Vergleich zu 2 [2;3] in der DOAC-
Gruppe; p = 0,457). In der VKA-Gruppe war jedoch die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
eingeschrankter als in der DOAC-Gruppe (VKA-Gruppe: 55 [39;67], DOAC-Gruppe: 60
[45;73]; p < 0,001). Weiterhin zeigte sich die linksventrikulare Ejektionsfraktion in der VKA-
Gruppe starker reduziert als in der DOAC-Gruppe (VKA-Gruppe 40% [30;60] und DOAC-
45%  [30,25;63,00], p 0,002). die

Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel oder ASS erhalten haben, waren

Gruppe = Patienten, zusétzlich  eine

inhomogen auf die verschiedenen Antikoagulationsgruppen verteilt. Es gab signifikant mehr

Patienten in der VKA-Gruppe, die mit ASS oder Clopidogrel behandelt wurden als in der
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Apixaban- und Rivaroxaban-Gruppe. Die perioperativen Patienten-Charakteristika sind in der

Tabelle 5 und Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 5: Perioperative Patienten-Charakteristika in der Phenprocoumon- und DOAC-
Gruppe

Perioperative Charakteristika | Total (n =529) | VKA (n=223) | DOAC (n =306) | p-Wert
CHA2DS2-VVASc-Score 4 [3;5] 4 [3;5] 4 [3;5] 0,593
HAS-BLED-Score 2 [2;3] 2 [2;3] 2 [2;3] 0,457
GFR (ml/min) 55 [43;70] 55 [39;67] 60 [45;73] <0,001
INR 1.14[1,05;1,38] | 1,15[1,06;1,43] | 1,14 [1,05;1,38] 0,077
LVEF, % 45 [30;63] 40 [30;60] 45 [30,25;63,00] 0,002
ASS 109 (20,6) 43 (19,3) 66 (22,0) 0,587
Clopidogrel 88 (16,6) 32 (10,3) 56 (18,3) 0,287
Tabelle 6: Perioperative Patienten-Charakteristika der VKA-Gruppe und der 3 DOAC-
Gruppen
Perioperative Total VKA Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
Charakteristika (n=529) (n=223) (n=148) (n=93) (n=65)
CHA2DS2-VASc- 4[3;5] 4[3;5] 4[3;5] 4[3;5] 4[3;5] 0,075
Score
HAS-BLED-Score 2[2;3] 2[2;3] 2[2;3] 2[2;3] 2[2;3] 0,071
GFR (ml/min) 55 [43;70] 55 [39;67] 55 [41;70] 61 [47;73] 62 [54;75] 0,035
INR 1,14 1,15 1,12 1,12 1,15 0,526
[1,05:1,38] | [1,06:1,43] |[1,02;1,31] | [1,05:1,25] | [1,04:1,50]
LVEF, % 45 [30;63] 40 [30;60] 48 [30;65] 55 [37;62] 54 [33;67] 0.539
ASS 109 (20,6) 43 (19,4) 23 (15,5) 14 (15,1) 29 (44,6) | <0,001
Clopidogrel 88 (16,6) 32 (14,4) 17 (11,5) 11 (11,8) 28 (43,1) | <0,001

3.1.3 Komorbiditaten

Die Komorbiditaten der Patienten sind in der Tabelle 7 und Tabelle 8 zusammengefasst. Bei
252 von 529 (47,6%) Patienten war als VVordiagnose eine koronare Herzerkrankung bekannt.
Eine strukturelle Herzerkrankung war bei 208 von 529 Patienten (39,3%) bekannt, hierbei
handelte es sich bei 127 von 529 Patienten (24%) um eine ischd&mische Kardiomyopathie und

bei 81 von 529 (15,3%) Patienten um eine dilatative Kardiomyopathie. Diesbeziiglich zeigte
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die VKA-Gruppe tendenziell mehr Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie als die
DOAC-Gruppe (30,9% in der VKA-Gruppe zu 19% in der DOAC-Gruppe; p-Wert = 0,002).
Arterielle Hypertonie war bei 405 von 529 Patienten (76,6%) vorhanden. 156 von 529 Patienten

(29,5%) hatten einen Diabetes mellitus. In der VKA-Gruppe gab es deutlich mehr Patienten,

die eine chronische Niereninsuffizienz als in der DOAC-Gruppe aufwiesen (83 Patienten
(37.2%) entgegen 74 Patienten (24.2%); p = 0,001). Ischamische Schlaganfalle waren bei 71

von 529 Patienten (13,4%) in der Vorgeschichte bekannt. Hierbei gab es keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (13,5% in der VKA-Gruppe zu 13,4% in

der DOAC-Gruppe; p-Wert = 1,000).

Tabelle 7: Komorbiditaten in der Phenprocoumon- und DOAC-Gruppe

Komorbiditaten Total (n =529) | VKA (n=223) | DOAC (n=306) | p-Wert
KHK, n (%) 252 (47,6) 117 (52,5) 135 (44,1) 0,064
Koronararterien-Bypass, n (%) 78 (14,8) 46 (20,6) 32 (10,5) 0,002
Kardiomyopathie, n (%)
Ischdmische 127 (24,0) 69 (30,9) 58 (19,0) 0,002
Dilatative 81 (15,3) 37 (16,6) 44 (14,4) 0,541
Mechanischer Klappenersatz, n (%) 10 (1,9) 10 (4,5) 0 <0,001
Vorhofflimmern, n (%) 452 (85,4) 187 (83,9) 265 (86,6) 0,385
Arterielle Hypertonie, n (%) 405 (76,6) 171 (76,7) 234 (76,5) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 156 (29,5) 63 (28,3) 93 (3,4) 0,630
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 157 (29,7) 83 (37,2 74 (24,2) 0,001
Vorheriger 71 (13,4) 30 (13,5) 41 (13,4) 1,000

Ischamischer Schlaganfall, n (%)
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Tabelle 8: Komorbiditaten in der Phenprocoumon-Gruppe und den 3 DOAC-Gruppen

Komorbiditaten Total VKA Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
(n=529) | (n=223) | (n=148) (n=93) (n=65)
KHK, n (%) 252 (47,6) | 117 (52,5) | 59 (39,9) 37 (39,8) 39(60,0) 0,008
Koronararterien-Bypass, 78 (14,8) | 46 (20,6) | 17 (11,6) 5(5,4) 10 (15,4) 0,003
n (%)
Kardiomyopathie, n (%)
Ischamische 127 (24) | 69 (30,9) | 32(21,6) 13 (14,0) 13 (20,0) 0,007
Dilatative 81 (15,3) | 37(16,6) | 23(15,5) 12 (12,9) 9(13,8) 0,847
Mechanischer 10 (1,9) 10 (4,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.a.
Klappenersatz, n (%)
Vorhofflimmern, n (%) 452 (85,4) | 187 (83,9) | 125 (84,5) 81 (87,1) 59 (90,8) 0,521
Arterielle Hypertonie, n (%) | 405 (76,6) | 171 (76,7) | 117 (79,1) 68 (73,1) 49 (75,4) 0,758
Diabetes mellitus n (%) 156 (29,5) | 63 (28,3) | 46(31,1) 26 (28,0) 21 (32,3) 0,874
Chronische 157 (29,7) | 83(37,2) | 41 (27,7) 19 (20,4) 14 (21,5) 0,007
Niereninsuffizienz, n (%)
Vorheriger Ischamischer 71 (13,4) | 30(13,5) | 19(12,8) 12 (12,9) 10 (15,4) 0,964
Schlaganfall, n (%)

3.1.4 Perioperative Charakteristika

3.1.4.1 Art des Eingriffes und Operationsdauer

Insgesamt wies die DOAC-Gruppe mehr primére Implantationen als die VKA-Gruppe auf
(79,4% in der DOAC-Gruppe zu 51,6% in der VKA-Gruppe; p-Wert < 0,001). In der VKA-
Gruppe gab es mehr Aggregataustausche als in der DOAC-Gruppe (32,7% in der VKA-Gruppe
entgegen 10,5% in der DOAC-Gruppe; p-Wert < 0,001). Von den 529 Patienten, erhielten 51
Patienten (9,7%) eine Systemumstellung, 43 Patienten (8,1%) eine Sondenrevision und 10
Patienten (1,9%) eine Taschenrevision. Zusammenfassend ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied in den Behandlungsgruppen beziglich der Systemumstellung,
Sondenrevision oder Taschenrevision. Hinsichtlich der Operationsdauer konnte ebenfalls kein
werden (p-Wert = 0,335)

signifikanter Unterschied

(Siehe Tabelle 9 und Tabelle 10).

festgestellt
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Tabelle 9: Art des Eingriffs und Operationsdauer in der Phenprocoumon- und DOAC-

Gruppe
Total (n =529) | VKA (n =223) DOAC (n =306) | p-Wert
Primére Implantation, n (%) 358 (67,7) 115 (51,6) 243 (79,4) <0,001
Aggregataustausch, n (%) 105 (19,9) 73 (32,7) 32 (10,5) <0,001
Systemumstellung, n (%) 51 (9,7) 23 (10,3) 28 (9,2) 0,658
Sondenrevision, n (%) 43 (8,1) 27 (12,2) 16 (5,2) 0,006
Taschenrevision, n (%) 10 (1,9) 9 (4,0 1(0,3) 0,002
Operationsdauer (min) 64 [47;90] 63 [41;95] 64 [47;90] 0,335

Tabelle 10: Art des Eingriffes und Operationsdauer in der Phenprocoumon-Gruppe und

den 3 DOAC-Gruppen

Total VKA Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
(n=529) | (n=223) | (n=148) (n =93) (n=65)

Primdre Implantation, n (%) | 358 (67,7) | 115 (51,6) | 115 (77,7) 71 (76,3) 57 (87,7) | <0,001
Aggregataustausch, n (%) | 105 (19,9) | 73(32,7) | 19(12,9) 11 (11,8) 2(3,1) <0,001
Systemumstellung, n (%) 51 (9,7) 23(10,3) | 15(10,1) 8 (8,7) 5(7,7) 0,911

Sondenrevision, n (%) 43 (8,1) 27 (12,2) 6 (4,1) 8 (8,6) 2 (3,1) 0,016
Taschenrevision, n (%) 10 (1,9) 9 (4,0 0(0) 1(1,1) 0 (0) 0,002
Operationsdauer (min) 64 [47;90] | 63 [41;95] | 68 [41;70] | 67 [49;92] 61 [49;81] 0,495

