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Zusammenfassung

Hintergrund: Bisher wurde das topische Hamostatikum PerClot® nur bei pri-
mar chirurgischen Operationen eingesetzt. In dieser prospektiven, randomi-
sierten, kontrollierten Studie wurde PerClot® erstmals bei Implantationen von
kardialen implantierten elektronischen Geraten eingesetzt und die Wirksam-
keit und Sicherheit bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko Uberprift. Bei
Patienten, die orale Antikoagulanzien mit oder ohne Thrombozytenaggregati-
onshemmern erhalten oder eine duale Therapie mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern (DAPT), sind Taschenhamatome nach genannten Implantationen

eine bekannte Komplikation.

Methoden: PerClot® ist ein topisches Hamostatikum, das aus resorbierbaren
modifizierten Polysacchariden besteht. Es bewirkt die Absorption von Wasser
aus dem Blut, wodurch eine gelartige Matrix entsteht, die eine mechanische
Barriere flr Blutungen darstellt. Bei dieser prospektiv randomisierten Studie
wurde Patienten der Gruppe 1 zusatzlich zu den StandardmafRnahmen zur Ha-
mostase PerClot® vor dem Wundverschluss in die Wundtasche appliziert, wo-
hingegen Patienten der Kontrollgruppe (Gruppe 2) ausschlieBlich die Stan-
dardmalRnahmen erhielten. Primarer Endpunkt war das Auftreten klinisch sig-

nifikanter Taschenhamatome.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 51 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Es bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der blutverdinnenden
Medikation zwischen beiden Gruppen. Auch das Alter (73 £+ 11 versus 74 £ 10
Jahre, p = 0,71), der HAS-BLED-Score (2,4 + 1,1 versus 2,5 + 1,0; p=0,98),
CHA2DS2-VASc-Score (3,6 + 1,5 versus 4,0 + 1,5, p = 0,27), die Komorbidita-
ten, die Art des Eingriffes und die Art des Aggregates waren in beiden Gruppen
vergleichbar. In Bezug auf das Auftreten postoperativer Taschenhamatome
gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,24). Keines der Hamatome er-
forderte eine chirurgische Revision. Fieber trat signifikant haufiger in Gruppe
1 auf (7 (28 %) versus 0 (0 %), p = 0,004). Gruppe 1 zeigte postoperativ sig-
nifikant hohere Entzindungsparameter als Gruppe 2 (C-reaktives Protein
(CRP): 66,1 £ 50,5 mg/l versus 25,9 £+ 22,5 mg/l, p = 0,002; Leukozyten:



13,5 = 4,3/nl versus 8,8 = 2,6/nl, p < 0,001). Tascheninfektionen sind nicht

aufgetreten und es musste kein Gerat explantiert werden.

Schlussfolgerung: Auf Grund von Sicherheitsbedenken wegen des signifikant
haufigeren Auftretens von Fieber sowie erhéhter Entzindungsparameter ohne
nachweisbaren Infektfokus bei den Patienten, die PerClot® erhalten hatten,
wurde die Studie auf Empfehlung des unabhangigen Kontrollgremiums (,Data
Safety Monitoring Board®) vorzeitig beendet. Infolgedessen wurden insgesamt
nur 51 statt der vorher geplanten 150 Patienten in die Studie eingeschlossen,
so dass letztendlich keine Aussage beziuglich des Auftretens postoperativer
Taschenhamatome getroffen werden kann. Bei den 51 Patienten zeigte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied bezuglich postoperativer Taschenhama-

tome zwischen beiden Gruppen.



Abstract

Background: So far the topic hemostatic agent PerClot® has just been used
in different surgical procedures. The present prospective, randomized, con-
trolled study evaluated the effects of PerClot® in patients with high bleeding
risk undergoing cardiac rhythm device implantation for the first time. The oc-
currence of pocket hematoma is a well-known complication after cardiac
rhythm device implantation in patients receiving oral anticoagulation alone or
in combination with antiplatelet therapy as well as in patients receiving dual
antiplatelet therapy (DAPT).

Methods: PerClot® is a topical haemostat composed of absorbable modified
polysaccharides. It absorbs water from the blood and supports the formation
of a gelled, adhesive matrix which provides a mechanical barrier. In this pro-
spective, randomised study patients in Group 1 received PerClot® in the pec-
toral pocket as an adjunct to standard of care for achieving haemostasis,
whereas patients in Group 2 received standard of care alone. Primary endpoint
was the occurrence of clinical significant pocket hematoma.

Results: A total of 51 patients were included in this study. There was no dif-
ference in anticoagulant or antiplatelet therapy between the two groups. Pa-
tients of Group 1 and 2 were comparable with regard to their age (73 £ 11
versus 74 + 10 years, p = 0.71), HAS-BLED-Score (2.4 + 1.1 vs. 2.5 £ 1.0;
p=0.98), CHA2DS2-VAS:-Score (3.6 + 1.5 versus 4.0 + 1.5, p = 0.27), comor-
bidities, procedure time and their cardiac rhythm device type. There was no
significant difference in pocket hematoma formation between the two groups
(p = 0.24). A reoperation because of pocket hematoma was not necessary in
any patient. The incidence of fever was significantly higher in Group 1
(7 (28 %) versus 0 (0 %), p = 0.004). Postoperative inflammation parameters
were higher in Group 1 (C-reactive protein (CRP): 66.1 + 50.5 mg/l versus
25.9 £ 22.5 mg/l, p = 0.002; Leukocytes: 13.5 £ 4.3/nl versus 8.8 + 2.6/nl,
p < 0.001). No pocket infection was observed and no device had to be ex-

planted.
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Conclusion: The study was terminated early by the data safety monitoring
board because of concerns about the increased rate of fever and raised in-
flammatory markers in the PerClot® group without detectable infection focus.
Therefore only 51 patients instead of the previously planned 150 patients were
included in this study so finally we could not evaluate the occurrence of pocket
hematoma. In the 51 patients the additional application of PerClot® did not

decrease the rate of postoperative pocket hematoma.
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1. Einleitung

Viele kardiologische Patienten erhalten orale Antikoagulanzien oder Throm-
bozytenaggregationshemmer. Besonders bei diesen Patienten ist das Risiko
von Taschenhamatomen nach Implantation von Herzschrittmachern oder De-
fibrillatoren erhoht. Je nach angewandter Therapie liegt das Risiko von Ta-
schenhamatomen zwischen 2 und 23 % [1, 2]. Haufig sind Taschenhamatome
mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt, zusatzlich notwendigen chi-
rurgischen Interventionen, Tascheninfektionen und mit einer Unterbrechung
der Antikoagulation assoziiert. Um das Auftreten von Hamatomen nach chirur-
gischen Eingriffen zu reduzieren, wurden bereits einige Studien mit dem Ha-
mostatikum PerClot® bei primér chirurgischen Operationen durchgefiihrt. Bis-
her gibt es keine Daten Uber den Einsatz von PerClot® bei Implantationen von
kardialen implantierten elektronischen Geraten. Unter dem Aspekt, Taschen-
hamatome und die genannten Komplikationen zu minimieren, wurde diese
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie initiiert und die Sicherheit und
Effizienz des topischen Hamostatikums PerClot® bei Implantation von kardia-

len implantierten elektronischen Geraten untersucht.

Um die Hintergrinde der Fragestellung der vorliegenden Arbeit zu beleuchten,
wird im Folgenden zunachst auf das in der Studie untersuchte Hamostatikum
PerClot® eingegangen. AnschlieRend werden die Unterschiede der angewen-
deten topischen Hamostatika in der Chirurgie und die kardialen implantierten
elektronischen Gerate, die Gegenstand der Studie sind, dargestellt. Basierend
auf der Hypothese wird schlussendlich die Fragestellung dieser Arbeit erlau-

tert.

In der gesamten Arbeit wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur die mann-
liche Form von Personen benutzt. Es sind damit aber sowohl mannliche als

auch weibliche Personen gemeint.

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits vorab verdffentlicht

(bibliographische Angaben und Anteilserklarung auf Seite XXVI).



1.1. Das topische Himostatikum PerClot®

PerClot® (Starch Medical, Inc.; San Jose, CA) ist ein topisch anwendbares
Hamostatikum, das aus resorbierbaren, modifizierten Polymerpartikeln (absor-
bable modified Polymer, AMP®) besteht, die aus gereinigter Pflanzenstarke
hergestellt werden und daher keine tierischen oder humanen Bestandteile ent-
halten. Bedingt durch seine hydrophilen Eigenschaften bewirkt PerClot® die
Absorption von Wasser aus dem Blut. Dadurch entsteht eine gelartige Matrix,
die zum einen eine mechanische Barriere fur weitere Blutungen darstellt und
zum anderen Blutbestandteile wie Thrombozyten, Erythrozyten und Gerin-
nungsfaktoren akkumulieren lasst, was zu einer schnelleren Hamostase fuhrt.
Abgebaut wird PerClot® enzymatisch innerhalb von zwei bis drei Tagen durch

die alpha-Amylase, Glukoamylase und Makrophagen [3].

Die Handhabung von PerClot® ist auf Grund der verwendungsbereit gelieferten
Applikatoren sehr einfach. Es werden 1 g, 3 g und 5 g Applikatoren verkauft.
In der Studie, auf deren Daten die vorliegende Arbeit basiert, wurden bei allen
Patienten, die PerClot® erhalten haben, 3 g Applikatoren verwendet.

PerClot® hat die CE-Kennzeichnung (CE 1023) und wird seit Oktober 2010 mit
einigen Ausnahmen international verkauft [4, 5]. Es ist fur den Einsatz bei
verschiedenen Operationen, unter anderem bei kardiologischen, vaskularen,

neurologischen und gynakologischen Operationen, vorgesehen [4].

Bisher gibt es nur wenige Ergebnisse von Studien, in denen PerClot® unter-
sucht wurde. Wang et al. [6] fanden im Tiermodell an Ratten heraus, dass
PerClot® die Wundheilung verbessert. An Menschen ist der Einsatz von
PerClot® bei Thyreoidektomien [7] und in der GefaRchirurgie [8] beschrieben.
Von Ahnen et al. [7] zeigten, dass die Verwendung von PerClot® bei Thy-
reoidektomien keinen Vorteil gegenuber den Standardmethoden aufweist. Des
Weiteren werden Hamostatika wie PerClot® bei Ovarialzystektomien routine-
manig eingesetzt [9]. Zudem werden derzeit zwei weitere Studien in den Ver-
einigten Staaten von Amerika und im Vereinigten Konigreich durchgefuhrt, in
denen PerClot® untersucht wird. In der einen Studie wird es bei offen-chirur-

gischen Operationen verschiedener Fachrichtungen eingesetzt [10] und in der
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anderen Studie in der Sinus-Chirurgie [11]. Zu diesen beiden Studien wurden

bisher noch keine Ergebnisse verdffentlicht.

1.2. Anwendung topischer Hamostatika in der Chirurgie

Seit Anfang des 20. Jahrhunderts gibt es Berichte Uber die Verwendung topi-
scher Hamostatika. Gray beispielsweise beschreibt den Einsatz von Fibrin be-
reits 1915 [12] und Harvey im Jahr 1916 [13]. In den 1940er Jahren wurden
von Frantz oxidierte Cellulose [14] und von Jenkins und Janda auf Gelatine

basierende Hamostatika verwendet [15].

Seitdem wurde viel an topischen Hamostatika geforscht und deren Einsatz in

vielen chirurgischen Gebieten etabliert.

Topische Hamostatika kdnnen in vier Hauptgruppen unterteilt werden: in aktive
und passive Hamostatika, Flowables und Fibrin sealants [16, 17]. Aktive
Hamostatika bestehen aus Thrombin und wirken dadurch am Ende der Gerin-
nungskaskade mit, indem sie die Bildung von Fibrin-Polymeren fordern
[18, 19]. Passive Hamostatika hingegen sind nicht biologisch aktiv, sondern
fordern die korpereigene Thrombozytenaggregation, indem sie eine mechani-
sche Barriere darstellen [18]. Sie werden aus Kollagen, Gelatine, Cellulose,
und anderen Polysacchariden gebildet [16-19]. Flowables bestehen entweder
aus Rindergelatine kombiniert mit humanem Thrombin oder aus Schweinegela-
tine kombiniert mit humanem oder rekombinantem Thrombin oder Rin-
derthrombin [16]. Fibrin sealants enthalten Fibrinogen, dem je nach Hersteller

noch Kollagen oder Thrombin hinzugefugt wird [16].