3.1.4.2 Art des aktiven Aggregats

In der DOAC-Gruppe waren signifikant mehr Zweikammerschrittmacher eingesetzt worden.
(VKA-Gruppe mit 72 Patienten (32.3%), Apixaban-Gruppe mit 69 Patienten (46.6%),
Rivaroxaban-Gruppe mit 53 Patienten (57.0%), Dabigatran-Gruppe mit 34 Patienten (52.3%);

p < 0.001). Bezuglich der anderen CIED-Arten gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen VKA- und DOAC-Gruppe. Weitere Details sind in der Tabelle 11 und Tabelle 12

angegeben.
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Tabelle 11: Art des aktiven Aggregats in der Phenprocoumon- und DOAC-Gruppe

Art des aktiven Aggregats | Total (n =529) | VKA (n=223) | DOAC (n =306) | p-Wert
Schrittmacher, n (%)
1-Kammer 34 (6,4) 16 (7,2) 18 (5,9) 0,592
2-Kammer 228 (43,1) 72 (32,3) 156 (51,0) <0,001
3-Kammer (CRT-P) 35 (6,6) 16 (7,2) 19 (6,2) 0,724
Sondenlos (Micra) 2 (0,4) 0 (0) 2(0,7) n.a.
ICD, n (%)
1-Kammer 65 (12,3) 36 (16,1) 29 (9,5) 0,023
2-Kammer 45 (8,5) 22 (9,9) 23 (7,5) 0,348
3-Kammer (CRT-D) 118 (22,3) 61 (27,4) 57 (18,6) 0,020
S-ICD 2(0,4) 0 (0) 2(0,7) n.a.
Tabelle 12: Art des aktiven Aggregats in der Phenprocoumon-Gruppe und den 3
DOAC-Gruppen
Art des aktiven Total VKA | Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
Aggregats (n=529) |[(n=223)| (n=148) (n=93) (n =65)
Schrittmacher, n (%)
1-Kammer 34 (6,4) 16 (7,2) 13 (2,5) 4 (11,8) 1(1,5) 0,183
2-Kammer 228 (43,1) | 72(32,3) | 69 (46,6) 53 (57,0) 34 (52,3) | <0,001
3-Kammer (CRT-P) 35 (6,6) 16 (7,2) 9(6,1) 6 (6,5) 4 (6,2) 0,976
Sondenlos (Micra) 2 (0,4) 0 (0) 2 (1,4) 0(0) 0 (0) n.a.
ICD, n (%)
1-Kammer 65 (12,3) | 36(16,1) | 18(12,2) 6 (6,5) 5(7,7) 0,051
2-Kammer 45 (8,5) 22 (9,9) 6 (4,1) 9(9,7) 8 (12,3) 0,129
3-Kammer (CRT-D) | 118(22,3) | 61 (27,4) | 30(20,3) 15 (16,1) 12 (18,5) 0,101
S-ICD 2(0,4) 0 (0) 1(0,7) 0 (0) 1(1,5) n.a.
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3.2 Komplikationen

3.2.1 Major Blutungskomplikationen

Insgesamt gab es 20 Major Blutungsereignisse (3,8%). Hiervon waren 8 von 223 Patienten
(3,6%) aus der VKA-Gruppe und 12 von 306 Patienten (3,9%) aus der DOAC-Gruppe (Siehe
Abbildung 2 und Tabelle 13). Mit einem p-Wert von 1 gab es in diesem Zusammenhang keine
statistische Signifikanz beziiglich des Auftretens von Major Blutungsereignissen zwischen den

beiden Gruppen.

Abbildung 2: Ubersicht Major Blutungskomplikationen

Major Blutungskomplikationen
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Total VKA DOAC
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Tabelle 13: Major Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon- und DOAC-Gruppe

Major Blutungskomplikationen Total VKA DOAC | p-Wert
(n =529) (n=223) | (n=306)
Total, n (%) 20 (3,8) 8 (3,6) 12 (3,9) 1,000
Transfusionsbedurftige Himatome, n (%) 1(0,2) 0 (0) 1(0,3) n.a.
Héamatome mit Notwendigkeit verlangerter 17 (3,2) 7(3,1) 10 (3,3) 1,000

Hospitalisierungszeit oder einer stationaren

Wiederaufnahme, n (%)

Héamatome mit Notwendigkeit einer 1(0,2) 1(0,4) 0 (0) n.a.
Taschenrevision, n (%)
Hamatothorax, n (%) 1(0,2) 0(0) 1(0,3) n.a.
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1 Patient in der Apixaban-Gruppe (0,7%) entwickelte ein transfusionsbedurftiges Hamatom,
ebenso wie 1 Patient aus der VKA-Gruppe (0,4%), der ein Hamatom mit der Notwendigkeit
einer operativen Taschenrevision entwickelte. Insgesamt hatten 17 von 529 Patienten (3,2%)
ein Hamatom, das eine Verlangerung des stationdren Aufenthaltes oder eine stationdre
Wiederaufnahme erforderte. Hiervon waren 7 von 223 Patienten (3,1%) aus der
Phenprocoumon-Gruppe und 10 von 306 Patienten (3,3%) aus der DOAC-Gruppe. VVon diesen
10 Patienten aus der DOAC-Gruppe entfielen 7 Patienten auf die Apixaban-Gruppe (4,7%), 2
Patienten auf die Rivaroxaban-Gruppe (2,2%) und 1 Patient auf die Dabigatran-Gruppe (1,5%).
Ein Patient aus der Rivaroxaban-Gruppe (1,1%) entwickelte ein Hamatothorax. (Siehe
Abbildung 3 und Tabelle 14) Eine Herzbeuteltamponade mit der Notwendigkeit einer
Perikardiozentese wurde bei keinem Patienten dokumentiert und wird deshalb nicht in den
Tabellen aufgefinhrt.

Abbildung 3: Diagramm Major Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon-
Gruppe und den 3 DOAC-Gruppen

Major Blutungskomplikationen
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Tabelle 14: Major Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon-Gruppe und den
3 DOAC-Gruppen

Major Total VKA | Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
Blutungskomplikationen | (n =529) | (N1 =223) | (n = 148) (n=193) (n =65)
Total, n (%) 20 (3,8) | 8(3,6) 8 (5,4) 3(3,2) 1(1,5) 0,557
Transfusionsbedirftige 1(0,2) 0(0) 1(0,7) 0 (0) 0 (0) n.a.
Hé&matome, n (%)
Hé&matome mit 17 (3,2) 7(3,1) 7(4,7) 2 (2,2 1(1,5) 0,568
Notwendigkeit
verlangerter
Hospitalisierungszeit oder
einer stationéren
Wiederaufnahme, n (%)
Hé&matome mit 1(0,2) 1(0,4) 0(0) 0(0) 0 (0) n.a.
Notwendigkeit einer
Taschenrevision, n (%)
Héamatothorax, n (%) 1(0,2) 0(0) 0(0) 1(1,1) 0 (0) n.a.

3.2.2 Major thromboembolische Ereignisse
Nach den operativen Eingriffen gab es sowohl bei den Patienten, die mit DOAC’s behandelt
wurden, als auch bei den Phenprocoumon-Patienten keine Major thromboembolischen

Ereignisse.

3.2.3 Minor Blutungskomplikationen

24 von 529 Patienten (4,5%) hatten Minor Blutungskomplikationen. Statistisch gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen VKA-Gruppe und DOAC-Gruppe (10 von 223 Patienten
(4,5%) in der VKA-Gruppe zu 14 von 306 Patienten (4,6%) in der DOAC-Gruppe; p = 1,0).
(Siehe Abbildung 4 und Tabelle 15)
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Abbildung 4: Ubersicht Minor Blutungskomplikationen
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Tabelle 15: Minor Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon- und DOAC-Gruppe

Minor Blutungskomplikationen Total VKA DOAC | p-Wert
(n=529) | (n=223) | (n=2306)
Total, n (%) 24 (4,5) 10 (4,5) 14 (4,6) 1,000
Perikardergiisse ohne Drainage, n (%) 3(0,6) 1(0,4) 2 (0,7) n.a.
Héamatome mit Pausierung der Antikoagulation, n (%) 9(1,7) 3(1,3) 6 (2,0) 0,740
Héamatome mit verlangerter antibiotischer Therapie, n (%) | 12 (2,3) 6 (2,7) 6 (2,0) n.a.

Es entwickelten 3 von 529 Patienten (0,6%) einen Perikarderguss ohne Notwendigkeit einer
Drainage. Von diesen 3 Patienten erhielt ein Patient Phenprocoumon (0,4%), ein Patient
Rivaroxaban (1,1%) und ein Patient Dabigatran (1,5%). In der Apixaban-Gruppe gab es keine
Perikardergusse.

Es fanden sich in 9 von 529 Patienten (1,7%) Taschenhdmatome, die die Pausierung der
Antikoagulation erforderten. Jeweils 3 dieser Patienten waren mit Phenprocoumon (1,3%) und
Apixaban (2,0%) antikoaguliert. In der Rivaroxaban-Gruppe entwickelten 2 von 93 Patienten
(2,2%) und in der Dabigatran-Gruppe 1 von 65 Patienten (1,5%) ein Taschenhdmatom mit
Pausierung der OAK.