Die genannten Hamostatika weisen dabei ein unterschiedliches Profil magli-
cher unerwunschter Nebenwirkungen auf. Bei den aktiven Hamostatika stellt
jedes der verwendeten Thrombine ein Risiko dar. Bei humanem Thrombin be-
steht die Moglichkeit der Ubertragung viraler Krankheitserreger wie beispiels-
weise von HIV (humanes Immundefizienz-Virus) oder Hepatitisviren [16]. Re-
kombinantes Thrombin kann allergische Reaktionen hervorrufen [16] und Rin-

derthrombin kann zur Bildung von Antikorpern fuhren, die eine immunologisch



vermittelte Koagulopathie auslésen kdnnen [16, 20]. Auch bei passiven Ha-
mostatika, die aus tierischen Bestandteilen hergestellt werden, ist die Gefahr
allergischer Reaktionen vorhanden [21]. Ebenso kann es bei der Verwendung
passiver Hamostatika zum Aufquellen des Materials kommen, so dass emp-
fohlen wird, das Material nach Erreichen der Hamostase wieder zu entfernen,
sofern dies maoglich ist [16, 18, 19]. Reste konnen zu Infektionen, allergischen

Reaktionen oder zu einer chronischen Inflammation fihren [18, 19].

Am meisten wurden bisher Fibrin sealants in randomisiert kontrollierten Stu-
dien untersucht [18]. Schwartz et al. [22] berichten Uber eine prospektive, ran-
domisierte, multizentrische Studie, die die Effizienz verschiedener Hamosta-
tika bei Leberresektionen untersucht hat. In die Studie eingeschlossen wurden
insgesamt 121 Patienten, von denen 58 Patienten Crosseal™ (American Red
Cross, Washington, DC) erhielten. Crosseal™ ist ein Fibrin sealant bestehend
aus humanem Fibrinogen und humanem Thrombin. In der Kontrollgruppe wur-
den sieben verschiedene andere topische Hamostatika angewendet, darunter
unterschiedliche Kollagene, Cellulose, Gelatine und Thrombin. Das Ergebnis
war, dass die Zeit bis zum Erreichen der Hamostase bei der Crosseal™-
Gruppe signifikant kurzer war als in der Kontrollgruppe. Andere Fibrin sealants
sind beispielsweise TachoSil® (Nycomed Pharma, Linz, Austria), das aus an
Pferde-Kollagen gebundenem humanen Fibrinogen und Thrombin besteht und
Fibrocaps™ (ProFibrix B.V., Leiden, Niederlande), bestehend aus humanem
Fibrinogen und Thrombin. Erdas et al. [23] untersuchten die Wirksamkeit von
TachoSil® im Vergleich zu den StandardmaRnahmen fir die Hamostase an 70
Patienten, bei denen eine Thyreoidektomie durchgefihrt wurde. Alle Patienten
erhielten entweder Vitamin K-Antagonisten oder Acetylsalicylsaure (ASS). Es
gab keinen Unterschied in der Anzahl postoperativer Hamatome zwischen bei-
den Gruppen. Gupta et al. [24] und Verhoef et al. [25] verglichen in prospektiv
randomisierten Studien die Effizienz der Anwendung von Fibrocaps™ in Kom-
bination mit einem Gelatine-Schwamm im Vergleich zur alleinigen Anwendung
eines Gelatine-Schwammes. Gupta et al. [24] fanden dabei heraus, dass die
mediane Zeit bis zum Erreichen der Hamostase bei Patienten, die eine vasku-
lare Operation wie beispielsweise eine Bypass-Operation oder eine Carotis-

Endarteriektomie hatten, bei Patienten der Fibrocaps™-Gruppe signifikant



kirzer war. Auch bei Patienten mit einer Antikoagulation, einer Thrombozy-
tenaggregationshemmung oder beidem war das Ergebnis signifikant. Ebenso
ergab sich bei Verhoef et al. [25] bei verschiedenen Operationen eine statis-
tisch signifikant verkurzte Zeit bis zur Hamostase bei Patienten, die Fibro-

caps™ erhalten hatten.

Abgesehen von PerClot® gibt es auch noch andere topische Hamostatika, die
aus modifizierter Pflanzenstarke hergestellt werden. Murat et al. [26] beschrei-
ben den Einsatz von MPH™ (Microporous polysaccharide hemospheres; Me-
dafor Inc., Minneapolis, USA) bei partieller Nephrektomie an Schweinen. Im
Vergleich zu der Anwendung von oxidierter regenerierter Cellulose war die
Zeit bis zur Hamostase bei der Verwendung von MPH™ signifikant kiirzer.
Auch der Einsatz von EndoClot® (EndoClot Plus Inc., Santa Clara, USA) wird
als erfolgversprechend beschrieben. Chandrasinghe et al. [27] berichten Uber
einen Fall, bei dem bei einer Cholezystektomie mit Hilfe der Standardmal3nah-
men keine Hamostase erreicht werden konnte, jedoch nach der Anwendung
von EndoClot®. Die erfolgreiche Hamostase mit EndoClot® bei 21 Patienten in
der Rescue-Behandlung gastrointestianaler Blutungen beschreiben Beg et al.
[28]. Bei allen Patienten wurde EndoClot® erst nach fehlgeschlagener Stan-
dardtherapie verwendet. Nach der Applikation von EndoClot® wurde bei allen

Patienten eine sofortige Hamostase erreicht.

1.3. Kardiale implantierte elektronische Gerate

Die in dieser Studie verwendeten Implantate waren Herzschrittmacher, implan-
tierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) und biventrikulare Systeme zur
kardialen Resynchronisation (CRTSs).

Eine Herzschrittmachertherapie ist bei Patienten mit symptomatischer
Bradykardie indiziert, wie beispielsweise bei einem atrioventrikularen Block
(AV-Block), einem Sick-Sinus-Syndrom oder einer symptomatischen
Bradyarrhythmie bei Vorhofflimmern [29].

ICDs werden bei tachykarden Herzrhythmusstorungen eingesetzt. Sie geben
zusatzlich zu Herzschrittmacherimpulsen auch Defibrillatorschocks ab, um den



Sinusrhythmus bei malignen Herzrhythmusstérungen wie Kammerflimmern
oder ventrikularen Tachykardien wiederherzustellen. Nach den Leitlinien der
European Society of Cardiology von 2015 liegt eine 1A Empfehlung far die
Implantation eines ICD bei folgenden Konstellationen vor [30]:

- als Primarprophylaxe bei symptomatischer Herzinsuffizienz Stadien II-
[1l nach der New York Heart Association (NYHA) und einer linksventri-
kularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % unter optimaler medikamento-
ser Therapie mindestens 6 Wochen nach Myokardinfarkt bei mindestens

einjahriger Uberlebensprognose

- als Sekundarprophylaxe nach dokumentiertem Kammerflimmern oder
bei hamodynamisch nicht tolerierten ventrikularen Tachykardien oder
nach uberlebtem plotzlichen Herztod (>48 Stunden nach Myokardinfarkt)
bei mindestens einjahriger Uberlebensprognose

- bei dilatativer Kardiomyopathie und hamodynamisch nicht toleriertem
Kammerflimmern oder hamodynamisch nicht tolerierten ventrikularen

Tachykardien bei mindestens einjahriger Uberlebensprognose

Sowohl bei Herzschrittmachern als auch bei ICDs gibt es 1-Kammer- sowie

2-Kammer-Systeme.

Biventrikulare Systeme zur kardialen Resynchronisation sind bei Patienten,
bei denen eine hochgradige Einschrankung der linksventrikularen Funktion
oder eine Asynchronie zwischen der rechten und linken Herzkammer im Sinne
eines Schenkelblockes besteht, indiziert. Nach den Leitlinien der European
Society of Cardiology fir das Management von Herzversagen aus dem Jahr
2013 liegt ein Empfehlungsgrad 1A fur die Implantation eines CRT-Gerates bei
Patienten mit einem Sinusrhythmus, einer LVEF < 35 %, einem Linksschen-
kelblock (mit QRS > 150 ms) und einer chronischen Herzinsuffizienz unter op-
timaler medikamentéser Therapie mit NYHA Il und Il sowie NYHA IV ohne
einen Krankenhausaufenthalt in den letzten Monaten vor [29]. Unterschieden
wird zwischen biventrikularen Herzschrittmachern ohne Defibrillator (CRT-P)
und biventrikularen Herzschrittmachern mit Defibrillatorfunktion (CRT-D).



Herzschrittmacher werden sowohl links- als auch rechtspektoral implantiert
[31]. In dieser Studie wurden alle Neuimplantationen links pektoral durchge-

fuhrt. Bei ICDs ist die linkspektorale Implantation das Standardverfahren [32].

Aggregatwechsel auf Grund von Batterieerschéopfung sind bei einem Herz-
schrittmacher nach rund 10 Jahren [33] und bei einem ICD oder CRT-Gerat
nach 5 bis 10 Jahren [34, 35] erforderlich.

Die Implantation von kardialen implantierten elektronischen Geraten ist prin-
zipiell ein kleiner chirurgischer Eingriff, der aber in seltenen Fallen mit Kom-
plikationen assoziiert sein kann. Nach den Leitlinien der European Society of
Cardiology aus dem Jahr 2013 sind folgende Komplikationen die wichtigsten
bei der Implantation von Herzschrittmachern und Defibrillatoren [29]: Bedingt
durch den vendsen Zugang kann es zu einem Pneumothorax oder Hamatotho-
rax kommen. Sondenbedingt kdnnen Arrhythmien, eine kardiale Perforation,
eine Herzbeuteltamponade, eine Koronarsinusdissektion oder -perforation,
eine Sondendislokation, eine Sondenfehlpositionierung sowie eine Ve-
nenthrombose auftreten. Zudem kann es zu Tascheninfektionen mit oder ohne
systemischer Infektion, einer Implantat-assoziierten Endokarditis und Ta-
schenhamatomen kommen. Bei Aggregatwechseln sind nur die lokalen Kom-

plikationen zu berlcksichtigen.

1.4. Hypothese

Die Hypothese der Studie war, dass die Anwendung von PerClot® bei Implan-
tationen von Herzschrittmachern, ICDs und biventrikularen Systemen sowie
bei Aggregatwechseln oder assoziierten Prozeduren bei Patienten, die auf
Grund der Einnahme von Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregations-
hemmern ein erhdhtes Blutungsrisiko haben, einen Vorteil bietet. Der Wirkme-
chanismus des PerClot®-Produktes lie® annehmen, dass durch seine Anwen-
dung postoperative Hamatome verhindert werden konnen, die gegebenenfalls
notwendige Re-Operationen und eine Verlangerung der Hospitalisation auf

Grund moglicher Wundkomplikationen erfordern.



1.5. Zielstellung

Ziel dieser prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie war es, die
Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung des topischen Hamostatikums
PerClot® (Polysaccharide Hemostatic System) bei Patienten mit erhéhtem Blu-
tungsrisiko bei Implantationen von Herzschrittmachern, ICDs und CRT-Gera-
ten sowie assoziierten Prozeduren zu untersuchen und in Bezug auf die Ha-
matomentwicklung mit der Durchfihrung der StandardmafRnahmen zu verglei-

chen.

Der primare Endpunkt war der Vergleich des Auftretens klinisch signifikanter

Taschenhamatome zwischen der PerClot®-Gruppe und der Kontrollgruppe.

Nach bestem Wissen gibt es bisher noch keine Literatur zur Anwendung von

PerClot® bei genannten Prozeduren.



2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine klinisch prospektive, 1:1 randomisierte Studie, die in
der Medizinischen Klinik fur Kardiologie der Charité - Universitatsmedizin Ber-
lin am Campus Benjamin Franklin durchgefuhrt wurde. Ziel war es, die Sicher-
heit und Effektivitat des PerClot®-Hamostatikums in Bezug auf postoperative
Hamatome nach Implantationen von Herzschrittmachern, ICDs und CRT-Ge-
raten sowie Aggregatwechseln und assoziierten Prozeduren, wie beispiels-
weise Sondenrevisionen, mit bisherigen Standardprozeduren zu vergleichen.
Bisherige StandardmafRnahmen zur intraoperativen Blutstillung sind manuelle
Kompression, Ligaturen und Elektrokauterisation. Untersucht wurden Patien-
ten, die auf Grund der Einnahme von Antikoagulanzien oder Thrombozytenag-

gregationshemmern ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen.

Die biometrische Planung vor Beginn der Studie ergab eine notwendige Fall-
zahl von insgesamt 150 Patienten. Die Berechnung basierte auf der Annahme,
dass die Hamatomrate bei den genannten Eingriffen bei 20 % liegt. Mit dieser
Studie sollte gezeigt werden, dass mit einer Teststarke von 80 % durch die
Anwendung von PerClot® die Hamatomrate auf 5 % verringert werden kann.
Um das statistisch Uberprifen zu kénnen, ergab sich eine Fallzahl von 67 Pa-
tienten pro Behandlungsarm. Durch die geschatzte Drop-Out Anzahl von 8 Pa-
tienten pro Behandlungsarm ergab sich die Anzahl von insgesamt 150 Patien-

ten.

Bei der Zwischenauswertung der Daten von 51 Patienten wurde jedoch ersicht-
lich, dass einige Patienten, die PerClot® erhalten hatten, postoperativ Fieber
entwickelten und erhdhte Entzindungsparameter aufwiesen. Die Experten
Prof. Dr. med. Butter (Herzzentrum Brandenburg am Immanuel Klinikum Ber-
nau), Prof. Dr. med. Starck (Deutsches Herzzentrum Berlin) und PD Dr. med.
Melzer (Charité - Universitatsmedizin Berlin Campus Charité Mitte), die vor
Beginn der Studie als unabhangiges Kontrollgremium (,Data Safety Monitoring

Board“) bestimmt worden waren, haben bei der Zwischenauswertung auf



Grund von Sicherheitsbedenken einstimmig empfohlen, keine weiteren Patien-

ten in die Studie einzuschlieBRen. Dieser Empfehlung wurde Folge geleistet.

Die 51 Patienten wurden zwischen Mai 2015 und November 2015 in die Studie
eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte auf den kardiologischen Normalsta-
tionen, in den kardiologischen Ambulanzen, in der internistischen Notauf-
nahme sowie der internistischen Intensivstation der Charité - Universitatsme-

dizin Berlin Campus Benjamin Franklin.

Alle Patienten wurden vor der geplanten Operation durch einen Studienarzt
uber die Teilnahme an der Studie aufgeklart. Nach dem schriftlichen Einver-
standnis der Patienten wurden sie in die Studie eingeschlossen. Vor Wundver-
schluss erfolgte die Randomisierung in die PerClot®-Gruppe (Gruppe 1), deren
Patienten zusatzlich zu den StandardmaRnahmen PerClot® erhalten sollten
oder in die Kontrollgruppe (Gruppe 2), deren Patienten allein die Standard-

maflinahmen erhalten sollten (Abbildung 1).

Geplante Fallzahl:
150 Patienten

Randomisierung:
51 Patienten

Gruppe 1: Zwischenauswertung Gruppe 2:
v
PerClot® zusatzlich zu den Kontrollgremium StandardmaRnahmen
Standardmalnahmen v (n = 26)
(n =25)

Vorzeitige Beendigung
der Studie

Abbildung 1: Flowchart der Randomisierungsgruppen
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2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien erfullten:

- Frauen und Manner, bei denen die Implantation eines Herzschrittma-
chers, ICDs oder CRT-Gerates, ein Aggregatwechsel oder eine assozi-

ierte Prozedur (z. B. Sondenrevision) geplant war

- Alter Uber 18 Jahre

- Patient ist einwilligungsfahig

- Medikamentdose Therapie des Patienten, wobei einer der folgenden

Punkte erfullt sein musste:

o Orale Antikoagulation (z. B. Warfarin/Phenprocoumon) +/- ASS
und/oder Adenosindiphosphat-Antagonist (ADP-Antagonist;

Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor)

o Neue orale Antikoagulanzien (NOAK; z. B. Apixaban, Rivaroxa-
ban, Dabigatran) +/- ASS und/oder ADP-Antagonist (Clopidogrel,

Prasugrel oder Ticagrelor)

o Duale Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern (DAPT)

Ausgeschlossen wurden Patienten, die mindestens einen der folgenden

Punkte erflllten:

- Lysetherapie innerhalb von 24 Stunden vor der Operation (z. B. mit

Streptokinase, Urokinase oder Alteplase)

- Schwangere oder stillende Patienten

- Patienten mit gestorter Hamostase oder Blutungen in der Anamnese

-  Empfindlichkeit gegentber Starke oder auf Starke basierenden Materia-

lien
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- Wundinfektion im Operationsgebiet

- Teilnahme an einer anderen Studie zum gleichen Zeitpunkt

2.1.2. Perioperatives Management

Die Ablaufe vor, wahrend und nach der Operation unterschieden sich abgese-

hen von der Applikation von PerClot® in Gruppe 1 nicht.

21.2.1. Praoperatives Management

Bei allen Patienten wurde praoperativ eine Anamnese und ein korperlicher
Status erhoben. Zudem wurde ein Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet, eine
Echokardiographie durchgefuhrt und es erfolgte eine Laboruntersuchung mit
der Bestimmung von Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten,
C-reaktivem Protein (CRP), Quick, der aktivierten partiellen Thromboplastin-
zeit (aPTT) und der international normalized ratio (INR). Vor und nach dem
Eingriff wurde eine Antibiotikaprophylaxe mit 1,5 g Cefuroxim durchgefuhrt.
Bei Patienten mit Penicillinallergie wurden stattdessen 600 mg Clindamycin

verabreicht.

Das Vorgehen bezlglich der Antikoagulation und Thrombozytenaggregations-
hemmung war folgendermafRen: Patienten mit DAPT flihrten diese ohne Unter-
brechung fort. NOAK wurden fur maximal 36 Stunden pausiert. Patienten, die
Phenprocoumon erhielten, fuhrten die Medikation mit einem Ziel-INR von
2,0-2,5 fort. Die Therapie mit unfraktioniertem Heparin wurde vor dem opera-
tiven Eingriff pausiert und vier Stunden danach mit einer Ziel-aPTT von
60-80 Sekunden fortgefuhrt. Die Therapie mit niedermolekularem Heparin in
gewichtsadaptierter Dosis wurde 12 Stunden vor dem Eingriff pausiert und

spatestens 36 Stunden danach wieder begonnen.

21.2.2. Operationsverfahren

Bei Herzschrittmacherimplantationen und -aggregatwechseln erhielten die Pa-
tienten eine Sedierung mit Midazolam und Fentanyl. Bei ICD- und CRT-Im-

plantationen oder -aggregatwechseln erhielten sie eine Sedierung mit Propo-
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fol. Zusatzlich wurde eine Lokalanasthesie mit Lidocain 1 % durchgefuhrt. Da-
nach erfolgte der Hautschnitt im Trigonum deltoideopectorale und die Prapa-
ration der Vena (V.) cephalica oder Punktion der V. axillaris oder V. subclavia.
Unter Rontgendurchleuchtung wurden die Elektroden in loco typico platziert.
Alle atrialen und rechtsventrikularen Elektroden wurden aktiv fixiert und alle
linksventrikularen Elektroden wurden in der lateralen oder posterolateralen
Vene des Koronarsinus platziert. AnschlieBend wurden sie an das Aggregat
angeschlossen. Das Aggregat wurde subfaszial oder submuskular implantiert
und am Musculus pectoralis major mit einer Naht fixiert. Fur die Hamostase
wurde bei allen Patienten ein Elektrokauter verwendet. Bei Patienten der
Gruppe 1 wurden zuséatzlich 3 g PerClot® mittels des daflir vorgesehenen Ap-
plikators in die Wundtasche appliziert (Abbildung 2). AnschlielRend wurde far
einige Minuten mit einer feuchten Kompresse Druck auf dieses Areal ausge-
ubt, bis sich eine gelartige Matrix gebildet hat (Abbildung 3). Der Wundver-
schluss erfolgte mit resorbierbarem Nahtmaterial. Alle Patienten erhielten fur
12 Stunden einen Druckverband. Zudem wurde die Wunde sechs Stunden lang
gekuhlt und mit einem Sandsack komprimiert. Die fir jeden Patienten indivi-
duelle Programmierung des Herzschrittmachers oder Defibrillators erfolgte so-

fort postoperativ.

Die Implantationen und Aggregatwechsel wurden von drei Operateuren nach

einem standardisierten Operationsprotokoll durchgefihrt.

Abbildung 2: Fotos aus dem Operationssaal (1). Abgebildet sind (von links nach rechts) der mitgelieferte
Applikator fir die Verwendung von PerClot® und die Applikation von PerClot® in die Wundtasche.
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Abbildung 3: Fotos aus dem Operationssaal (2). Abgebildet ist die Befeuchtung einer Kompresse (links),
mit der anschlieffiend manuell Druck auf das Areal ausgelibt wurde, bis eine gelartige Matrix entstanden ist
(rechts).

2.1.2.3. Postoperatives Management

Bei allen Patienten wurde postoperativ zweimal taglich Fieber gemessen. Bis
zur Entlassung wurde bei jedem Patienten taglich die Operationswunde unter-
sucht und die Auspragung eines Taschenhamatoms, das Vorhandensein einer
Tascheninfektion oder einer Nahtdehiszenz beurteilt. Zudem erfolgte eine La-
boruntersuchung des kleinen Blutbildes, der Gerinnungsparameter und des
CRP am ersten postoperativen Tag und ein EKG wurde abgeleitet. Nach dem
ersten postoperativen Tag erfolgte eine Laboruntersuchung nur bei klinischen
oder laborchemischen Auffalligkeiten. Bei Patienten, bei denen eine Implanta-
tion eines Aggregates oder eine Sondenrevision durchgefihrt worden war,
wurde zusatzlich ein Rontgenbild des Thorax angefertigt, um einen
Pneumothorax und eine Sondendislokation auszuschlieBen. Falls indiziert,

fand postoperativ eine zusatzliche Gerateabfrage statt.

Zur Erhebung postoperativer Schmerzen wurden die Patienten am Abend nach
der Operation gebeten, zwei Fragebdgen auszufillen. Der erste Fragebogen
umfasste die postoperativ subjektiv empfundene Schmerzintensitat und ent-

hielt folgende Parameter:
- Starkste Schmerzen in Ruhe und in Bewegung oder bei Belastung

- Aktuelle Schmerzen in Ruhe und in Bewegung oder bei Belastung
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Diese Fragen mussten mit Hilfe der visuellen Analogskala beantwortet werden.
Hierzu wurden die Patienten aufgefordert, an der Stelle der Skala ein Kreuz
zu setzen, die mit ihren Schmerzen in Bezug auf die jeweilige Frage am besten
ubereinstimmte. Die Skala entspricht einer in zehn Segmente gegliederten
Linie. Dabei entspricht ,0“ keinen Schmerzen und ,10“ unertraglichen Schmer-
zen [36] (Anhang 1).

Der zweite Fragebogen umfasste die Qualitat der Erholung nach der Narkose
(quality of recovery score [37]) und enthielt folgende acht Fragen [36]
(Anhang 2):

1. Haben Sie sich insgesamt wohl gefuhlt?
2. Haben Ihnen andere geholfen (Schwestern/Pfleger und Arzte)?
3. Konnten Sie Erklarungen und Anweisungen verstehen?

4. Konnten Sie ohne Hilfe auf die Toilette und ihre Korperpflege selbst er-

ledigen (soweit zutreffend)?
5. Hatten Sie Probleme beim Wasserlassen oder Stuhlgang?
6. Hatten Sie Probleme beim Atmen?
7. Hatten Sie Kopfschmerzen, Ruckenschmerzen oder Muskelschmerzen?
8. Hatten Sie Ubelkeit, mussten Sie wiirgen oder erbrechen?

Fur die Auswertung wurden die Antwortmoglichkeiten durch ein Punktesystem
gewichtet. Null Punkte wurden der schlechtesten Antwortmadglichkeit zugeord-
net, was bei den Fragen 1 bis 4 der Antwortmdéglichkeit ,nie“ und bei den Fra-
gen 5 bis 8 der Antwortmaoglichkeit ,meistens” entsprach. Zwei Punkte wurden
der besten Antwortmoglichkeit zugeordnet, so dass insgesamt maximal 16

Punkte erreicht werden konnten.
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2.1.3. Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurden vor Beginn der Studie klinisch signifikante Ta-

schenhamatome festgelegt. Ein Taschenhamatom ist dabei folgendermallen

definiert:

Hamatom mit einer palpierten Grélie > 4 cm, das keiner operative Inter-

vention bedarf,

Hamatom, das eine operative Therapie erfordert,

Hamatom, das eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes oder
eine Rehospitalisation zur Folge hat oder

Hamatom, das eine verlangerte Unterbrechung der Antikoagulation oder

Thrombozytenaggregationshemmung bedingt

2.1.4. Sekundarer Endpunkt

Als sekundare Endpunkte wurden folgende Parameter festgelegt:

Schmerzen

Operationsdauer

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

2.1.5. Sicherheitsendpunkt

Als Sicherheitsendpunkte wurden folgende Parameter festgelegt:

Entzindungsparameter: postoperativer CRP-Anstieg und Leukozytose

Fieber

Tascheninfektionen

Notwendigkeit einer operativen Revision
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- Tod aus irgendeinem Grund

Adaptiert an Ohlow et al. [38] sind Tascheninfektionen folgendermalen defi-

niert:
- Eindeutige Tascheninfektion (einer der beiden Punkte muss erflllt sein)

o Eitriges Sekret, das entweder spontan oder bei Palpation aus der

Operationswunde heraustritt

o Erythem, Druckschmerz und Induration an der Operationswunde
(zwei von drei mUssen zutreffen), zusatzlich seréses oder blutig-
serdoses Sekret, das entweder spontan oder bei Palpation austritt
und ein Wundabstrich mit positiver Kultur (moderates bis starkes
Wachstum eines einzelnen oder vorherrschenden Mikroorganis-

mus)

- Wahrscheinliche Tascheninfektion (einer der beiden Punkte muss erfullt

sein)

o Erythem, Druckschmerz und Induration an der Operationswunde
(zwei von drei mussen zutreffen), zusatzlich serdoses oder blutig-
serdoses Sekret, das entweder spontan oder bei Palpation austritt,
ohne einen Wundabstrich oder mit einem Wundabstrich, aber mit

negativer Kultur

o Erythem, Druckschmerz und Induration (zwei von drei missen zu-
treffen) ohne Sekretion aus der Operationswunde unter Aus-

schluss anderer Ursachen (z. B. Allergie oder Kontaktdermatitis)

2.1.6. Follow-ups

Das erste ambulante Follow-up wurde bei einer Implantation sechs bis acht
Wochen und bei einem Aggregatwechsel drei Monate nach der Operation
durchgeflihrt. Hierbei wurde die Operationswunde auf ein Taschenhamatom,
eine Tascheninfektion und eine Nahtdehiszenz untersucht und die Sonden-

werte wurden abgefragt.
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Um Langzeiteffekte von PerClot® zu untersuchen, wurde zudem ein ambulan-
tes Follow-up ein Jahr nach der Operation durchgefiuhrt, bei dem die Operati-
onswunde untersucht wurde und eine Blutuntersuchung mit der Bestimmung
von Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, CRP, Quick, INR und
aPTT erfolgte.