Ein Taschenhdmatom mit der Notwendigkeit der Verlangerung der antibiotischen Therapie
wurde bei 12 von 529 Patienten (2,3%) dokumentiert. Davon entfielen auf die VKA-Gruppe 6
Patienten (2,7%) und 5 Patienten auf die Apixaban-Gruppe (3,4%). Ein einziger Patient wurde

mit Dabigatran antikoaguliert (1,5%). In der Rivaroxaban-Gruppe wurde kein Patient mit
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Prozentsatz

P

Taschenhdmatomen,

dokumentiert. (Siehe Abbildung 5 und Tabelle 16)

Abbildung 5: Diagramm Minor Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon-

Gruppe und den 3 DOAC-Gruppen
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Tabelle 16: Minor Blutungskomplikationen in der Phenprocoumon-Gruppe und den 3

DOAC-Gruppen

die eine Verldngerung der antibiotischen Therapie erforderten,

il

Hamatome mit
verlangerter antibiotischer

Minor Total VKA | Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
Blutungskomplikationen | (n =529) | (n =223) | (n =148) (n=93) (n =65)
Total, n (%) 24 (4,5 | 10 (4,5 8 (5,4) 33,2 3(4,6) 0,890
Perikardergusse ohne 3(0,6) 1(0,4) 0(0) 1(1,0) 1(1,5 n.a.
Drainage, n (%)
H&matome mit 9(1,7) 3(1,3) 3(2,0) 2(2,2) 1(1,5) 0,943
Pausierung der
Antikoagulation, n (%)
Hamatome mit 12(2,3) | 6(2,7) 5(3,4) 0 (0) 1(1,5) n.a.
verlangerter antibiotischer
Therapie, n (%)
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3.2.4 Andere Komplikationen

Es wurden bei 30 von 529 Patienten (5,6%) andere Komplikationen dokumentiert. Es zeigte

sich keine statistische Signifikanz zwischen den verschiedenen Antikoagulanzien. Auf diese 30

Patienten entfielen 11 Patienten auf die Phenprocoumon-Gruppe (4,9%) und 19 Patienten
(6,2%) auf die DOAC-Gruppe. (Siehe Abbildung 6 und Tabelle 17)

Abbildung 6: Ubersicht andere Komplikationen
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Tabelle 17: Andere Komplikationen in der Phenprocoumon- und DOAC-Gruppe

Andere Komplikationen Total (n =529) | VKA (n=223) | DOAC (n =306) | p-Wert

Total, n (%) 30 (5,6) 11 (4,9) 19 (6,2) 0,691
Pneumothorax mit Drainage, n (%) 5(0,9) 0(0) 5(1,6) n.a.
Pneumothorax ohne Drainage, n (%) 5(0,9) 2 (0,9) 3(1,0) n.a.
Explantation wegen Infektion, n (%) 2 (0,4) 0(0) 2 (0,7) n.a.

Sondendislokation, n (%) 16 (3,0) 7(3,1) 9(2,9) 1,000
Nahtdehiszenz, n (%) 2 (0,4) 2 (0,9) 0 (0) n.a.

Insgesamt entwickelten 5 von 529 Patienten (0,9%) einen Pneumothorax mit der Notwendigkeit

zur Anlage einer Drainage, ein Patient aus der Apixaban- (0,7%) und der Dabigatran-Gruppe

(1,5%) sowie 3 Patienten aus der Rivaroxaban-Gruppe (3,2%).
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Prozentsatz

Ein Pneumothorax ohne Notwendigkeit einer Drainage wurde bei 5 Patienten (0,9%)
dokumentiert. Hiervon waren 2 Patienten mit Phenprocoumon (0,9%) und 3 Patienten mit
Apixaban (2%) behandelt.

Die Aggregatexplantation aufgrund einer Infektion musste bei 2 von 529 Patienten (0,4%)
durchgefiihrt werden. Dies betraf einen Patienten aus der Apixaban-Gruppe (0,7%) und einen
Patienten aus der Rivaroxaban-Gruppe (1,1%).

Eine Sondendislokation war bei 16 von 529 der Patienten zu beobachten (3,0%). Hiervon waren
7 von 223 Patienten (3,1%) aus der Phenprocoumon-Gruppe, 5 von 148 Patienten aus der
Apixaban-Gruppe (3,4%), 3 von 93 Patienten (3,2%) aus der Rivaroxaban-Gruppe und 1 Patient
aus der Dabigatran-Gruppe (1,5%). Es zeigte sich diesbezuglich keine statistische Relevanz in
den verschiedenen Behandlungsgruppen, bei einem p-Wert von 0,902.

Nahtdehiszenzen entwickelten 2 von 529 Patienten (0,4%), beide Patienten waren in der VKA-
Gruppe. (Siehe Abbildung 7 und Tabelle 18)

Abbildung 7: Diagramm andere Komplikationen in der Phenprocoumon-Gruppe und
den 3 DOAC-Gruppen
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Tabelle 18: Andere Komplikationen in der Phenprocoumon-Gruppe und den 3 DOAC-

Gruppen
Andere Komplikationen | Total VKA | Apixaban | Rivaroxaban | Dabigatran | p-Wert
(n=529) | (n=223) | (n=148) (n=93) (n =65)
Total, n (%) 30(5,6) | 11 (4,9 10 (6,8) 7(7,5) 2 (3,0 0,731
Pneumothorax mit 5(0,9) 0(0) 1(0,7) 3(3,2 1(1,5) n.a.
drainage, n (%)
Pneumothorax ohne 5(0,9) 2 (0,9 3(2,0) 0 (0) 0 (0) n.a.
Drainage, n (%)
Explantation wegen 2 (0,4) 0 (0) 1(0,7) 1(1,2) 0 (0) n.a.
Infektion, n (%)
Sondendislokation, n (%) | 16 (3,0) 7(3,1) 5(3,4) 3(3,2 1(1,5) 0,902
Nahtdehiszenz, n (%) 2 (0,4) 2(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) n.a.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In den letzten 30 Jahren sind die Herzschrittmacher- und ICD-Aggregate kleiner, effizienter
und langlebiger geworden. Aufgrund des zunehmenden Alters der Patienten, deren
Komorbiditaten und Begleiterkrankungen und des breiter werdenden Einsatzes von oralen
Antikoagulanzien, unterliegt ein groRer Teil der antikoagulierten Patienten, die eine CIED-
Implantation bendtigen, einem hoheren Blutungsrisiko. Diese retrospektive Studie untersuchte
die Sicherheit und Wirksamkeit von Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran im Vergleich zu
VKA'’s bei Patienten, die sich einer CIED-Implantation oder einem Aggregataustausch in einer
realen Kohorte unterzogen. Postoperative Blutungskomplikationen nach Schrittmacher- oder
Defibrillatorimplantationen verlangern den stationdren Krankenhausaufenthalt, erhdhen die
Kosten, flhren zu operativen Revisionen und koénnen fiir die Patienten mit erheblichen
Beeintrachtigungen verbunden sein (74). Die Risikostratifizierung einer postoperativen
Blutung und die Etablierung eines perioperativen Managements der Antikoagulanzien sind aus

diesem Grunde von grofRer Bedeutung.

Unsere Studie konnte zeigen, dass sich die Haufigkeit von Major Blutungsereignissen sowie
thromboembolischer Komplikationen in der kurzfristig unterbrochenen Therapie mit den
direkten oralen Antikoagulanzien Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran im Vergleich zu der
Therapie mit VKA’s nicht signifikant unterschied. Bei kurzfristig unterbrochener
Antikoagulation mit Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban lag die Rate an Major
Blutungskomplikationen in unserer Studie bei 3,9% der DOAC-Patienten. Ein Grofteil dieser
Komplikationen der DOAC-Patienten war allerdings durch Hamatome mit verlangertem
Krankenhausaufenthalt bedingt (3,3%). Major Blutungskomplikationen wie eine
Taschenrevision oder eine notwendige Bluttransfusion waren selten. Perikardtamponaden

wurden nicht beobachtet.

Unsere Studie beinhaltete Giberwiegend Patienten, welche eine primare Implantation erhielten.
Hierbei verteilten sich die Patienten in Hinblick auf klinische Charakteristika annahernd gleich
auf die Beobachtungsgruppen. Ebenfalls &hnlich verhielt es sich mit dem CHA2DS2-VASc-
Score und dem HAS-BLED-Score, sowie der LVEF. Inhomogenitat sahen wir unter anderem

in der Einnahme von ASS und Clopidogrel. Korrelierend dazu sahen wir in der VKA-Gruppe
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im Vergleich zu den DOAC-Gruppen ein vermehrtes Auftreten von Koronararterien-Bypéssen
als Komorbiditat. Weitere Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich nach
der medizinischen Indikation fur die Einnahme der oralen Antikoagulanzien. Vitamin-K-
Antagonisten wurden bei Patienten mit mechanischem Klappenersatz benutzt, wéhrend die
DOAC’s bei Vorhofflimmern eingesetzt wurden, wenn ein htherer CHA2DS2-V ASc-Score
bestand.

4.2 Einordnung der Studienergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

4.2.1 Die sichere Anwendung von DOAC’s

Die BRUISE-CONTROL-I-Studie zeigte, dass eine Unterbrechung der VKA-Therapie und ein
Bridging mit Heparin mehr perioperative Komplikationen verursachen als eine durchgehende
Antikoagulation mit VKA’s (60). Eine Fortfithrung der VKA’s bei Device-Implantationen
wurde dementsprechend klinischer Standard. Mit der Einfiilhrung der DOAC-Therapie war der
perioperative Einsatz derselben noch unklar. Deshalb erfolgten initial Priméarstudien, die, wie
unsere Studie, Patienten mit durchgehender VKA-Einnahme und einem Ziel-INR von 2-3 im
Vergleich zu DOAC’s untersuchten, welche jedoch unterschiedlich lange perioperativ pausiert
wurden. Im Verlauf wurden auch zunehmend Studien durchgefiihrt, bei denen eine
kontinuierliche Gabe von DOAC’s erfolgte. Hierbei wurde auch am Tag der Device-
Implantation die DOAC-Therapie eingenommen.

Die erste prospektiv randomisierte Studie, in der die kurzzeitige perioperative Unterbrechung
der DOAC’s mit der ununterbrochenen Einnahme der Medikation im Zuge der Implantation
eines Herzschrittmachers oder eines Kardioverter-Defibrillators verglichen wurde, ist die
BRUISE-CONTROL-I1I Studie (66).

Die Ergebnisse zeigten, dass die perioperative Fortsetzung der Antikoagulation mit DOAC’s
hinsichtlich des Auftretens signifikanter Taschenhdmatome sicher ist. Sowohl bei fortgefiihrter
als auch bei unterbrochener Antikoagulation mit Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban lag
die Rate klinisch relevanter Hamatome bei 2,1%. Im Vergleich dazu lag die Rate von Major
Blutungskomplikationen in unserer Studie bei 3,9% der DOAC-Patienten.

In unserer Studie ist der Anteil der DOAC-Patienten, die eine primére Implantation erhalten
haben, héher als in der BRUISE CONTROL-II-Studie. Es bekamen 358 von 529 Patienten
(67,7%) eine Primarimplantation und 105 von 529 Patienten (19,9%) erhielten einen
Aggregataustausch. Vergleichend dazu erhielten in der BRUISE-CONTROL-I1-Studie 226 von
647 Patienten (34,9%) eine primére Implantation und 299 von 647 Patienten (46,2%) einen
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Aggregataustausch. Aufgrund der hdheren Rate von Primérimplantationen in unserer Studie als
in der BRUISE-CONTROL-II-Studie, fallt dementsprechend die Operationsdauer in unserer
Studie deutlich langer aus als in der BRUISE-CONTROL-11-Studie. Zudem ist die Anzahl der
Major Komplikationen in wunserer Studie primdr durch eine Verldngerung des
Krankenhausaufenthaltes bedingt. Die Kklinisch relevanten Blutungskomplikationen mit
notwendiger Bluttransfusion oder Perikardtamponade waren selten.