2.2. Datenerhebung

Nach schriftichem Einverstandnis der Patienten und Einschluss in die Studie
wurden die notwendigen Daten aus den Patientenakten und der im Kranken-
haus verwendeten Software SAP (SAP SE) und Centricity CARDDAS
(GE Healthcare Technologies) erfasst. Folgende Parameter wurden dokumen-

tiert:

- Patientencharakteristika: Geschlecht, Alter, BMI, Blutdruck, LVEF,
HAS-BLED-Score, CHA2DS2-VASc-Score

- Komorbiditaten: Arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit (KHK),
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), chronische Nierenin-
suffizienz, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, AV-Block, Kardiomyopa-
thie, mechanischer Klappenersatz, Linksschenkelblock, Rechtsschen-
kelblock

- Medikamentdése Therapie, insbesondere Art der Antikoagulation und

Thrombozytenaggregationshemmung

- Periprozedurale Daten: Art des Eingriffs, Art des Aggregates, Implanta-
tionsdauer, Durchleuchtungszeit, Strahlendosis, perioperative Antibioti-

katherapie

- Laborwerte: Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten, CRP,

Quick, INR, aPTT (jeweils pra- und postoperativ)

- Postoperative Daten: Taschenhamatome, Fieber, Dauer der Unterbre-

chung der Antikoagulation, Dauer der Hospitalisierung
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Adaptiert an Kooiman et al. [39] und Pisters et al. [40] ist der HAS-BLED-Score
als ein Akronym fur Hypertonie (systolischer Blutdruck > 160 mmHg), abnor-
male Leber- (Leberzirrhose in der Anamnese oder Bilirubinerh6hung Uber das
2-fache der Norm in Kombination mit 3-fach erhohten Transaminasen oder
3-fach erhdhter alkalischer Phosphatase) und/oder Nierenfunktion (Dialyse,
Nierentransplantation in der Anamnese oder Kreatinin im Serum > 200 umol/l),
Schlaganfall in der Anamnese, Blutung in der Anamnese (mit notwendigem
Krankenhausaufenthalt und/oder resultierendem Hamoglobin-Abfall > 2 g/l
und/oder notwendige Bluttransfusion), labile INR-Einstellung (< 60 %), Alter
(> 65 Jahre) und Medikamente (Thrombozytenaggregationshemmer, nicht-
steroidale Antirheumatika) und/oder Drogen/erhohter Alkoholkonsum definiert.
Fur jeden Parameter wird ein Punkt vergeben. Die hochstmogliche Punktzahl
betragt 9.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erfassten Daten erfolgte mit dem Programm
SPSS (IBM SPSS Statistics 23). Metrische Variablen wurden als
Mittelwert £ Standardabweichung und Median mit Minimum und Maximum an-
gegeben und mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Numerische Va-
riablen wurden als Anzahl und Prozent angegeben und mit dem exakten Test
nach Fisher analysiert. Fir den Sicherheitsendpunkt wurde eine logistische
Regression durchgefuhrt. Der pradiktive Wert einzelner Faktoren wurde als
Odds Ratio mit 95%igem Konfidenzintervall angegeben. Ein p-Wert < 0,05 und
eine Odds Ratio, dessen Konfidenzintervalle den Wert 1 nicht enthielten, wur-
den als signifikant angesehen. Die Durchfuhrung der Statistik erfolgte unter
Supervision von Frau Dipl.-Math. Stroux des Instituts fur Biometrie und klini-
sche Epidemiologie der Charité - Universitatsmedizin Berlin.

2.4. Richtlinien

Das Studienprotokoll wurde vor Studienbeginn bei der Ethikkommission Berlin
eingereicht und bewilligt (A4_036_15). Zudem wurden bei der Durchflihrung

der Studie und Erstellung der Promotionsarbeit die ,Ethischen Grundsatze fur
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die medizinische Forschung am Menschen® der Deklaration von Helsinki vom
Oktober 2013 [41] und die ,Grundsatze der Charité zur Sicherung guter wis-
senschaftlicher Praxis® [42] eingehalten.
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3. Ergebnisse

Auf Grund von Sicherheitsbedenken von Seiten des unabhangigen Kontroll-
gremiums (,Data Safety Monitoring Board“) wurde diese prospektive, randomi-
sierte, kontrollierte Studie fruhzeitig beendet. Insgesamt wurden bis zu der
geplanten Zwischenauswertung 51 Patienten von den vorher kalkulierten 150
Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 25 Patienten flr die

PerClot®-Gruppe und 26 Patienten flr die Kontrollgruppe randomisiert wurden.

3.1. Baseline-Charakteristika

Von den insgesamt 51 Patienten, die in die Studie eingeschlossen worden
sind, waren 38 (74,5 %) Patienten mannlich und 13 (25,5 %) Patienten weiblich
(p = 0,05). Das mittlere Alter betrug 73,6 £+ 10,2 Jahre und der mittlere BMI
26,1 £ 4,3 kg/m?. Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score lag bei 3,8 + 1,5 Punkten
und der mittlere HAS-BLED-Score bei 2,5 + 1,0 Punkten. Die mittlere LVEF
betrug 45,3 £+ 16,0 % (Tabelle 1). Zwischen den beiden Behandlungsgruppen

gab es diesbezlglich keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Tabelle 1: Patienteneigenschaften im Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert
(n = 51) (n = 25) (n = 26) P
Geschlecht 0,052
Mannlich 38 (74,5) 22 (88,0) 16 (61,5)
Weiblich 13 (25.5) 3(12,0) 10 (38.5)
73,6 + 10,2 72,8 + 10,5 74,4+ 10,0
Alter [Jahre] 74,0 [51,0;93,0] | 74,0[51,0;:93,0] | 77,5[51,0:90,0] | %713
T , 26,1+ 43 26,2+ 47 26,0 + 4,0
Body-Mass-Index [kg/m?] | 5 1177.376] | 258[17.7:37.6] | 26.3[19,7:35;7] | ©82°
CHA2DS;-VASc-Score® 38415 36+15 40415 0.265
[Punkte] 4011,0;7.0] 4011,0; 7.0] 4011,0; 7.0] :
HAS-BLED-Score® [Punkte] 2265[5- 14’%] 3264[5- 14’ :)] 2265[5- 14’%] 0,084
, 453+ 16,0 47,8 + 16,8 427 £ 15,0
LVEF [%] 41,5[20,0;79,0] | 50,0[20,0;79,0] | 38,0[20,0;74,0 | 240

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent oder Mittelwert + Standardabweichung und Median
[Minimum; Maximum].

Abkurzungen: LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion

a CHA2DS2-VASc = chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter = 75 Jahre (zweifach), Diabetes
mellitus, Schlaganfall (zweifach), vaskulare Erkrankungen, Alter 65-74 Jahre, weibliches Geschlecht

b HAS-BLED = arterielle Hypertonie, abnormale Leber- und/oder Nierenfunktion, Schlaganfall, Blutung, la-
biler INR, Alter > 65 Jahre, Medikamente (eine vollstandige Beschreibung des HAS-BLED-Scores befindet
sich auf S. 19)
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Die Patienten wiesen folgende Komorbiditaten auf: 29 (56,9 %) hatten Vorhof-
flimmern, 10 (19,6 %) einen AV-Block, 4 (7,8 %) einen mechanischen Klap-
penersatz, 21 (41,2 %) eine Kardiomyopathie, 26 (51 %) eine KHK, 9 (17,6 %)
einen Linksschenkelblock, 4 (7,8 %) einen Rechtsschenkelblock, 40 (78,4 %)
arterielle Hypertonie, 5 (9,8 %) eine COPD, 14 (27,5 %) eine chronische Nie-
reninsuffizienz und 15 (29,4 %) Diabetes mellitus (Tabelle 2). Es gab keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf
die Komorbiditaten der Patienten.

Tabelle 2: Komorbiditiaten im Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt | PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert
(n = 51) (n = 25) (n = 26) P
Vorhofflimmern 29 (56,9) 13 (52,0) 16 (61,5) 0,577
AV-Block 10 (19,6) 7 (28,0) 3(11,5) 0,173
Grad 1 1(2,0) 1(4,0) 0 (0) 0,490
Grad 2, Typ Mobitz 1 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Grad 2, Typ Mobitz 2 2(3,9) 1(4,0) 1(3,8) 1,000
Grad 3 7(13,7) 5(20,0) 2(7,7) 0,248
Mechanischer Klappenersatz 4 (7,8) 2 (8,0) 2(7,7) 1,000
Kardiomyopathie 21 (41,2) 10 (40,0) 11 (42,3) 1,000
KHK 26 (51,0) 15 (60,0) 11 (42,3) 0,267
Linksschenkelblock 9 (17,6) 3(12,0) 6 (23,1) 0,465
Rechtsschenkelblock 4 (7,8) 3(12,0) 1(3,8) 0,350
Arterielle Hypertonie 40 (78,4) 20 (80,0) 20 (76,9) 1,000
COPD 5(9,8) 3(12,0) 2(7,7) 0,668
Chronische Niereninsuffizienz® | 14 (27,5) 7 (28,0) 7 (26,9) 1,000
Diabetes mellitus 15 (29,4) 9 (36,0) 6 (23,1) 0,368

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.

Abkirzungen: AV-Block = atrioventrikularer Block; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
KHK = koronare Herzkrankheit

a Chronische Niereninsuffizienz ist angelehnt an die DKOQI Leitlinie [43] definiert als glomerulare Filtrati-
onsrate < 60ml/min/1,73m? flir = 3 Monate mit oder ohne Nierenschaden.

Auch in Bezug auf die Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshem-
mung gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Insgesamt waren 39 (76,5 %) der Patienten vollantikoaguliert. Von
diesen erhielten 16 (31,4 %) Phenprocoumon, 21 (41,2 %) NOAK, 1 (2 %)
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unfraktioniertes Heparin und 4 (7,8 %) niedermolekulares Heparin. Drei von
den Patienten, die niedermolekulares Heparin erhielten, erhielten zusatzlich
Phenprocoumon oder ein NOAK. 8 (15,7 %) Patienten erhielten zusatzlich zu
der Vollantikoagulation eine thrombozytenaggregationshemmende Medikation
mit ASS oder Clopidogrel. Es gab 13 (25,5 %) Patienten mit DAPT (ASS plus
ADP-Antagonist) und 1 (2 %) Patienten mit Triple Therapie bestehend aus
ASS, Clopidogrel und Dabigatran (Tabelle 3).

Tabelle 3: Art der Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung im Vergleich zwischen
beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe
(n = 51) (n = 25) (n = 26) p-Wert
Vollantikoagulation 39 (76,5) 18 (72,0) 21 (80,8) 0,523
Phenprocoumon 16 (31,4) 5 (20,0) 11 (42,3) 0,132
NOAK 21 (41,2) 12 (48,0) 9 (34,6) 0,400
Apixaban 9(17,6) 2 (8,0) 7 (26,9) 0,140
Dabigatran 7(13,7) 6 (24,0) 1(3,8) 0,050
Rivaroxaban 5(9,8) 4 (16,0) 1(3,8) 0,191
UFH 1(2,0) 0 (0) 1(3,8) 1,000
NMH 4 (7,8) 2 (8,0) 2(7,7) 1,000
Thrombozytenaggrega-
tionshemmer
ASS 18 (35,3) 8 (32,0) 10 (38,5) 0,771
Clopidogrel 10 (19,6) 7 (28,0) 3(11,5) 0,173
Ticagrelor 5(9,8) 2 (8,0) 3(11,5) 1,000
Prasugrel 4 (7,8) 2 (8,0) 2(7,7) 1,000
SAPT (in Kombination mit
einer Vollantikoagulation) S8 2 L) ) Uz
DAPT 13 (25,5) 7 (28,0) 6 (23,1) 0,755
Triple Therapie 1(2,0) 1(4,0) 0 (0) 0,490

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.

Abkirzungen: ASS = Acetysalicylsdure; DAPT = dual antiplatelet therapy (duale Therapie mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern); NMH = niedermolekulares Heparin; NOAK = neue orale Antikoagulanzien;
SAPT = single antiplatelet therapy (einfache Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern);
UFH = unfraktioniertes Heparin

3.2. Periprozedurale Charakteristika

Von den insgesamt 51 Patienten erhielten 33 (64,7 %) Patienten eine Neuim-
plantation, bei 11 (21,6 %) Patienten wurde ein Aggregatwechsel durchgefuhrt,
bei 1 (2 %) Patienten eine Sondenrevision und bei 6 (11 8 %) Patienten er-
folgte eine Systemumstellung (Tabelle 4). Es gab in dieser Hinsicht keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Bei 1 (2 %) Patienten war ein 1-Kammer-Schrittmacher (VVI) das aktive
Aggregat, bei 19 (37,3 %) ein 2-Kammer-Schrittmacher (DDD), bei 9 (17,6 %)
ein 1-Kammer-ICD, bei 6 (11,8 %) ein 2-Kammer ICD, bei 5 (9,8 %) ein
CRT-P und bei 11 (21,6 %) ein CRT-D (Tabelle 5). Die Aggregatart unterschied

sich nicht zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 4: Art des Eingriffes im Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen*

ge:asr:l)t PerC(Ilt:tj-2G5r)uppe Kon(t;ollg:;)lppe p-Wert
Implantation 33 (64,7) 17 (68,0) 16 (61,5) 0,771
Aggregatwechsel 11 (21,6) 5(20,0) 6 (23,1) 1,000
Sondenrevision 1(2,0) 0 (0,0) 1(3,8) 1,000
Systemumstellung 6 (11,8) 3 (12,0) 3 (11,5) 1,000

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.

Tabelle 5: Art der aktiven Aggregate im Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt

PerClot®-Gruppe

Kontrollgruppe

(n = 51) (n = 25) (n = 26) p-Wert
1-Kammer-Schrittmacher 1(2,0) 0 (0) 1(3,8) 1,000
2-Kammer-Schrittmacher 19 (37,3) 10 (40,0) 9 (34,6) 0,776
1-Kammer-ICD 9 (17,6) 5 (20,0) 4 (15,4) 0,726
2-Kammer-ICD 6 (11,8) 4 (16,0) 2(7,7) 0,419
CRT-P 5(9,8) 2 (8,0) 3 (11,5) 1,000
CRT-D 11 (21,6) 4 (16,0) 7 (26,9) 0,499

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.
Abkurzungen: CRT-D = kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator; CRT-P = kardiale Resynchro-

nisationstherapie mit Schrittmacher; ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

Auch zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen in Bezug auf das Aggregat in Abhangigkeit von der Art des operativen
Eingriffs (Anhang 3).

Zudem zeigte sich kein Unterschied zwischen der Dauer der Unterbrechung
der Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung. Die mittlere
Dauer der Unterbrechung betrug 1,6 £ 2,0 (1,0 [0,0; 9,0]) Tage (Gruppe 1:
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1,0£1,2 (1,0 [0,0; 5,0]) Tage versus Gruppe 2: 2,2 £ 2,5 (2,0 [0,0; 9,0]) Tage,
p =0,07).

3.3. Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt von Taschenhamatomen wurde bei den 51 eingeschlos-
senen Patienten insgesamt bei 2 (3,9 %) Patienten mit einem uber 4 cm mes-
senden Hamatom, das keine operative Intervention erforderte, erreicht. Beide
Patienten hatten PerClot® erhalten (Gruppe 1: 2 (8 %) versus Gruppe 2:
0 (0 %), p = 0,24). Beide Patienten waren mannlich und erhielten ein NOAK
als Antikoagulanz (Dabigatran beziehungsweise Rivaroxaban). Der Kranken-
hausaufenthalt dieser beiden Patienten war nicht durch das Taschenhamatom

verlangert und sie mussten deshalb auch nicht rehospitalisiert werden.

3.4. Sekundarer Endpunkt

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-
pen in Bezug auf die postoperativen Schmerzen, die Operationsdauer und die

Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

3.4.1. Schmerzen

Mit Hilfe der visuellen Analogskala konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen bezuglich der postoperativen Schmerzen beobach-

tet werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Postoperative Schmerzintensitit an Hand der visuellen Analogskala*®

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert
(n = 51) (n = 25) (n = 26) P
.. . 39+25 3925 3,9+26
Starkste Schmerzen in Ruhe 4,0 [0; 10,0] 5,0 [0: 8,0] 3,5 [0: 10,0] 0,807
Starkste Schmerzen unter 4629 51+28 4130 0183
Bewegung oder Belastung 4,5[0; 10,0] 5,0[0; 10,0] 4,0[0; 10,0] ’
. 2824 33x24 23+24
Aktuelle Schmerzen in Ruhe 2.0 [0; 9.0] 3.0 [0: 8,0] 2.0 [0; 9.0] 0,098
Aktuelle Schmerzen unter 3927 45+29 33x25 0112
Bewegung oder Belastung 3,0[0; 10,0] 4,0[0; 10,0] 2,51[0; 9,0] ’

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].
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3.4.2. Operationsdauer

Die Operationsdauer betrug 56,9 £ 19,5 Minuten bei Patienten, bei denen ein
1-Kammer-Gerat implantiert wurde, 64,9 + 17,3 Minuten bei 2-Kammer-Gera-
ten und 102,7 + 20,4 Minuten bei 3-Kammer-Geraten. Die Durchleuchtungszeit
bei diesen Patienten betrug 6,0 £ 6,3 Minuten, 9,7 £ 5,2 Minuten und
21,9 + 8,9 Minuten. Bei Patienten, bei denen ein Aggregatwechsel vorgenom-
men wurde, betrug die mittlere Operationsdauer bei 1-Kammer-Geraten
48,7 £+ 2,5 Minuten, bei 2-Kammer-Geraten 40,8 + 14,9 Minuten und bei
3-Kammer-Geraten 46,3 + 19,6 Minuten (Tabelle 7). Insgesamt unterschied
sich die Operationszeit zwischen der PerClot®-Gruppe und der Kontrollgruppe
nicht signifikant (Gruppe 1: 64,8 + 21,7 (60,0 [26,0; 121,0]) Minuten versus
Gruppe 2: 75,2 £ 35,8 (72,5 [28,0; 173,0]) Minuten, p = 0,36).

Tabelle 7: Operationsdauer und Durchleuchtungszeit in Abhéngigkeit vom Eingriff und Gerat*

Operationsdauer Durchleuchtungszeit
[Minuten] [Minuten]
Implantation
1-Kammer-Gerat 56,9 £ 19,5 6,0 £6,3
58,0 [36,0; 90,0] 2,5[0,9; 17,6]
2-Kammer-Gerat 64,9 +17,3 9,7+5,2
63,0 [37,0; 96,0] 8,2[2,7; 18,9]
3-Kammer-Gerat 102,7 £ 20,4 21,9+8,9
111,0 [73,0; 121,0] 20,3 [11,6; 38,3]
Aggregatwechsel
1-Kammer-Gerit 48,7+ 2,5 -
49,0 [46,0; 51,0]
2-Kammer-Gerat 40,8 + 14,9 -
40,0 [26,0; 64,0]
3-Kammer-Gerat 46,3 £ 19,6 -
44,0 [28,0; 67,0]

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].

3.4.3. Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Insgesamt betrug die mittlere Hospitalisationszeit 7,0 + 4,5 (6,0 [2,0; 25,0])
Tage (Gruppe 1: 7,7 £ 5,4 (7,0 [2,0; 25,0]) Tage versus Gruppe 2: 6,2 £ 3,4
(5,5 [2,0; 17,0]) Tage, p = 0,51). Die mittlere Hospitalisationszeit nach dem
operativen Eingriff betrug 3,0 + 2,4 (2,0 [1,0; 11,0]) Tage (Gruppe 1: 3,2 £ 2,9
(2,0 [1,0; 11,0]) Tage versus Gruppe 2: 2,8 £+ 1,8 (2,0 [1,0; 7,0]) Tage,
p = 0,90; Abbildung 4).
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Abbildung 4: Postoperative Hospitalisationszeit im Vergleich zwischen beiden Behandlungsgrup-
pen. Die Werte entsprechen der Anzahl der Tage. Dargestellt sind der Median, das obere und untere

Quartil sowie Minimum und Maximum. Die Ergebnisse sind angegeben als Median.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bezlglich der Hospitalisa-

tionszeit nach der Operation bei der Subgruppenanalyse der Parameter pri-

marer Endpunkt mit einem Taschenhamatom (Tabelle 8), postoperativem Fie-

ber (Tabelle 9) und postoperativem CRP > 50 mg/l (Tabelle 10).

Tabelle 8: Hospitalisationszeit in Abhdngigkeit vom Erreichen des Primaren Endpunktes mit einem

Taschenhamatom > 4 cm*

Primérer Endpunkt Primérer Endpunkt ‘ Wert
erreicht (n = 2) nicht erreicht (n = 49) P
Hospitalisationszeit nach der ‘ 25+0,7 3024 0822
Operation [Tage] 2,5[2,0; 3,0] 2,0[1,0; 11,0] '
* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung.
Tabelle 9: Hospitalisationszeit in Abhéngigkeit von postoperativem Fieber*
Fieber postoperativ | Kein Fieber postoperativ K
‘ (n=7) (n = 44) p-Wert
Hospitalisationszeit nach der ‘ 27422 ‘ 30+2,4 0.789
Operation [Tage] 2,0[1,0; 7,0] 2,0[1,0; 11,0] ’

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].
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Tabelle 10: Hospitalisationszeit in Abhdngigkeit vom CRP*

‘ CRP > 50 mg/l CRP < 50 mg/l ‘ Wert
postoperativ (n=15) postoperativ (n=34) P
Hospitalisationszeit nach der ‘ 41+34 24+1,5 0126
Operation [Tage] 3,0 [1,0; 11,0] 2,0 [1,0; 6,0] ’

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].

3.5. Sicherheitsendpunkt

Postoperativ zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der PerClot®-
Gruppe und der Kontrollgruppe in Bezug auf Fieber, definiert als Kérpertem-
peraturen = 38,0°C (Tabelle 11), und erhéhte Entzindungsparameter im Se-
rum (Abbildung 5).

Tabelle 11: Postoperatives Fieber*

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert
(n = 51) (n = 25) (n = 26) P
Fieber 7(13,7) 7 (28,0) 0 (0) 0,004
38-38,5°C 3(5,9) 3(12,0) 0 (0) 0,110
238,5°C 4 (7,8) 4 (16,0) 0 (0) 0,051
* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.
0 66,1+ 50,5
“ m p=0,002
m p<0,001

50

40

30

2591225
19,9 [1,6; 93,9]
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13,5+4,3
12,7 [6,7; 20,6]

88126
8,7 [4,8; 16,1]

Kontrollgruppe

10

PerClot® Gruppe

mCRP am 1Tagpost-OP (mg/l] M Leukozyten am 1.Tag post-OF (/nl)

Abbildung 5: Postoperative Leukozytenanzahl/nl und CRP (mg/l). Die Ergebnisse sind angegeben als
Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].
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7 (28,0 %) der insgesamt 25 Patienten, die zusatzlich zu den Standardmal-
nahmen PerClot® fir die Himostase erhalten hatten, entwickelten postoperativ
Fieber (p = 0,004). Die Fokussuche mit Hilfe eines Rontgenbildes des Thorax
und Blutkulturen ergab bei keinem der Patienten einen Hinweis auf einen In-
fekt. Die Urinuntersuchung war mit einer leichten Leukozyturie (25/ul) und Ha-
maturie bei einem Patienten positiv. Bei vier Patienten wurde die antibiotische
Therapie im Durchschnitt um 9 Tage verlangert (2 (50 %) Cefuroxim,
1 (25 %) Ampicillin/Sulbactam, 1 (25 %) Clindamycin). Der Fieberverlauf war
bei allen Patienten ahnlich: Die Temperaturen sanken bei den Patienten am
ersten postoperativen Tag in den Normbereich, bei einem Patienten hielt das

Fieber bis zum zweiten postoperativen Tag an.