Die Endpunkte beider Studien unterschieden sich ebenfalls. In der BRUISE-CONTROL-II-
Studie wurden als primére Endpunkte, klinisch relevante Hamatome als Hamatome definiert,
die eine erneute Operation und / oder eine Verlangerung des Krankenhausaufenthalts und / oder
Unterbrechung der oralen Antikoagulation erforderten. In unserer Studie beinhalteten Major
Blutungskomplikationen zusétzlich das Auftreten eines H&matothorax oder einer
Perikardtamponade. Diese wurden allerdings in der BRUISE-CONTROL-II-Studie als
sekundére Endpunkte klassifiziert. Die Unterbrechung der OAK aufgrund einer
Blutungskomplikation z&hlte, im Vergleich dazu, in unserer Studie zu den Minor
Blutungskomplikationen. Die BRUISE-CONTROL-II-Studie dokumentierte
thromboembolische Ereignisse, welche in unserer Studie nicht auftraten.

In Bezug auf Alter und CHA2DS2-VASc-Score unterschied sich die Studienpopulation

allerdings nicht von unserer Patientenkohorte.

Eine weitere Studie, welche die kontinuierliche mit der unterbrochenen DOAC-Therapie bei
CIED-Implantation untersuchte, war die Studie von Ricciardi et al.. Trotz der niedrigen
Patientenzahl dieser Pilot-Studie (n = 101) konnten die Kollegen zeigen, dass eine
kontinuierliche DOAC-Therapie sicher scheint (68). Es gab zwischen den beiden Gruppen

keinen Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von Taschenhamatomen.

Ahnliche Schlussfolgerungen, wie in unserer Studie zeigte die Subanalyse von BRUISE-
CONTROL-I und -11 von Essebag et al. (69). Beziglich klinisch relevanter Hamatome gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen der perioperativ fortgesetzten oder unterbrochenen
DOAC-Therapie im Vergleich zu Warfarin. Die Bedeutung dieser Studie ist, dass sie eine
kombinierte Analyse von zwei groBen randomisierten Studien ist, die mehr Patienten
eingeschlossen hatte als unsere Studie (n = 1343 vs. n = 529), allerdings erfasste unsere Studie
die postoperativen Komplikationen nicht nur in der DOAC-Gruppe, sondern in den einzelnen
DOAC-Subgruppen (Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran).

In der Studie von Hawson et al. konnte die sichere Anwendung der kurzfristig pausierten

DOAC-Therapie bei Patienten gezeigt werden, die ein CIED bekommen haben. Diese Studie
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verglich die DOAC-Therapie nicht nur mit einer kontinuierlichen perioperativen Warfarin-
Gabe, sondern auch Patienten ohne orale Antikoagulation hinsichtlich des Auftretens
postoperativer Taschenhdmatome. Sowohl Taschenhdmatome als auch Apoplexe waren in allen
Behandlungsgruppen selten. Das uneinheitliche perioperative = Management der
Antikoagulation stellte jedoch eine Limitation in Hawson et al. dar, da der behandelnde Arzt
uber den Zeitpunkt der postoperativen Fortfihrung der OAK-Therapie nach CIED-

Implantation entschied (70).

Die ORBIT-AF-Studie konnte in einem 30-tdgigen-Follow-up die Sicherheit der DOAC’s im
Vergleich mit den VKA’s aufzeigen. Postoperative Komplikationen waren insgesamt selten.
Patienten die DOAC’s einnahmen, hatten keinerlei postoperative Komplikationen, wéihrend bei
den Patienten, die Warfarin einnahmen, 3 TIA / Schlaganfélle (1%) und eine Major
Blutungskomplikation (0,3%) dokumentiert wurden. Zu den postoperativen Komplikationen,
die untersucht wurden, gehorten Major Blutungsereignisse (Hb-Abfall um 2 Punkte,
Notwendigkeit einer Transfusion von 2 oder mehr Blutkonserven, Blutung in einem kritischen
Organ z.B. intrakraniell) sowie thromboembolische Ereignisse (ischamische Schlaganfélle).
Die groBte Einschrankung dieser Studie ist das uneinheitliche perioperative
Antikoagulationsregime bei Patienten, die ein CIED erhalten haben. 35% der DOAC- und 36%
der Warfarin-Patienten erhielten eine perioperative kontinuierliche Antikoagulation, wahrend
bei mehr als 50% der Patienten beider Gruppen die OAK ohne Bridging unterbrochen wurde.
Jeweils 12% der Warfarin- und 7% der DOAC-Patienten mit unterbrochener perioperativer
Antikoagulation bekamen ein Bridging. In unserer Studie war das Antikoagulationsregime im
Vergleich zur ORBIT-AF-Studie genauer definiert, wahrend in der ORBIT-AF-Studie, die
Antikoagulationsstrategien als kontinuierlich oder pausiert kategorisiert wurden. Der genaue
Zeitpunkt der Unterbrechung vor der Device-Implantation wurde nicht angegeben. Eine weitere
wichtige Limitation im Vergleich zu unserer Studie ist, dass Taschenhdmatome nicht als

postoperative Komplikationen betrachtet wurden.

4.2.2 Perioperative Antikoagulation bei S-1CD

Der S-ICD unterscheidet sich in vielerlei Hinsicht vom transvendsen ICD. Es erfolgt keine
Punktion und die ICD-Sonde wird auch nicht intrakardial, sondern, wie der Name schon sagt,
subkutan implantiert. Das S-1CD-Aggregat wird nicht subfazial auf den M. pectoralis major
genaht, sondern ist deutlich groRer als ein transvendses ICD-Gerét und wird zwischen den M.

latissimus dorsi und M. serratus anterior platziert. Die Kollegen Sheldon et al. untersuchten
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erstmals die Sicherheit der perioperativ pausierten DOAC-Therapie bei Patienten mit S-1CD.
Es wurden insgesamt 200 Patienten eingeschlossen, die eine subkutane 1CD-Implantation
erhielten, von denen 16 Patienten eine DOAC-Therapie erhalten haben (67). Bei den niedrigen
Fallzahlen wurden in dieser Studie keine Taschenhdmatome in der DOAC-Gruppe beschrieben.
In unserer Studie gab es einen Patienten, der einen subkutanen ICD bekommen hat, bei dem,
unter Dabigatran-Einnahme, ebenfalls keine Blutungskomplikationen auftraten.

4.2.3 Vergleiche der verschiedenen DOAC’s und VKA’s

4.2.3.1 Vergleich Dabigatran versus VKA’s

Die Studie von Rowley et al. ist die erste Studie, die die perioperative Sicherheit von Dabigatran
bei CIED-Implantationen untersuchte (61). In dieser Studie wurden lediglich 25 Patienten
eingeschlossen. Im Vergleich dazu wurden in unserer Studie 65 Patienten eingeschlossen, die
mit Dabigatran behandelt wurden. Beide Studien zeigten jedoch &hnliche Ergebnisse
hinsichtlich postoperativer Komplikationen. Rowley et al. konnten sowohl in der Gruppe der
perioperativ unterbrochenen als auch in der Gruppe der kontinuierlichen Dabigatran-Therapie
keine Major Blutungskomplikationen dokumentieren, wahrend es in unserer Studie einen
Dabigatran-Patienten gab, bei dem eine Major Blutungskomplikation auftrat. Dies war ein
Héamatom mit Notwendigkeit der Verlangerung des stationdren Aufenthalts (1,5%).

In beiden Studienpopulationen gab es keine thromboembolischen Ereignisse. Beide Studien
zeigten eine niedrige Inzidenz an Minor Komplikationen. Unsere Studie dokumentierte 3
Dabigatran-Patienten mit Minor Komplikationen (4,6%), wahrend die Studie von Rowley et al.
einen Patienten (4%) mit einer Minor Komplikation (Taschenhdmatom) erfasste.

Eine weitere Limitation der Studie ist der fehlende Vergleich mit VKA’s, da in der Studie
ausschlieBlich Dabigatran-Patienten eingeschlossen wurden.

Ein Vergleich zwischen Dabigatran und VKA’s hinsichtlich postoperativer Komplikationen
nach CIED-Implantationen erfolgte in der Studie von Jennings et al. (62). Die Studie zeigte,
bei insgesamt niedriger Rate an postoperativen Komplikationen, keinen Unterschied zwischen
perioperativ kontinuierlicher Dabigatran-Gabe und kontinuierlicher Warfarin-Gabe. Im
Vergleich dazu gab es in unserer Studie mehr Major Komplikationen in der VKA-Gruppe, n =
8 (3,6%) zu n = 1 in der Dabigatran-Gruppe (1,5%). Thromboembolische Komplikationen
waren in beiden Studien nicht vorhanden.

Ein weiterer Unterschied zwischen unserer Studie und der Studie von Jennings et al. stellt der

Implantationszeitraum dar. Wahrend in unserer Studie sowohl DOAC- als auch VKA-Patienten
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zwischen Februar 2013 und Dezember 2015 CIED-Eingriffe erhielten, war der
Implantationszeitraum bei Jennings et al. in der Warfarin-Gruppe zwischen 2004 und 2007
sowie zwischen April 2011 und Dezember 2012 in der Dabigatran-Gruppe. Das mediane Alter
der Patientengruppen unterschied sich ebenfalls zwischen den beiden Studien. Bei Jennings et
al. waren Patienten in der Dabigatran-Gruppe signifikant &lter als in der Warfarin-Gruppe.

In unserer Studie waren Dabigatran-Patienten tendenziell jinger. Das Alter schien jedoch das
beobachtete Risiko von Blutungskomplikationen in beiden Gruppen nicht zu beeinflussen.
Das Antikoagulationsregime unterschied sich in beiden Studien. In unserer Studie wurde
Dabigatran am Tag des Eingriffs pausiert und ab dem 1. postoperativen Tag weitergegeben. Im
Gegensatz dazu erfolgte bei Jennings et al., die Pausierung von Dabigatran bei 14 Patienten am
Tag des Eingriffs und bei 48 Patienten erfolgte eine kontinuierliche Dabigatran-Gabe.