Ein Patient musste auf Grund von Fieber am Abend seiner Entlassung rehos-
pitalisiert werden. Es konnte kein Infektfokus gefunden werden. In der Blutun-
tersuchung waren das CRP (82,8 mg/l) und die Leukozytenzahl (13,83/nl) er-
hoht. Am vierten postoperativen Tag war das CRP rucklaufig (77,7 mg/l) und

die Leukozytenzahl normalisiert (7,69/nl).

Insgesamt hatten 15 Patienten ein CRP > 50 mg/dl. Drei von diesen hatten
auch Fieber (p = 0,66). Zwolf Patienten hatten PerClot® erhalten (p = 0,01).
Der Verlauf der Entzindungsparameter kann folgendermallen zusammenge-
fasst werden: Das CRP war ab dem ersten postoperativen Tag erhdht und stieg
bis zum dritten postoperativen Tag weiter an. Die Leukozytose konnte am
ersten postoperativen Tag beobachtet werden, spatestens am dritten postope-

rativen Tag waren die Leukozyten wieder normalisiert.

In der univariaten Analyse zeigte sich nur die Applikation von PerClot® als
statistisch signifikanter Pradiktor fur das Auftreten von postoperativem Fieber
(Anhang 4). Ebenso war die Verwendung von PerClot® mit postoperativ erh6h-
tem CRP, definiert als CRP > 50 mg/l, assoziiert (p = 0,005; Anhang 5). Das
CRP kann auch durch andere Parameter beeinflusst werden. Ein akutes Koro-
narsyndrom, Krebs, Trauma, Tuberkulose, Diabetes mellitus oder rheumati-
sche Erkrankungen, wie beispielsweise systemischer Lupus erythemathodes,
rheumatisches Fieber oder rheumatische Arthritis kdnnen zu einer CRP-Erh6-
hung fuhren [44, 45]. Statine und Glukokortikoide konnen das CRP senken [46,
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47]. Nichtsteroidale Antirheumatika beeinflussen den CRP-Wert nicht [48]. Es
gab keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf diese Para-
meter (Tabelle 12).

Tabelle 12: CRP-beeinflussende Parameter*

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert

(n = 51) (n = 25) (n = 26) P
Akutes Koronarsyndrom 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Krebs 5(9,8) 3(12) 2(7,7) 0,668
Trauma 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Tuberkulose 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Diabetes mellitus Typ 1 1(2) 1(4) 0 (0) 0,490
Diabetes mellitus Typ 2 14 (27,5) 8 (32) 6 (23,1) 0,541
Rheumatische Erkrankungen 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Medikation mit systemischen
Glukokortikoiden 0(0) 0(0) 0(0) -
Medikation mit nichtsteroida-
len Antirheumatika 2(39) 1(4.0) 1(38) 1,000
Medikation mit Statinen 30 (58,8) 14 (56,0) 16 (61,5) 0,779

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.

In die multivariate Analyse flr erhdhtes CRP wurden alle Parameter mit einem
p-Wert < 0,20 miteinbezogen. Dies betraf die Randomisierung, KHK, einen ICD
als aktives Aggregat, das Erreichen des primaren Endpunktes mit einem Ta-
schenhamatom, Ticagrelor als Thrombozytenaggregationshemmung und
Rivaroxaban als NOAK. Das Alter der Patienten, ihr Geschlecht, ihre Komor-
biditaten, auRer eine KHK, ihre LVEF, die Art des operativen Eingriffs oder die
Faktoren, die sich auf den CRP-Wert auswirken kdnnen, beeinflussten das Ri-
siko von postoperativ erhohtem CRP nicht. In der Rickwarts-Regression der
multivariaten Analyse schienen sowohl die Randomisierung, der ICD, Ticag-
relor, als auch Rivaroxaban Pradiktoren fur das Auftreten von postoperativ er-
hohtem CRP zu sein. Nach der Vorwarts-Regression blieb nur noch die Appli-
kation von PerClot® als unabhangiger statistisch signifikanter Risikofaktor tb-
rig (Odds Ratio: 7,33; 95% Konfidenzintervall: 1,72 - 31,19; p = 0,007). Zu-
satzlich zeigte sich ein signifikanter Unterschied des Delta-Wertes (Differenz
zwischen dem praoperativen Laborparameter und dem Laborparameter des
ersten postoperativen Tages) des CRP und der Leukozyten zwischen beiden
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Gruppen (CRP: p = 0,01; Leukozyten: p = 0,00; Tabelle 13). Die praoperativen
CRP- und Leukozytenwerte zeigten keine statistisch signifikanten Unter-
schiede (Tabelle 13).

Tabelle 13: Delta-Werte und praoperative Laborparameter fiir CRP und Leukozyten*

Gesamt PerClot®- Kontroligruppe
(n =51) Gruppe (n = 26) p-Wert
(n = 25)
) 39,0 £ 44,1 61,6505 16,3+ 19,4
Delta-Wert fir CRP 21,3[-16,2; 140,9] | 56,8 [-9,3; 140,9] | 138 [-16.2;62,0] | %010
) 2.8+ 41 55+38 0,630
Delta-Wert fiir Leukozyten 191[-8.7: 13.8] 47107 13,8] 0,8[-8.7: 8,3] 0,000
) . 101 + 16,1 12,1+ 18,9 8,0 + 13,0
e S 3,5 [0; 76.2] 3,5 [0; 76.2] 2603 48,7] | %492
) . 83+27 84125 8,230
Praoperative Leukozyten 8,3[3,2; 15,5] 8,4 [3,7; 13,8] 7.7[3.2; 15,5] 0,492

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].
Abkurzungen: CRP = C-reaktives Protein

Kein Patient zeigte Anzeichen fur eine Tascheninfektion. Es musste keine ope-
rative Revision durchgefuhrt werden und kein Aggregat musste explantiert

werden.

3.6. Quality of recovery score

Die Gesamtpunktzahl des Fragebogens zur postoperativen Erholung (Quality
of recovery score) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen, sie betrug 13,6 + 2,0 (14,0 [9,0; 16,0]) Punkte in der PerClot®-
Gruppe und 13,9 £ 2,2 (15,0 [9,0; 16,0]) Punkte in der Kontrollgruppe
(p = 0,50; Abbildung 6).
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Abbildung 6: Der Quality of recovery score. Die Werte entsprechen der Gesamtpunktzahl. Dargestellt
sind der Median, das obere und untere Quartil sowie Minimum und Maximum. Die Ergebnisse sind ange-
geben als Median.

3.7. Komplikationen

In der gesamten Studienpopulation sind keine Komplikationen aufgetreten. Es
wurde kein Pneumothorax, keine Sondendislokation und kein Perikarderguss
beobachtet. Ferner tratin keiner der beiden Gruppen eine allergische Reaktion

auf.

3.8. Follow-ups

Das erste ambulante Follow-up erfolgte sechs bis acht Wochen beziehungs-
weise drei Monate nach der Operation, je nachdem, ob ein Aggregat implan-
tiert oder ein Aggregatwechsel durchgefihrt worden war. Aus der PerClot®-
Gruppe ist ein Patient nicht erschienen und ein Patient ist einen Monat nach
der Implantation verstorben. Zum Langzeit-Follow-up nach einem Jahr sind
drei Patienten der PerClot®-Gruppe und ein Patient der Kontrollgruppe nicht
erschienen. Zwei weitere Patienten der PerClot®-Gruppe sind in dem Jahr zwi-

schen der Operation und dem Follow-up verstorben (Abbildung 7).
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PerClot®-Gruppe: Kontrollgruppe:

25 Patienten 26 Patienten
[ Tod: 1 Patient Jﬁ
Kurzzeit-Follow-up: Kurzzeit-Follow-up:
23 Patienten 26 Patienten
[Tod: 2 Patienten]f
Langzeit-Follow-up: Langzeit-Follow-up:
19 Patienten 25 Patienten

Abbildung 7: Flowchart zu beiden ambulanten Follow-ups.

Bei allen drei Patienten, die innerhalb des ersten Jahres nach der Operation
verstorben sind, wurde PerClot® verwendet. Einer dieser Patienten ist einen
Monat nach der Operation auf Grund einer Aspirationspneumonie gestorben.
Bei diesem Patienten war ein 2-Kammer-Schrittmacher implantiert worden. Die
anderen beiden Patienten sind funf beziehungsweise sieben Monate nach der
Operation verstorben. Der eine Patient verstarb an einer Sepsis unklarer Ge-
nese und der andere Patient an kardialer Dekompensation. Bei beiden Patien-

ten war eine Systemumstellung auf einen CRT-D erfolgt.

Die mittlere Dauer bis zum ersten ambulanten Follow-up betrug 1,9 = 0,7
(1,6 [1,1; 4,8]) Monate. Bei Patienten, die ein Aggregat implantiert bekommen
hatten, betrug sie 1,8 £ 0,7 (1,6 [1,3; 4,8]) Monate und bei Patienten, bei denen
ein Aggregatwechsel durchgefuhrt wurde, betrug sie 2,7 + 0,6 (3,0 [1,6; 3,3])
Monate. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Zudem wurde bei keinem Patienten ein Taschenhdmatom beobachtet und es
gab auch keine Hinweise auf eine Infektion. Auch die abgefragten Sonden-

werte zeigten keine Auffalligkeiten.
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Die mittlere Dauer bis zum Langzeit-Follow-up betrug 12,8 + 1,8
(12,8 [8,9; 16,6]) Monate. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (Gruppe 1: 12,8 + 1,7 (12,7 [10,4; 16,6]) Monate versus
Gruppe 2: 12,8 + 2,0 (12,9 [8,9; 16,0]) Monate, p = 0,82). Die Laborwerte
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Insbesondere die Entzindungspara-
meter zeigten keine Unterschiede zwischen der PerClot®-Gruppe und der Kon-
trollgruppe. Das mittlere CRP betrug insgesamt 4,1 + 5,6 mg/l (p = 0,55) und
die mittlere Leukozytenzahl betrug 7,4 £+ 2,0 /nl (p = 0,52; Tabelle 14). Die

Wundverhaltnisse waren bei allen Patienten reizlos.

Tabelle 14: Laborchemische Entziindungsparameter des Langzeit-Follow-up im Vergleich zwischen
beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt PerClot®-Gruppe Kontroligruppe Wert
(n = 44) (n =19) (n = 25) P
41%56 4062 41%52

CRP [mg/l] 1,710; 21,7] 1,410,3; 21,7] 1,810; 21,3] e
7.4+2,0 72416 76423

Leukozyten [/ni] 7.3[3.3; 11,8] 7.1[4,3; 10,3] 75033 11,8 | 2°1°

* Ergebnisse angegeben als Mittelwert + Standardabweichung und Median [Minimum; Maximum].
Abkirzungen: CRP = C-reaktives Protein
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4. Diskussion

In dieser prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie wurde das topi-
sche Hamostatikum PerClot® erstmalig bei Implantationen von Herzschrittma-
chern, ICDs und CRT-Geraten sowie assoziierten Prozeduren bei Patienten,
die auf Grund einer Therapie mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggre-
gationshemmern ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen, untersucht. Bisher
wurde PerClot® ausschlieBlich bei priméar chirurgischen Operationen einge-
setzt. Auf Grund von Sicherheitsbedenken des Kontrollgremiums (,Data Safety
Monitoring Board®) musste die Studie vorzeitig beendet werden. Es zeigte sich
bei der Zwischenauswertung der Daten von 51 Patienten, dass Patienten der
PerClot®-Gruppe signifikant haufiger postoperativ Fieber entwickelten und sig-
nifikant haufiger postoperativ erhohte Entzindungsparameter aufwiesen als
Patienten der Kontrollgruppe. Daher wurden nur 51 statt der geplanten 150
Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei diesen Patienten flihrte die An-

wendung von PerClot® zu keiner Reduktion postoperativer Taschenhamatome.

Die Aspirationspneumonie, Sepsis unklarer Genese und kardiale Dekompen-
sation als Todesursachen der drei verstorbenen Patienten der PerClot®-
Gruppe lassen keinen Zusammenhang zu der Verwendung von PerClot® ver-

muten.

4.1. Wirksamkeit von PerClot®

Die Wirkung von PerClot® auf die Wundheilung bei Ratten untersuchten Wang
et al. [6]. Insgesamt wurden 24 Ratten untersucht, die in vier Gruppen rando-
misiert wurden: in eine Kontrollgruppe, in der die Wunde nicht behandelt
wurde, in eine zweite Kontrollgruppe, in der Starke auf die Wunde aufgetragen
wurde und in zwei Behandlungsgruppen, in denen PerClot® oder SealFoam®
verwendet wurde. Das Ergebnis war, dass beide Behandlungsgruppen einen
signifikanten Anstieg an Fibroblasten und eine gesteigerte Freisetzung von
TGF-B1 aufwiesen, was eine Erklarung fur die signifikante Verringerung der
Zeit bis zum Wundverschluss in beiden Behandlungsgruppen sein kdnnte. Von
Ahnen et al. [7] verglichen die Verwendung von PerClot® in vivo mit den stan-

dardisierten Verfahren zur Hamostase bei Patienten, bei denen eine
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Thyreoidektomie durchgefuhrt wurde. Insgesamt wurden 60 Patienten unter-
sucht, von denen 30 Patienten jeweils 1 g PerClot® erhielten. Es konnte kein
signifikanter Unterschied bezlglich des Drainagevolumens gezeigt werden.
Weder unerwunschte Ereignisse, noch allergische Reaktionen sind aufgetre-
ten. Janczak et al. [8] verwendeten verschiedene topische Hamostatika bei der
Durchfihrung primar arterieller Anastomosen und bei Anastomosen mit syn-
thetischen Prothesen. Bei 26 von insgesamt 106 Patienten wurde PerClot®
verwendet. Bei 95 % aller Patienten konnte der Blutverlust reduziert und die

Operationsdauer verkurzt werden.

Auf der Grundlage der bisherigen Daten in der Literatur wurde diese Studie
mit dem Ziel durchgefihrt, durch die Anwendung von PerClot® postoperative
Hamatome nach Implantationen von Herzschrittmachern, ICDs und CRT-Ge-
raten sowie assoziierten Prozeduren bei Patienten mit einem erhéhten Blu-

tungsrisiko zu verringern.

Bei den 51 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, konnte keine
statistisch signifikante Reduktion postoperativer Hamatome zwischen der
PerClot®-Gruppe und der Kontrollgruppe gezeigt werden. Da die biometrische
Planung eine bendtigte Fallzahl von 150 Patienten fur die statistische Auswer-
tung des Auftretens von postoperativen Hamatomen ergeben hatte, kann mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie diesbezlglich keine genaue Aus-
sage getroffen werden. Dennoch kdnnte auch die verwendete Menge von
PerClot® eine Erklarung fiir die fehlende signifikante Reduktion postoperativer
Hamatome zwischen der PerClot®-Gruppe und der Kontrollgruppe sein. Wie
vom Hersteller vor Beginn der Studie empfohlen, wurden bei jedem Patienten
der PerClot®-Gruppe 3 g PerClot® verwendet. Moglicherweise kénnte eine ho-
here Dosis das Auftreten postoperativer Hamatome signifikant reduzieren. Zur
Dosierung von PerClot® gibt es jedoch bisher zu wenig Daten. Der einzige
Vergleich ist die Verwendung von 1 g PerClot® bei Thyreoidektomien [7]. Zur
Evaluation der Dosis von PerClot®, die die Hamatomrate signifikant senkt,

mussten weitere Studien durchgefuhrt werden.
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4.2. Postoperative Taschenhamatome

Auf Grund des Fortschritts in der interventionellen Therapie werden bei vielen
Patienten perkutane koronare Interventionen durchgefuhrt, fur die eine DAPT
erforderlich ist. Zudem steigt das durchschnittliche Lebensalter der Patienten
immer weiter. Das hat zur Folge, dass mehr Patienten an Vorhofflimmern lei-
den und dadurch eine Antikoagulation erhalten mussen. 35-45 % der Patien-
ten, bei denen eine Operation eines Herzschrittmachers, CRTs oder ICDs
durchgefuhrt wird, erhalten eine Antikoagulation mit Warfarin [49, 50]. Wie-
gand et al. [50] und Tompkins et al. [51] beschreiben DAPT (ASS und
Clopidogrel) und Heparinisierung als pradiktive Faktoren fur das Auftreten von
Taschenhamatomen nach Implantationen kardialer implantierter elektroni-
scher Gerate. Da topische Hamostatika das Potenzial haben, die Rate posto-
perativer Hamatome und ihrer Komplikationen zu verringern, ist es sinnvoll,
ihren Einsatz in diesem Bereich zu untersuchen. Problematisch ist jedoch,
dass ihre Wirksamkeit von der Art des operativen Eingriffs abhangt und es
bisher keine ausreichenden Daten gibt, die als Basis fur eine Leitlinie zur Ver-
wendung von topischen Hamostatika dienen konnten, um das klinische Out-

come zu maximieren und gleichzeitig die Kosten zu minimieren [52].

In der Literatur ist die Verwendung topischer Hamostatika bei Patienten, die
auf Grund ihrer Medikamente ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen, nur sel-
ten beschrieben. Die wenigen Studien sind in ihren Ergebnissen sehr inhomo-
gen. Gupta et al. [24] berichten, dass Fibrocaps™ in Kombination mit einem
Gelatine-Schwamm, im Vergleich zur alleinigen Anwendung eines Gelatine-
Schwammes, die Zeit bis zum Erreichen der Hamostase bei vaskularen Ope-
rationen signifikant verkarzt. Lewis et al.[63] haben das passive Hamostatikum
Arista™ AH (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, lllinois), bestehend aus
pflanzlichen Polysacchariden, mit Floseal®, das aus Gelatine und Thrombin
besteht, im heparinisierten Schweinemodell verglichen. Mit Floseal® konnte
signifikant schneller die Hdmostase erreicht werden und es kam auch zu einem
geringeren Blutverlust [53]. Dieses Ergebnis kdnnte durch die unterschiedliche

Wirkungsweise beider topischer Hamostatika erklart werden. Arista™ AH ist
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ein passives Hamostatikum, das die endogenen Gerinnungsfaktoren zum Er-
reichen der Hamostase nutzt. Floseal® hingegen ist ein Flowable, das exogen
Thrombin als Bestandteil der Gerinnungskaskade hinzufugt. Es konnte daher
sinvoller sein, bei Patienten, die eine Antikoagulation oder eine thrombozy-
tenaggregationshemmende Medikation erhalten, topische Hamostatika zu ver-
wenden, die einen Bestandteil der Gerinnungskaskade enthalten und somit
aktiv in den Prozess der Hamostase eingreifen und diese herbeifUhren. Auf
Grund der genannten Wirkungsweise passiver Hamostatika haben auch Shan-
der et al. [21] angefuhrt, dass diese vor allem bei Patienten eingesetzt werden
sollten, die eine uneingeschrankte Gerinnung haben. Gegen einen Vorteil in
der Anwendung topischer Hamostatika mit aktiver Komponente spricht jedoch
die Studie von Erdas et al. [23]. In einer prospektiv randomisierten Studie ha-
ben sie die Wirksamkeit von Tachosil®, einem Fibrin sealant aus an Pferde-
Kollagen gebundenem Fibrinogen und Thrombin, im Vergleich zu den Stan-
dardmalRnahmen bei totaler Thyreoidektomie an 70 Patienten untersucht. Alle
Patienten haben entweder eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
oder eine Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS erhalten. Es zeigte

sich, dass Tachosil® die Hamatomrate nicht signifikant reduzieren konnte.

Diese inhomogenen Ergebnisse zeigen, dass weitere und groRere Studien
durchgefihrt werden missen, um die Wirksamkeit topischer Hamostatika bei
Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko zu untersuchen. Der richtige Einsatz
topischer Hamostatika konnte bei dieser Patientengruppe viele Komplikatio-

nen verhindern, die mit einer schlechteren Hamostase assoziiert sind.

4.3. Pradiktoren fur Taschenhamatome

Im Gegensatz zu einigen Ergebnissen in der Literatur konnten in dieser Studie
keine Pradiktoren fur das Auftreten von Taschenhamatomen identifiziert wer-
den. Auf Grund der geringen Anzahl an Patienten mit Taschenhamatomen
(2 (3,9 %)) ist eine Subgruppenanalyse nicht sinnvoll.

Ohlow et al. [38] berichten, dass Hamatome tendenziell haufiger bei Patienten
auftraten, bei denen ein ICD implantiert worden war, als bei Patienten, bei

denen ein Herzschrittmacher implantiert worden war (23 % versus 10 %,
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p = 0,06). Die gleiche Tendenz zeigte sich auch in der Studie Uber Taschen-
hamatome nach Operationen kardialer implantierter elektronischer Gerate von
Wiegand et al. [50]. Eine Erklarung dafur konnte sein, dass ICD-Gerate grol3er
sind als Herzschrittmacheraggregate.

4.4. Allergische und anaphylaktische Reaktionen

Im Gegensatz zu topischen Hamostika, die aus tierischer Gelatine oder Rin-
derthrombin hergestellt werden, sind bisher keine allergischen oder anaphy-
laktischen Reaktionen nach der Verwendung von PerClot® beschrieben wor-
den [7]. Spencer et al. [54] berichten beispielsweise Uber eine anaphylaktische
Reaktion nach der Verwendung von Floseal® (Floseal Hemostatic Matrix; Bax-
ter Healthcare Corporation, Hayward, CA, USA) bei der Durchfihrung einer
Spondylodese und Jalaeian und Misselt [55] nach der Verwendung von Rin-
derthrombin bei einem Pseudoaneurysma der Femoralarterie. Weitere anaphy-
laktische Reaktionen sind vor allem bei padiatrischen Patienten beschrieben
worden, die topische Hamostatika bestehend aus Gelatine erhalten hatten
[56, 57]. Obwohl es fraglich ist, inwiefern padiatrische mit adulten Fallen ver-
glichen werden kénnen, scheint es dennoch von Vorteil zu sein, dass PerClot®
nur aus modifizierter Pflanzenstarke besteht und keinerlei humane oder tieri-

sche Bestandteile enthalt.

4.5. Postoperative Infektionen und inflammatorische Reaktionen

Bisher hat keine Studie postoperative Infektionen oder inflammatorische Re-
aktionen nach der Anwendung von PerClot® gezeigt [7]. Hill [58] beschreibt
jedoch Versuche an Ratten, die zeigen, dass topische Hamostatika postope-
rative Infektionen hervorrufen kénnen. In der vorliegenden Studie gab es keine
Tascheninfektionen, jedoch eine erhdhte inflammatorische Reaktion. Patien-
ten der PerClot®-Gruppe hatten signifikant haufiger postoperativ Fieber
(7 (28 %) versus 0 (0 %), p = 0,004). Zudem waren die Entzundungsparameter
im Blut in der PerClot®-Gruppe postoperativ signifikant erhdoht (CRP:
66,1 + 50,5 mg/l versus 25,9 + 22,5 mg/l, p = 0,002; Leukozyten: 13,5 + 4,3 /nl
versus 8,8 + 2,6 /nl, p < 0,001). Diese Ergebnisse waren ausschlaggebend fur
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die vorzeitige Beendigung der Studie. Von Ahnen et al. [7] haben derartiges
nach der Verwendung von PerClot® bei Thyreoidektomien nicht festgestellt,
was daran liegen kdnnte, dass kein Fremdkorper zusatzlich zu der Applikation
von PerClot® implantiert wurde. Eine Erklarung kénnte namlich sein, dass
PerClot® in Kombination mit einem kardialen implantierten elektronischen Ge-
rat eine inflammatorische Reaktion hervorruft. Es ist abzuwarten, ob PerClot®
dennoch komplett enzymatisch abgebaut wird. Erst zukunftige Eingriffe in die-
sem Operationsgebiet, zum Beispiel bei einem Aggregatwechsel, einer Son-
denrevision oder einer Systemumstellung werden hierzu wichtige Aufschlisse
liefern kdnnen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist es unklar, ob man eine vergleichbare
Aggregattasche vorfinden wird wie bei Patienten, die kein PerClot® erhalten
haben und ob man beispielsweise Zeichen einer chronischen Infektion oder

eine Kalzifizierung vorfinden wird.