Die prospektive Fall-Kontroll-Studie von Kosiuk et al. bestatigte die Ergebnisse unserer Studie
bezuglich der Vergleichbarkeit der perioperativ kurz pausierten Dabigatran-Gabe mit VKA
hinsichtlich postoperativer Blutungskomplikationen (64). Es traten 9 Taschenhdmatome (7,6%)
in der Warfarin-Gruppe gegen 3 Taschenhdmatome (2,5%) in der Dabigatran-Gruppe auf
(p = 0,075). In unserer Studie gab es 1 von 65 Dabigatran-Patienten (1,5%) und 8 von 223
Patienten in der VKA-Gruppe (3,6%) mit einem Major Hamatom. Auch in dieser Studie
unterschied sich das perioperative Management der Dabigatran-Therapie von unserer Studie.
Dabigatran wurde 12 Stunden vor dem Eingriff bis 24 Stunden nach dem Eingriff pausiert. Die
Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, hatten ausschlieBlich Vorhofflimmern als
Indikation fur die OAK, wéhrend in unserer Studie Patienten mit verschiedenen Indikationen
fur eine orale Antikoagulation eingeschlossen wurden. AulRerdem wurde im Vergleich zu
unserer Studie nur Dabigatran mit VKA’s verglichen. In unserer Studie wurden Patienten mit

Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban eingeschlossen.

4.2.3.2 Vergleich Rivaroxaban versus VKA’s

Leef et al. (75) untersuchten die Daten von 453 Patienten aus der ROCKET-AF-Studie (76),
die ein CIED bekommen haben. 242 der Patienten (53%) wurden mit Rivaroxaban und 221
(47%) mit Warfarin antikoaguliert. Bei 75% der Patienten wurde die Antikoagulation
perioperativ pausiert. Ahnlich wie in unserer Studie war die Inzidenz von postoperativen
Blutungsereignissen sowohl in der Rivaroxaban- als auch in der Warfarin-Gruppe gering.
Tendenziell waren jedoch die Blutungsereignisse in der Warfarin-Gruppe hé&ufiger als in der
Rivaroxaban-Gruppe (7,13% vs. 4,55%). Ahnliche Tendenzen wurden auch in unserer Studie

beobachtet. In Vergleich zu unserer Studie gab es in dieser Studie kein einheitliches
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Management der oralen Antikoagulation. Bei 75% der Patienten wurde die Antikoagulation
perioperativ pausiert. Es gab jedoch keinen festgelegten Zeitrahmen fur die Wiederaufnahme
der Antikoagulation nach einem Eingriff und der festgelegte Zeitraum fur die Pausierung der
OAK vor dem Eingriff wurde nicht konsequent eingehalten. Neben unserer Studie ist dies die
einzige Studie, welche einen Vergleich zwischen Rivaroxaban und VKA’s bei Patienten, die
ein CIED bekommen haben, durchgefiihrt.

4.2.3.3 Vergleich Apixaban versus VKA’s

Spinoni et al. (77) wverglichen in einer retrospektiven Studie die perioperative
Blutungskomplikationsrate zwischen DOAC’s und Warfarin nach CIED-Implantation.
Insgesamt wurden 311 Patienten eingeschlossen, wovon 146 (47%) mit DOAC’s und 165
(53%) mit VKA’s antikoaguliert wurden. 45 Patienten (30,8% der DOAC-Patienten) wurden
mit Apixaban behandelt. Es zeigten sich signifikant weniger Taschenhamatome in der DOAC-
Gruppe im Vergleich mit der VKA-Gruppe. (3,4 % in der DOAC versus 13,3 % in der VKA-
Gruppe, p = 0,002). Im Vergleich zu unserer Studie gab es kein einheitliches perioperatives
Management der oralen Antikoagulation, sondern wurde nach Ermessen des verantwortlichen

Arztes durchgefhrt.

4.2.3.4 Vergleich Dabigatran versus Rivaroxaban

In einer Fall-Kontroll-Beobachtungsstudie schlossen Kosiuk et al. sowohl Dabigatran- als auch
Rivaroxaban-Patienten ein (63). Hier erfolgte ein direkter Vergleich zwischen beiden
Antikoagulanzien hinsichtlich  postoperativer Blutungskomplikationen nach CIED-
Implantation. Ahnlich wie in unserer Studie, waren sowohl Blutungskomplikationen als auch
thromboembolische Ereignisse selten. Im Vergleich zu unserer Studie wurden Patienten mit
VKA'’s nicht eingeschlossen, somit konnte kein Vergleich zwischen DOAC’s und VKA'’s
erfolgen. Eine Limitation dieser Studie ist das uneinheitliche perioperative
Antikoagulationsregime in dieser Studie. Wéhrend in unserer Studie die DOAC’s am Tag des
Eingriffs pausiert wurden und am 1. postoperativen Tag wieder begonnen wurden, erfolgte die
Pausierung von Dabigatran 24 Stunden vor dem Eingriff und bei Rivaroxaban 36 Stunden vor
dem Eingriff nach Kosiuk et al.. Der Zeitpunkt der Wiedereinnahme der Antikoagulation blieb

jedoch im Ermessen des Operateurs.
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4.3 Mogliche Risikofaktoren fur das Auftreten postoperativer
Komplikationen

4.3.1 Einfluss der Patientencharakteristika auf die Rate der perioperativen
Komplikationen
Die in unserer Studie gewonnenen Daten legen den Schluss nahe, dass das VVorhandensein eines
arteriellen Hypertonus oder einer Kardiomyopathie (ischdmisch oder dilatativ) mit héheren
Raten an perioperativen Blutungen verbunden zu sein scheinen. 75% der Patienten mit Major-
Blutungskomplikationen hatten einen arteriellen Hypertonus und 60% eine Kardiomyopathie.
Weitere Risikofaktoren, die das Auftreten von perioperativen Blutungsereignisse erhéhen, sind
ein Alter > 75 Jahre oder eine chronische Niereninsuffizienz. 40% der Patienten mit Major
Blutungskomplikationen waren &lter als 75 Jahre und weitere 40% hatten eine chronische
Niereninsuffizienz.
Mehrere Studien zeigten &hnliche Tendenzen bezilglich Risikofaktoren fir das Auftreten
perioperativer Blutungen.
Sridhar et al. (78) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Pradiktoren fur die Inzidenz
postoperativer Taschenhd&matome nach ICD- oder CRT-D-Implantation. In dieser Analyse, die
85.276 Patienten einschloss, entwickelten 2,6% der Patienten postoperative Taschenhdmatome.
Es konnte gezeigt werden, dass hoheres Alter (p < 0,001), Herzinsuffizienz (p = 0,02),
Koagulopathien, (p < 0,001) Niereninsuffizienz (p = 0,05) sowie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (p = 0,01) ein héheres Risiko fir Hamatombildung nach primarer oder De-
novo-ICD- oder CRT-D-Implantation aufweisen. Eine wichtige Limitation dieser Studie ist,
dass die Studiendatenbank eine Verwaltungsdatenbank war, die aus Entlassungsakten in den
Vereinigten Staaten gesammelt wurde. Dementsprechend waren wichtige klinische Merkmale
wie Medikamentenvorgeschichte, Schweregrad der Hamatome und perioperatives
Management nicht eruierbar, was das Verstandnis der Atiologie und Prognose der
postoperativen Hadmatome einschrénkt.
Ahnlich wie in der Analyse von Sridhar et al. (78), zeigte sich bei Masiero et al. (79) das hohere
Alter als Pradiktor fur Taschenhdmatome nach ICD-Implantation (Odds Ratio 1,03; 95%-KI:
1,00 — 1,06; p = 0,049). In dieser multizentrischen, randomisierten Analyse wurden 2500
Patienten eingeschlossen. Ziel der Studie war die Inzidenz und die Pradiktoren flr das Auftreten
von Taschenhdmatomen nach ICD-Implantation zu untersuchen. Ein klinisch signifikantes
Taschenhdmatom  wurde als Taschenhdmatom  definiert, das eine  operative
Hamatomausrdumung oder eine  Pausierung der  Antikoagulation oder  der

Thrombozytenaggregationshemmer erforderlich machte. Insgesamt hatten 2,2% der Patienten
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postoperativ Taschenhamatome. Weitere Risikofaktoren flir postoperative Hamatome, die in
dieser Studie identifiziert wurden, umfassten die submuskuldre ICD-Implantation (Odds Ratio
2,00; 95%-KIl: 1,12 - 3,57; p = 0,020), Apoplex in der Patientenvorgeschichte (Odds Ratio 2,47;
95%-KI: 1,20 — 5,10; p = 0,015) sowie das Heparin-Bridging (Odds Ratio 2,65; 95%-KI: 1,48
— 4,73; p = 0,001). Obwohl es sich um eine groRe prospektive Studie handelt, ist die Anzahl
der Blutungsereignisse gering, was die Aussagekraft der Analyse zur Erkennung der
Préadiktoren fur postoperative Komplikationen einschrénkt.

In den beiden letztgenannten Studien (78, 79) konnte kein Zusammenhang zwischen

Geschlecht und postoperativer Himatombildung nach ICD-Implantation festgestellt werden.

4.3.2 Thrombozytenaggregationshemmer

Der Einfluss einer Thrombozytenaggregationshemmung, auf die Entwicklung postoperativer
Blutungsereignisse, wurde in unserer Studie, aufgrund der geringen Rate der postoperativen
Komplikationen, nicht erfasst. Allerdings zeigte sich tendenziell, dass die Einnahme von
Clopidogrel mit einer erhohten Rate an postoperativen Major Blutungskomplikationen
verbunden sein kénnte. Von 20 Patienten mit Major Blutungsereignissen nahmen 4 Patienten
(20%) Clopidogrel ein, 2 davon in Kombination mit ASS. Zudem zeigte sich eine erhthte
Inzidenz an Minor Blutungskomplikationen bei Patienten mit DAPT (ASS und Clopidogrel). 6
von 24 Patienten (25%) mit Minor Blutungskomplikationen bekamen eine DAPT mit ASS und
Clopidogrel.

Der Zusammenhang zwischen Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers und dem
Auftreten postoperativer Blutungsereignisse nach CIED-Therapie wurde jedoch bereits in
mehreren Studien untersucht (67, 80).

In der Studie von Sheldon et al. (67) bekamen 104 Patienten (52%), die einen S-1CD erhielten,
eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. Es gab einen statistisch nicht
signifikanten Trend, dass Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmern haufiger
postoperative ~ Hamatome  entwickelten als  Patienten ohne  Einnahme  von
Thrombozytenaggregationshemmern (80% vs. 50,5%; p = 0,069). Es konnte aullerdem gezeigt
werden, dass die Anwendung von Clopidogrel zum Zeitpunkt der S-ICD-Implantation,
ebenfalls mit hoherer Himatomrate assoziiert ist, als bei Patienten ohne Clopidogrel. (40 % vs.
5,3 %; p < 0,0001).

Kutinsky et al. (80) untersuchten in einer prospektiven Beobachtungsstudie die klinischen
Faktoren, die postoperative Taschenhd&matome nach Schrittmacher- oder ICD-Implantation

begunstigen. Hierbei wurden insgesamt 935 Patienten eingeschlossen. 563 Patienten wurden
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mit ASS und 216 Patienten mit Clopidogrel behandelt. Bei 137 Patienten wurde die
Clopidogrel-Gabe perioperativ fortgesetzt, wahrend bei 38 Patienten Clopidogrel 1 bis 10 Tage
vor der Implantation pausiert wurde. 126 Patienten bekamen eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel. Insgesamt entwickelten 89
von 935 Patienten (9,5%) postoperativ ein Taschenhd&matom. VVon den 137 Patienten, die mit
einer kontinuierlichen Clopidogrel-Therapie als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen Thrombozytenaggregationshemmern behandelt wurden, hatten 25 (18,3 %) ein
Taschenhamatom. Von den 798 Patienten, die perioperativ keine Clopidogrel-Therapie
bekamen, entwickelten 64 Patienten (8,0%) ein Taschenhdmatom. VVon 38 Patienten, bei denen
Clopidogrel perioperativ pausiert wurde, hatten 4 Patienten (10,5 %) ein Taschenhdmatom.
Somit stand die Einnahme von Clopidogrel in direktem Zusammenhang mit der Haufigkeit von
Taschenhdmatomen bei Patienten, die eine Schrittmacher- oder ICD-Implantation bekommen
haben (p = 0,0007).

4.3.3 Art des Eingriffs und perioperative Komplikationsrate

In unserer Studie war die primare Implantation eines CRT-Systems mit einer hoheren Rate an
Major Blutungsereignissen verbunden. Mehrere Studien zeigten ebenfalls eine hdhere
Komplikationsrate bei Patienten, die eine CRT-Implantation erhalten haben.

Palmisano et al. (81) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Art, die Haufigkeit sowie
die Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen nach CIED-Implantationen,
Aggregataustausch oder Systemumwandlung. Es wurden 2648 Patienten in die Studie
eingeschlossen, bei denen 2671 Eingriffe erfolgten. Es wurden postoperative Komplikationen
berticksichtigt, die eine chirurgische Intervention erforderten. Diese umfassten hdmodynamisch
relevante Perikardtamponaden, Pneumothoraces, Aggregat- oder Tascheninfektionen,
Taschenhdamatome, Sondendislokationen und Aggregatdysfunktionen. Wahrend eines
medianen Follow-ups von 2,3 Jahren, traten postoperative Komplikationen, die eine
chirurgische Intervention erforderten, bei 4,8% der Patienten (2,3% pro Jahr) auf. Die meisten
Komplikationen wurden nach CRT-Implantationen beobachtet (9,5% pro Jahr, p < 0,05),
wahrend bei Schrittmacherimplantationen, die niedrigste Rate an postoperativen
Komplikationen auftraten (1,7% pro Jahr). In der multivariaten Analyse waren die
unabhédngigen Pradiktoren fir eine chirurgische Revision, die CRT-Implantation (Odds Ratio:
6,58; 95%-KI: 3,97 - 10,92; p < 0,001) und die Systemaufriistung (Odds Ratio: 4,16; 95%-KI:
2,13 - 8,13; p < 0,001). Der vendse Punktionsweg (Vena subclavia vs. Vena cephalica) hatte

keinen Einfluss auf die Inzidenz postoperativer Komplikationen.
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Weitere Studien zeigten ebenfalls eine erhdhte postoperative Komplikationsrate nach CRT -
Implantationen im Vergleich zu anderen CIED-Systemen (82, 83).

Duray et al. (82) untersuchten die Rate an postoperativen Komplikationen, bei Patienten, die
eine Einkammer-, Zweikammer- oder Dreikammer-1CD-Implantation bekommen haben, sowie
die pradisponierenden Faktoren dafur. Hierbei handelte es sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie, die 816 Patienten mit ICD-Implantation zwischen Januar 2000 und
Dezember 2007 einschloss. Postoperative Komplikationen umfassten Sondendysfunktionen
oder -dislokationen, Aggregatdysfunktionen, Taschenhdmatome und -infektionen. Es erfolgte
ein Follow-up in Abstdnden von 6 Monaten fur insgesamt 31 + 24 Monate. Die j&hrliche
Inzidenz chirurgischer Interventionen, aufgrund von postoperativen Komplikationen, war am
hochsten bei Patienten, die einen CRT-D bekommen haben (11,8 % bei CRT-D-Patienten im
Vergleich zu 4,9 % bei Patienten mit Einkammer-1CD-Implantation und 4,1 % bei Patienten
mit Zweikammer-1CD-Implantation, p = 0,002).

Landolina et al. (83) konnten ahnliche Ergebnisse in einer Follow-up-Studie zeigen, in der 3253
Patienten eingeschlossen wurden, die eine CRT-D-Implantation bekommen haben. Der
Endpunkt der Studie umfasste das Auftreten ICD-bezogener Ereignisse, die zu einer
chirurgischen Systemrevision fuhrten, wie zum Beispiel Batterieerschopfung, Aggregat- oder
Sondendysfunktion sowie Infektionen. Die Rate an postoperativen Ereignissen wurde erfasst
und mit Patienten verglichen, die Einkammer- oder Zweikammer-1CD’s bekommen haben. Die
Ergebnisse der Studie zeigten, dass 4 Jahre nach der Implantation, 50 % der Patienten mit einem
CRT-D-System eine chirurgische Revision wegen Batterieerschopfung und 14 % wegen
unerwiinschter Ereignisse wie Tascheninfektionen oder Sondendislokation bendtigten. Im
Vergleich dazu, trat eine Batterieerschdpfung bei 10 % der Patienten, die einen Einkammer-
ICD bekommen haben und bei 13% der Patienten, die einen Zweikammer-1CD erhalten haben
auf. Unerwiinschte Ereignisse mit der Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention traten
bei 4% der Patienten mit Einkammer-1CD und 9% der Patienten mit Zweikammer-1CD auf.
Die 3 zuletzt genannten Studien zeigten, dass die héhere Inzidenz postoperativer Infektionen
nach CRT-Implantation vor allem auf der Komplexitait des Eingriffs, langeren

Implantationszeiten und des VVorhandenseins mehrerer Elektroden zurlickzufiihren ist (81-83).

4.3.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Entwicklung von Hamatomen

Mehrere Studien zeigten, dass Frauen im Vergleich zu Ménnern ein hdheres Risiko an
postoperativen Komplikationen nach invasiven kardiovaskuléren Eingriffen haben (84, 85).

Postulierte Griinde flr die hohere Komplikationsrate sind, dass Frauen &lter sind und eine
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héhere Pravalenz von Komorbiditaten und Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, peripheren
GefaRerkrankungen und Bluthochdruck haben. Dementsprechend haben Frauen auch hdhere
CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Scores und somit eine hohere Rate an
thromboembolischen Komplikationen und Blutungsereignissen. Peterson et al. (84) verglichen
die Haufigkeit unerwiinschter postoperativer Ereignisse bei Mannern und Frauen, die eine ICD-
Implantation bekommen haben. In dieser retrospektiven Studie wurden 161.470 Patienten
eingeschlossen, 73% davon waren Ménner und 27% Frauen. Primérer Endpunkt der Studie war
das Auftreten postoperativer Komplikationen, wie Allergien, Blockbilder im EKG,
Taschenhdamatome, Elektrodendislokationen, periphere Embolien, oberflachliche Phlebitiden,
periphere Nervenverletzungen und Aggregatinfektionen. Sekundédrer Endpunkt war das
Auftreten postoperativer Major Ereignissen, wie Herzstillstdnde, Myokardperforationen,
Herzklappenverletzungen, Koronarvenendissektionen, Hamatothoraces, Pneumothoraces, tiefe
Phlebitiden, transitorische ischdmische Attacken, Schlaganfélle, Myokardinfarkte,
Perikardtamponaden und arterioventsen Fisteln. Die Gesamtrate aller unerwiinschten
Ereignisse in der gesamten Kohorte betrug 3,6 %, wobei die Rate bei Frauen hoher war als bei
Mannern (4,4 % zu 3,3 %; p < 0,001). Die Gesamtrate an Major Ereignissen betrug 1,3 % und
war bei Frauen fast doppelt so hoch wie bei Mannern (2,0 % zu 1,1 %, p < 0,001). Vermutete
Griinde hierfur waren, laut den Autoren, eine diinnere Wand des rechten Ventrikels und ein
kleinerer Gefaldurchmesser bei Frauen, was sie fir unerwinschte Ereignisse wie
Pneumothoraces und Perikardtamponaden préadisponiert. Bezliglich der Taschenhamatomrate
(Minor Komplikation) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Mannern
(1,06% vs. 1,07%; p = 0,838). In dieser Studie wurde nicht berticksichtigt, ob die Patienten eine
OAK oder eine Thrombozytenaggregationshemmung bekommen haben. In unserer Studie
hatten Frauen weniger Major Blutungskomplikationen als Manner (1,9% vs. 4,6%, p = 0,145).
Die Rate an Minor Blutungen und anderen Komplikationen war auch niedriger als bei Mannern,
(Minor Blutungskomplikationen 4,3% vs. 4,6%; p = 1,0. Andere Komplikationen: 4,3% vs.
5,4%; p = 0,674)

4.4 Pravention postoperativer Himatome

Zahlreiche Studien untersuchten verschiedene perioperative Strategien, um die Rate an
postoperativen Blutungskomplikationen nach CIED-Implantationen zu reduzieren.