4.6. Limitationen

Insbesondere die geringe Fallzahl stellt eine Limitation dieser Studie dar. Da-
raus resultierend ergibt sich eine geringe Anzahl an Patienten mit unerwinsch-
ten Ereignissen, so dass eine Subgruppenanalyse nur wenig aussagekraftig
ist. Zudem wurden die meisten Patienten am ersten postoperativen Tag ent-
lassen, so dass keine Verlaufskontrollen der Entzindungsparameter durchge-
fahrt werden konnten. Ferner wurde diese Studie nur als einfach verblindete
Studie durchgefuhrt. Die Randomisierung erfolgte jedoch erst kurz vor Wund-
verschluss, also nach Implantation beziehungsweise Aggregatwechsel und
durchgefihrter Blutstillung mittels Elektrokauter, um eventuell auftretende
Bias so gering wie moglich zu halten. Eine weitere Limitation stellt die mono-
zentrische Durchfuhrung der Studie dar, weil dadurch nicht auszuschlie3en
ist, dass die Ergebnisse durch die Klinikstandards beeinflusst worden sein
kdnnten. Die medizinische Klinik fur Kardiologie der Charité-Universitatsmedi-
zin Berlin Campus Benjamin Franklin ist jedoch ein zertifiziertes Zentrum mit
einem erfahrenen Team, das jahrlich ungefahr 450 Implantationen und Aggre-
gatwechsel durchfuhrt. Die Starke der Studie liegt in ihrem prospektiv rando-

misierten Charakter.
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4.7. Schlussfolgerung

Da sich bei der Zwischenauswertung zeigte, dass Patienten der PerClot®-
Gruppe signifikant haufiger postoperativ Fieber entwickelten und zudem er-
hohte Entziundungsparameter aufwiesen, ohne dass dafur ein Infektfokus
nachweisbar war, wurde vom Kontrollgremium (,Data Safety Monitoring
Board®) einstimmig empfohlen, keine weiteren Patienten in die Studie einzu-
schlielen. Die vorliegenden Daten der 51 Patienten zeigen, dass die Anwen-
dung von PerClot® bei Implantationen von Herzschrittmachern, ICDs und CRT-
Geraten sowie assoziierten Prozeduren bei Patienten, die ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko haben, das Auftreten von postoperativen Hamatomen im Vergleich
zu den Standardmafnahmen nicht reduziert. Wegen der geringeren Anzahl an
Patienten im Vergleich zu der vor Beginn der Studie durchgefuhrten Fallzahl-
kalkulation kann man aber diesbezlglich keine endgultige Aussage treffen.
Insgesamt traten keine Komplikationen auf und auch das Langzeit-Follow-up
ein Jahr nach der Operation zeigte keine Auffalligkeiten. Unklar bleibt jedoch
zum jetzigen Zeitpunkt, ob die Anwendung von PerClot® zu Veranderungen

des Gewebes der Wundtasche fuhrt.
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Anhang

Anhang 1: Visuelle Analogskalen zu postoperativen Schmerzen

Wie waren lhre stérksten Schmerzen seit der Operation in Ruhe?

keine maBige unertragliche
Schmerzen Schmerzen

Wie waren lhre starksten Schmerzen seit der Operation unter Bewequng
oder Belastung?

keine maBige unertragliche
Schmerzen Schmerzen

Wie sind jetzt gerade lhre Schmerzen in Ruhe?

keine maBige unertragliche
Schmerzen Schmerzen

Wie sind jetzt gerade Ihre Schmerzen unter Bewegunqg oder Belastung?

keine maBige unertragliche
Schmerzen Schmerzen

Wie waren Sie insgesamt mit der Narkose zufrieden?

gar nicht maBig auBerordentlich
zufrieden zufrieden

Quelle: Wolfers 2010 (S. 84) [34]
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Anhang 2: Fragebogen zur Erholung nach der Narkose

Erholung nach der Narkose

Haben Sie sich insgesamt wohl gefuihlt? 3 nie O manchmal O meistens
Haben Ihnen andere geholfen

(Schwestern/Pfleger und Arzte)? ™ nie O manchmal O meistens
Konnten Sie Erklarungen und Anweisungen

verstehen? O nie O manchmal O meistens
Konnten Sie ohne Hilfe auf die Toilette und

ihre Korperpflege selbst erledigen (soweit

zutreffend)?  nie O manchmal O meistens
Hatten Sie Probleme beim Wasserlassen

oder Stuhlgang (soweit zutreffend)?  nie 1 manchmal 1 meistens
Hatten Sie Probleme beim Atmen? 3 nie O manchmal O meistens
Hatten Sie Kopfschmerzen,

Rickenschmerzen oder Muskelschmerzen? 3 nie O manchmal O meistens
Hatten Sie Ubelkeit, muRten Sie wiirgen oder

erbrechen? O nie O manchmal O meistens

Quelle: Wolfers 2010 (S. 83) [34]
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Anhang 3: Art der aktiven Aggregate in Abhangigkeit von der Art des operativen Eingriffs im Ver-
gleich zwischen beiden Behandlungsgruppen*

Gesamt PerClot®-Gruppe | Kontrollgruppe Wert
(n = 51) (n = 25) (n = 26) p-
Implantation
1-Kammer-SM 1(3) 0 (0) 1(6,3) 0,485
2-Kammer-SM 16 (48,5) 10 (58,8) 6 (37,5) 0,303
1-Kammer-ICD 6 (18,2) 3(17,6) 3(18,8) 1,000
2-Kammer-ICD 3(9,1) 3(17,6) 0 (0) 0,227
CRT-P 2(6,1) 0 (0) 2 (12,5) 0,227
CRT-D 5(15,2) 1(5,9) 4 (25,0) 0,175
Aggregatwechsel
1-Kammer-SM 0(0) 0(0) 0(0) )
2-Kammer-SM 3(27,3) 0 (0) 3 (50,0) 0,182
1-Kammer-ICD 3(27,3) 2 (40,0) 1(16,7) 0,545
2-Kammer-ICD 2(18,2) 1(20,0) 1(16,7) 1,000
CRT-P 1(9,1) 1(20,0) 0(0) 0,455
CRT-D 2(18,2) 1(20,0) 1(16,7) 1,000

* Ergebnisse angegeben als Haufigkeit und Prozent.

Abkirzungen: CRT-D = kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator; CRT-P = kardiale Resynchro-
nisationstherapie mit Schrittmacher; ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; SM = Schrittmacher

Anhang 4: Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativem Fieber mit Hilfe einer univariaten

Analyse*
Fieber postoperativ Kein Fieber postoperativ
(n=17) (n = 44) p-Wert
Randomisierung PerClot® 7 (100) 18 (40,9) 0,004
Patientencharakteristika
Geschlecht 0,662
Mannlich 6 (85,7) 32(72,7)
Weiblich 1(14,3) 12 (27,3)
Alter 70,6 £ 8,1 74,1+ 10,5 0,356
(67,0 [62,0; 83,0]) (75,5 [51,0; 93,0])
BMI 26,6 £ 2,6 26,0+4,5 0,794
(26,2 [24,0; 31,3]) (25,8 [17,7; 37,6])
LVEF 45,3+ 18,8 453+ 15,7 0,951
(40,0 [20,0; 79,0]) (43,0 [20,0; 74,0])
Komorbiditéaten
Arterielle Hypertonie 5(71,4) 35 (79,5) 0,635
Vorhofflimmern 4 (57,1) 25 (56,8) 1,000
AV-Block 1(14,3) 9 (20,5) 1,000
Mech, Klappenersatz 0 (0) 4(9,1) 1,000
Kardiomyopathie 3 (42,9 18 (40,9 1,000
KHK 3 (42,9) 23 (52,3) 0,703
Chron, Nierenversagen 2 (28,6) 12 (27,3) 1,000
Diabetes mellitus 3(42,9) 12 (27,3) 0,406
Vollantikoagulation 6 (85,7) 33 (75) 1,000
Phenprocoumon 4 (57,1) 12 (27,3) 0,186
NOAK 2 (28,6) 19 (43,2) 0,685
Apixaban 1(14,3) 8(18,2) 1,000
Dabigatran 1(14,3) 6 (13,6) 1,000
Rivaroxaban 0 (0) 5(11,4) 1,000
UFH 0 (0) 1(2,3) 1,000
NMH 0 (0) 4 (9,1) 1,000

XX



Antiplatelet Therapy

ASS

Clopidogrel

Ticagrelor

Prasugrel
SAPT (in Kombination mit einer
Vollantikoagulation)

DAPT

Triple Therapy

Art des Aggregates
Herzschrittmacher
ICD
CRT

Art der Operation
Implantation
Aggregatwechsel
Sondenrevision
Systemumstellung

CRP > 50 [mgl/I]

Primdrer Endpunkt mit einem
Taschenhamatom

1(14,3)
2 (28,6)
0(0)
0(0)

1(14,3)
1(14,3)
0(0)

2 (28,6)
4 (57,1)
1(14,3)

4 (57,1)
2 (28,6)
0(0)
1(14,3)

3 (42,9)

0(0)

17 (38,6)
8 (18,2)
5 (11,4)
4(9,1)

7 (15,9)
12 (27,3)
1(2,3)

18 (40,9)
11 (25,0)
15 (34,1)

29 (65,9)
9 (20,5)
1(2,3)
5(11,4)

12 (28,6)

7 (15,9)

0,398
0,612
1,000
1,000

1,000
0,662

1,000

0,690
0,174
0,410

0,686
0,635
1,000
1,000

0,660

0,573

* Ergebnisse angegeben als Anzahl und Prozent oder Mittelwert + Standardabweichung und Median

[Minimum; Maximum)].

Abkurzungen: ASS = Acetylsalicylsdure; AV-Block = atrioventikularer Block; BMI = Body-Mass-Index;
CRP = C-reaktives Protein; CRT = kardiale Resynchronisationstherapie; DAPT = dual antiplatelet therapy
(duale Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern); ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator;
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; NMH = niedermolekulares Heparin; NOAK = neue orale Antiko-
agulanzien; SAPT = single antiplatelet therapy (einfache Therapie mit Thrombozytenaggregationshem-

mern); UFH = unfraktioniertes Heparin

Anhang 5: Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativem CRP > 50 mg/l mit Hilfe einer uni-

variaten Analyse*

CRP > 50 mg/I CRP =50 mgl/l p-Wert
postoperativ (n = 15) | postoperativ (n = 34)
Randomisierung PerClot® 12 (80,0) 12 (35,3) 0,005
Patientencharakteristika
Geschlecht 0,293
Mannlich 13 (86,7) 23 (67,7)
Weiblich 2(13,3) 11 (32,4)
Alter 75,1+ 10,0 73,2+ 10,1 0,602
(77,0 [58,0; 93,0]) (73,5 [51,0; 90,0])
BMI 249 +57 26,6 £ 3,7 0,215
(24,0 [17,7; 35,7]) (26,2 [19,7; 37,6])
LVEF 45,5+ 18,5 45,8 + 15,3 0,908

(48,0 [20,0; 74,0])

(43,0 [20,0; 79,0])
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Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie 12 (80,0) 26 (76,5) 1,000
Vorhofflimmern 6 (40,0) 21 (61,8) 0,217
AV-Block 3(20,0) 6 (17,6) 1,000
Mech, Klappenersatz 1(6,7) 2 (5,9) 1,000
Kardiomyopathie 8 (53,3) 13 (38,2) 0,363
KHK 10 (66,7) 14 (41,2) 0,128
Chron, Nierenversagen 6 (40,0) 8 (23,5) 0,309
Diabetes mellitus 5(33,3) 10 (29,4) 1,000
Vollantikoagulation 10 (66,7) 27 (79,4) 0,473
Phenprocoumon 4 (26,7 11 (32,4) 0,750
NOAK 6 (40,0) 14 (41,2) 1,000
Apixaban 2(13,3) 7 (20,6) 0,702
Dabigatran 1(6,7) 6 (17,6) 0,414
Rivaroxaban 3 (20,0) 1(2,9) 0,079
UFH 0 (0) 1(2,9) 1,000
NMH 0(0) 4 (11,8) 0,298
Antiplatelet Therapy

ASS 6 (40,0) 11 (32,4) 0,747
Clopidogrel 2 (13,3) 8 (23,5) 0,702
Ticagrelor 3 (20,0) 2 (5,9) 0,160
Prasugrel 2 (13,3) 2 (5,9) 0,576

SAPT (in Kombination mit einer

Vollantikoagulation) = {08) o {0l 1000
DAPT 5(33,3) 8 (23,5) 0,500
Triple Therapy 0 (0) 1(2,9) 1,000
Art des Aggregates
Herzschrittmacher 4 (26,7) 16 (47,1) 0,221
ICD 7 (46,7) 7 (20,6) 0,089
CRT 4 (26,7) 11 (32,4) 0,750
Art der Operation
Implantation 10 (66,7) 22 (64,7) 1,000
Aggregatwechsel 3 (20,0) 7 (20,6) 1,000
Sondenrevision 0 (0) 1(2,9) 1,000
Systemumstellung 2(13,3) 4 (11,8) 1,000
Fieber 3 (20) 4(11,8) 0,660
Primdrer Endpunkt mit einem
Taschenhamatom (o) S8 Ll
CRP-beeinflussende Parameter
Akutes Koronarsyndrom 0 (0) 0 (0) -
Krebs 1(6,7) 4 (11,8) 1,000
Trauma 0 (0) 0 (0) -
Tuberkulose 0 (0) 0 (0) -
Rheumatisch Erkran- 0 (0) 0 (0) -
kungen
Glukokortikoide 0 (0) 0 (0) -
NSAR 0 (0) 2(5,9) 1,000
Statine 10 (66,7) 18 (52,9) 0,533

* Ergebnisse angegeben als Anzahl und Prozent oder Mittelwert £ Standardabweichung und Median
[Minimum; Maximum].

Abkilrzungen: ASS = Acetylsalicylsdure; AV-Block = atrioventikularer Block; BMI = Body-Mass-Index;
CRP = C-reaktives Protein; CRT = kardiale Resynchronisationstherapie; DAPT = dual antiplatelet therapy
(duale Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern); ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator;
LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; NMH = niedermolekulares Heparin; NOAK = neue orale Antiko-
agulanzien; NSAR = nichtsteroidale Anirheumatika; SAPT = single antiplatelet therapy (einfache Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern); UFH = unfraktioniertes Heparin
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