Intraoperative Strategien umfassten die Verabreichung gerinnungsfordernder Substanzen in die
Aggregattasche, wie zum Beispiel Fibrinlosungen oder D-Stat® Flowable Hemostat (\Vascular

Solutions Inc., USA), das Kollagen und Thrombin enthalt (86), sowie die Gabe oxydierter
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regenerierter Zellulose und den Einsatz von Saugdrainagen. All diese MaBnahmen haben sich

jedoch bis dato nicht im klinischen Alltag bewahrt.

4.4.1 Adrenalinlésungen

Die MAITRE-Studie zeigte, dass die intraoperative Anwendung von Adrenalinlésungen bei
Schrittmacherimplantationen, die postoperative Rate an Taschenhd&matomen nicht senkt (87).
Es handelte sich um eine monozentrische, doppelt verblindete, randomisierte, Placebo-
kontrollierte Studie mit 133 Patienten, die eine primdre Schrittmacherimplantation erhalten
haben. Die Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt, Gruppe A mit 75 Patienten (56%) und
Gruppe B mit 58 Patienten (44%). In Gruppe A wurde dem Lokalanasthetikum eine 0,4%ige
Adrenalinlosung zugegeben und in Gruppe B eine Kochsalzlosung. Der primdre Endpunkt der
Studie umfasste das Auftreten von Taschenhdmatomen. In der Gruppe A, welche die
Adrenalinlosung erhielt, traten signifikant mehr Hamatome auf als in der Kontrollgruppe. Das
Taschenhamatomrisiko betrug 9 % in Gruppe A und 2 % in Gruppe B (Odds Ratio 5,95; KI:
2,1-17,3;p=0,003).

4.4.2 D-Stat Flowable Hemostat™

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die intraoperative Verabreichung von D-Stat Flowable
Hemostat™ bei antikoagulierten Patienten wahrend einer CIED-Implantation, die Inzidenz
postoperativer Taschenhdmatome nicht senkt (86, 88).

Ohlow et al. (86) untersuchten in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie die Effektivitat und
die Sicherheit von D-Stat Flowable Hemostat™ im Vergleich zu einer Vakuumsaugdrainage
bei Patienten, die sich der Implantation eines Schrittmachers oder ICD’s unterzogen und
zusétzlich ein hohes Risiko flr postoperative Blutungskomplikationen hatten. In die Studie
wurden 164 Patienten eingeschlossen. Jeweils 82 Patienten (50 %) erhiclten D-Stat bzw. eine
Vakuumdrainage. 83 Patienten (51 %) bekamen eine therapeutische Antikoagulation, 69
Patienten (42 %) erhielten DAPT und 11 Patienten (7 %) beides (Tripeltherapie). Die
Antikoagulations- und/oder DAPT-Therapie wurde perioperativ weitergegeben. Es erfolgte ein
Follow-up mit einer mittleren Dauer von 2,8 + 1,8 Monaten. Der primidre Endpunkt umfasste
das Auftreten eines operationspflichtigen Taschenhamatoms plus Tascheninfektion und wurde
signifikant h&ufiger in der D-Stat-Gruppe beobachtet (14,6% vs. 0%; p<0,01). Der
Effektivitatsendpunkt umfasste das Auftreten jeglicher Taschenh&matome. Diese traten in

beiden Behandlungsgruppen gleichermalien haufig auf.
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Ohlow et al. (88) fuhrten eine weitere prospektive Fall-Kontroll-Studie durch, in der die
Sicherheit und die Wirksamkeit von D-Stat Flowable Hemostat™ bei antikoagulierten oder mit
DAPT behandelten Patienten untersucht wurden, die eine CIED-Implantation bekamen. 163
Patienten wurden eingeschlossen und in 2 Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe mit 82 von 163
Patienten (50,3%) bekam intraoperativ D-Stat Flowable Hemostat™, wahrend die zweite
Gruppe mit 81 von 163 Patienten (49,7%) kein D-Stat Flowable Hemostat™ erhielt. Der
primare Endpunkt war die Kombination aus einem Taschenhdmatom, das evakuiert werden
musste und einer Tascheninfektion. 12 von 82 Patienten (14,6%), die D-Stat Flowable
Hemostat™ zusétzlich zur Standardbehandlung erhielten, hatten postoperativ eine signifikant
erhdhte Inzidenz des kombinierten Endpunkts im Vergleich zu 3 von 81 Patienten (3,7%) in
der Kontrollgruppe (p = 0,03).

In den beiden zuletzt erwéhnten Studien wurden nur Patienten eingeschlossen, die mit VKA’s

antikoaguliert wurden. Patienten mit DOAC’s wurden nicht eingeschlossen.

4.4.3 Fibrinlosung

Eine Studie von Milic et al. (89) zeigte, dass die Verabreichung von Fibrinlosung bei Patienten,
die mit VKA’s oder Heparin behandelt wurden, die Haufigkeit der Entwicklung von
Taschenhdamatomen bei CIED-Implantation im Vergleich zur Kontrollgruppe verringerte. In
dieser prospektiven randomisierten Studie wurden 81 Patienten eingeschlossen, die mit Heparin
oder Warfarin antikoaguliert wurden. Die Patienten wurden in eine Interventionsgruppe mit 40
Patienten (49,4%) und eine Kontrollgruppe mit 41 Patienten (50,6%) eingeteilt. Die Therapie
mit Heparin wurde 6 Stunden vor der Device-Implantation pausiert. Die Patienten, die eine
Warfarin-Therapie erhielten, hatten am Tag der Operation einen INR-Wert von 1,8 bis 3,8. In
der Interventionsgruppe traten keine Taschenhamatome auf, wahrend in der Kontrollgruppe bei
10 von 41 Patienten (24,4%) ein Taschenhdmatom auftrat (p < 0,05).

Aufgrund von mehreren vorbeschriebenen Anaphylaxie-Fallen nach lokaler intraoperativer

Fibringabe, wurde dies bei unseren Patienten nicht verabreicht (90-92).

4.4.4 PerClot®

PerClot® ist ein Polysaccharid-Hamostatikum aus modifizierter Starke, welches die Absorption
von Wasser aus dem Blut bewirkt und dadurch die topische Hamostase beschleunigt (93).
Tscholl et al. (94) haben in einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie die

Effektivitat der topischen Anwendung von PerClot® bei Patienten untersucht, die ein CIED
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bekommen  haben und die eine orale  Antikoagulation und /  oder
Thrombozytenaggregationshemmung  erhielten. Die Studie wurde aufgrund von
Sicherheitsbedenken vorzeitig beendet. Es wurden insgesamt 51 Patienten eingeschlossen, von
denen 25 Patienten (49%) PerClot® intraoperativ erhielten und 26 Patienten (51%) die
postoperative Standardtherapie bekamen. Es gab keinen signifikanten Unterschied an
postoperativen Hamatomen zwischen beiden Gruppen (p = 0,14). AuRerdem zeigte sich in der

PerClot® Gruppe eine héhere Rate an Fieber und erhdhten Entziindungsparameter.

445 Tranexamsaure

Beton et al. (95) untersuchten die Wirksamkeit von Tranexamsdure zur Reduktion
postoperativer Hdmatome nach CIED-Implantation. In dieser retrospektiven Studie wurden 135
Patienten eingeschlossen, die mit Warfarin und / oder dualer
Thrombozytenaggregationshemmung behandelt wurden und sich einer CIED-Implantation
unterzogen. Die Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt: eine Interventionsgruppe mit 52
Patienten (38,5%), die intraoperativ Tranexamsaure in die Aggregattasche bekamen und eine
Kontrollgruppe mit 83 Patienten (61,5%), die diese nicht erhielten. In der Interventionsgruppe
traten signifikant weniger postoperative Hamatome auf als in der Kontrollgruppe.
Taschenhdamatome traten bei 7,7% der Patienten in der Interventionsgruppe und bei 26,5% der
Patienten in der Kontrollgruppe auf (p = 0,013). Major Blutungskomplikationen, Blutungen mit
Notwendigkeit einer Bluttransfusion oder chirurgischen Intervention, Perikardtamponaden
oder Hamatothoraces traten bei 5,8% der Patienten in der Interventionsgruppe und bei 20,5%
der Patienten in der Kontrollgruppe auf (p = 0,024). Tranexamsaure kdnnte jedoch zu einer
erhéhten Rate an postoperativen thromboembolischen Ereignissen flihren und hat sich in der

perioperativen Anwendung nicht durchgesetzt (96).

4.4.6 Oxidierte regenerierte Zellulose

Eine weitere Strategie zur Reduzierung postoperativer Blutungskomplikationen stellt die
topische Anwendung oxidierter regenerierter Zellulose dar. In einer Pilot-Studie, untersuchten
Chia et al. die Wirksamkeit von oxidierter regenerierter Zellulose zur Pravention von
Taschenhdmatomen nach CIED-Implantation bei Patienten, die Warfarin oder eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung bekamen (97). Trotz der perioperativ fortgesetzten
Einnahme von Warfarin und DAPT entwickelte keiner der Patienten ein Taschenh&matom oder
eine Infektion. Oxidierte regenerierte Zellulose erwies sich somit als sicher und wirksam bei

der Pravention von Blutungskomplikationen bei Patienten, die eine CIED-Implantation
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bekommen haben. Die wichtigsten Limitationen dieser Studie umfassen die niedrige
Patientenzahl und die fehlende Kontrollgruppe.

4.4.7 Vakuumdrainage

Der Einsatz von Vakuumdrainagen zur Pravention postoperativer Taschenhdmatome nach
CIED-Implantation ist kontrovers. Mukherjee et al. (98) zeigten in einer retrospektiven Studie,
dass die Verwendung einer Vakuumdrainage bei der CIED-Implantation das Risiko einer
Hamatombildung reduziert, ohne das Infektionsrisiko zu erhéhen. In dieser Studie wurden 67
Patienten eingeschlossen. Die Patienten bekamen eine CIED-Implantation und erhielten eine
Vakuumdrainage. Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 17,6 + 8,2
Monaten entwickelte ein Patient (1,4 %) ein Taschenhdmatom. Tascheninfektionen traten dabei
nicht auf. Die Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen wurden, erhielten eine orale
Antikoagulation mit VKA’s oder eine Thrombozytenaggregationshemmung. Die niedrige
Patientenzahl schrankt jedoch die Aussagekraft der Studie ein, da bereits gezeigt werden
konnte, dass Redon-Drainagen mit erhdhter Infektionsrate assoziiert sind (99).

Awada et al. (100) konnten zeigen, dass die Vakuumdrainage, die Inzidenz postoperativer
Taschenhamatome nach CIED-Implantation bei Patienten mit oraler Antikoagulation und / oder
dualer Thrombozytenaggregationshemmung nicht reduziert. In dieser prospektiven Studie
wurden auflerdem die Sicherheit und Wirksamkeit des h&mostatischen Gelatineschwamms
(Stypro®, Ariston Dental) und des externen Kompressionssystems Premofix® untersucht.
Stypro® ist ein steriler, resorbierbarer, denaturierter Rindergelatineschwamm. Es wurden 406
Patienten eingeschlossen. 103 Patienten (25 %) erhielten eine Vakuumdrainage, 99 Patienten
(24 %) erhielten Stypro®, 103 Patienten (25 %) erhielten Premofix® und 101 Patienten (25 %)
waren in der Kontrollgruppe. Die Vakuumdrainage wurde nach 24 bis 48 Stunden entfernt. 180
Patienten (44 %) wurden mit VKA’s antikoaguliert mit einem medianen INR-Wert von 2,0. In
der DAPT-Gruppe waren 176 Patienten (43 %) und 50 Patienten (12 %) erhielten eine
Tripeltherapie mit VKA’s und DAPT. Primdrer Endpunkt der Studie war das Auftreten eines
Taschenhdamatoms und einer Tascheninfektion. Die Inzidenz des priméren Endpunkts war
sowohl in der Stypro®-Gruppe (Hazard Ratio 0,38; (95%-KI: 0,16 — 0,94)) als auch in der
Premofix®-Gruppe (Hazard Ratio: 0,37; (95 %- KI: 0,15 — 0,90)) niedriger als in der
Kontrollgruppe (p < 0,05). Die Verwendung einer Vakuumdrainage verringerte die Inzidenz

des priméren Endpunktes nicht.
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4.4.8 Kompressionssysteme

Der Einsatz externer mechanischer Kompressionssysteme zur Prdvention postoperativer
H&matome nach CIED-Implantationen wurde in mehreren Studien untersucht.

Laut Turagam et al. reduziert die postoperative Verwendung einer Kompressionsweste, das
Risiko der Entwicklung maRiger bis groRer Hdmatome bei Patienten, die sich einer CIED-
Implantation unterziehen, selbst bei kontinuierlicher Antikoagulationstherapie (101). In dieser
Fall-Kontroll-Beobachtungsstudie wurden 40 Patienten eingeschlossen und in 2 Gruppen
eingeteilt. Die Interventionsgruppe bestand aus 20 Patienten (50%) und diese bekamen nach
CIED-Implantation eine Kompressionsweste. Die Kontrollgruppe bestand aus 20 Patienten
(50%), die die postoperative Standardversorgung erhielten. Die Antikoagulation mit VKA’s
sowie die thrombozytenaggregationshemmende Medikation wurden perioperativ fortgesetzt.
Der primére Endpunkt waren Unterschiede in der Inzidenz und in der GrolRe von
Taschenhdmatomen zwischen den beiden Gruppen in einem 7-t&gigen Follow-Up. Die Inzidenz
von Taschenhdmatomen war nach 7 Tagen in der Interventionsgruppe signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe (0 vs. 30 %; p = 0,02). Die Kontrollgruppe hatte insgesamt 6 Hamatome,
wobei ein Patient eine Hamatomausraumung und Bluttransfusion benétigte. In dieser Studie
wurden keine Patienten eingeschlossen, die mit DOAC’s therapiert wurden.

Fei et al. (102) zeigten in einer Fall-Kontroll-Studie, dass die Inzidenz von Taschenhdmatomen
und Hauterosionen nach  CIED-Implantation, durch die  Anwendung eines
Taschenkompressionsdevices bei Patienten mit perioperativ fortgesetzter DOAC-Therapie
signifikant abnimmt. In diese Studie wurden 204 Patienten eingeschlossen, die mit DOAC’s
antikoaguliert wurden und eine CIED-Therapie bekommen haben. Die Patienten wurden in 2
Gruppen eingeteilt. Eine Interventionsgruppe mit 102 Patienten (50%) erhielt, postoperativ, das
Taschenkompressionsdevice, wahrend die Kontrollgruppe, ebenfalls bestehend aus 102
Patienten (50%) kein Taschenkompressionsdevice erhielt. Der primdre Endpunkt war das
Auftreten eines Taschenhamatoms. Der primédre Endpunkt trat bei 12 von 102 Patienten
(11,8 %) in der Interventionsgruppe und bei 37 von 102 Patienten (36,3 %) in der
Kontrollgruppe auf.

In unserer Studie erfolgte die lokale Hamostase bei allen Patienten mittels lokaler Kompression
und Elektrokauter. Beide Methoden haben sich als effizient, hinsichtlich Reduktion
postoperativer Taschenhdmatome nach CIED-Implantation gezeigt (100, 103).
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4.5 Limitationen

Eine wichtige Limitation unserer Studie besteht in dem retrospektiven Beobachtungsdesign.
Diese Art der Studie legt Kausalzusammenhédnge nahe, kann diese allerdings nicht endgiltig
beweisen. Die Zusammenstellung des Patientenkollektives erfolgt hierbei nicht mittels des
Zufallsprinzips, wie bei randomisierten Studien, sondern nach bestimmten Kriterien. Folglich
ist das Patientenkollektiv meist inhomogen und die Ergebnisse kdnnten verzerrt werden. Die
Gewinnung der Patientendaten konnte aufgrund mangelhafter Dokumentation eingeschrankt
sein und somit die Ergebnisse ebenfalls verzerren und die GrolRe der Behandlungseffekte
unterschatzen.

Dies ist eine monozentrische Studie, sodass es nicht ausgeschlossen werden kann, dass unsere
Ergebnisse durch Klinikstandards oder Patientenselektion beeinflusst worden sind.
Diesbezuglich sind weitere kontrolliert multizentrische Studien ndtig, um unsere Resultate zu
bestatigen. Die Bedeutung der vorliegenden Ergebnisse liegt darin, dass erstmals eine
ausreichende Datenmenge analysiert wurde, um eine valide Studienplanung und
Hypothesenbildung solcher prospektiv-randomisierten Studien zu erméglichen.

Die Daten wurden aus dem Patientenkollektiv des Campus Benjamin Franklin in der Charité
Universitatsmedizin Berlin ermittelt, einem Maximalversorgungszentrum. Daher mag der
Anteil Kkritisch erkrankter Patienten und Patienten nach kardiochirurgischen Operationen, wie
kiinstlichen Klappenersétzen, héher sein als im Durchschnitt CIED-implantierender deutscher
Krankenh&user.

In der DOAC-Gruppe wurden mehr Priméarimplantationen im Vergleich zur VKA-Gruppe
durchgefuhrt. Durch die Punktion der Vene besteht hier eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
postoperative Komplikationen. Im Vergleich dazu, wurden in der VKA-Gruppe mehr
Aggregataustausche durchgefiihrt. Ein Aggregataustausch birgt, von der Art des operativen
Eingriffes aus betrachtet, ein geringeres Risiko fir postoperative Komplikationen, da hier die
Punktion der Vene entféllt. Da die Sonden bereits intravasal liegen und nach Erdffnung der
Haut lediglich das Aggregat getauscht wird, besteht somit kein Risiko fuir einen Pneumothorax,
Héamatothorax oder Perikarderguss. Dadurch, dass die Major Blutungskomplikationen aber
vordergriindig Taschenhdmatome mit verlangerter Hospitalisierung waren, ist der Einfluss der
Eingriffsart auf die Rate der Blutungskomplikationen wahrscheinlich gering.

Patienten, die mit VKA’s behandelt wurden, hatten in den meisten Féllen einen INR-Bereich
von < 2, da viele Eingriffe zeitlich vor der Veroffentlichung der Empfehlungen einer
kontinuierlichen VKA-Therapie durchgefihrt wurden. Patienten, welche bei nicht

ausreichendem INR-Wert ein Heparin-Bridging bekamen, wurden damit zusatzlich mit Heparin
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behandelt. Hierdurch kann es ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommen. Eine klare
Unterscheidung und Zuordnung der Komplikationen und welchen Anteil das Heparin an diesen
hat, ist nicht abschlieBend zu klaren.

Je nach den bestehenden Vorerkrankungen werden andere INR-Werte in Bezug auf die VKA’s
herangezogen. So werden, bei einem bestehenden Vorhofflimmern geringere INR-Werte
empfohlen als bei einem bestehendem Klappenersatz. Hohere INR-Werte bedingen ein hoheres
Blutungsrisiko und somit eine hthere Komplikationsrate bei einer CIED-Implantation.

Ein direkter Vergleich der VKA’s mit den DOAC’s ist, in Hinblick auf die Steuerung der
Medikamente nicht moglich. Wéhrend sich die VKA’s und ihre Wirkung mittels des INR-
Wertes, aufgrund der direkten Hemmung der Gerinnungsfaktoren X, IX; VII und Il messen
lassen, kann das therapeutische Ziel der DOAC’s nicht gemessen werden. Perioperativ kann
ein INR-Wert gemessen werden und nach Erreichung des INR-Zieles kann eine Implantation
komplikationsarm durchgefithrt werden. Beziiglich der DOAC’s lassen sich nur
Erfahrungswerte und Herstellerempfehlungen zur perioperativen Abschatzung zur Operabilitat
heranziehen. Im Falle des Vorliegens bestimmter Vorerkrankungen, wie zum Beispiel einer
Niereninsuffizienz, kann die Eliminationsrate des Medikamentes verlangert sein und somit
héhere Wirkspiegel im Blut bestehen, was wiederum eine héhere Blutungskomplikation
bedingt.

Die Aussage der einzelnen DOAC’s zu postoperativen Komplikationen in unserer Studie ist
limitiert, aufgrund von niedrigen Patientenzahlen in den jeweiligen DOAC-Subgruppen zum

Zeitpunkt der Erfassung der Patienten.

4.6 Schlussfolgerung

Die kurzzeitig unterbrochene Therapie mit den direkten oralen Antikoagulanzien Apixaban,
Rivaroxaban oder Dabigatran bei Patienten, die sich einer CIED-Implantation, einem
Aggregatwechsel oder ahnlichen Prozeduren unterziehen, hat kein hdheres Risiko fiir
Blutungskomplikationen oder thromboembolischen Ereignissen im Vergleich zur Therapie mit

Vitamin-K-Antagonisten.
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