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1. Einleitung

1.1. Kardiale implantierbare elektronische Gerate

Seit der ersten erfolgreichen Anwendung am Menschen im Jahr 1960 verfigen
kardiale implantierbare elektronische Geréate (Cardiac Implantable Electronic
Devices [CIED]) uber einen bedeutenden therapeutischen und prognostischen
Stellenwert in der kardiologischen Behandlung (Beck et al., 2010). Unter dem
Begriff CIED werden Herzschrittmacher (SM), implantierbare Kardioverte-
Defibrillatoren (ICD) und Systeme zur kardialen Resynchronisationstherapie

(CRT) zusammengefasst.

Inzidenz

Die Inzidenz fur die Behandlung mit CIED-Systemen stieg in den letzten
Jahrzehnten weltweit an. Im Jahr 2009 wurden in 61 Landern weltweit tGber 1
Millionen Schrittmacher- und 328.000 ICD-Operationen erfasst, wobei die
hdchste Rate an Neuimplantationen pro Millionen/Einwohner von Deutschland
stammte (Mond and Proclemer, 2011).

In Europa konnten hierbei vor allem die Implantationsraten der ICD- und CRT-
Systeme in der Behandlung der Herzinsuffizienz deutlich erhéht werden, wobei
die meisten Schrittmacher- und ICD-Implantationen in Deutschland
durchgefuihrt wurden und die hochste Rate der CRT-Implantationen in
Schweden lag (van Veldhuisen et al., 2009).

Einen starken Anstieg der Implantationszahlen, vorrangig fur Zwei-Kammer-
Systeme, zeigten sich auch in vergleichbaren Studien aus den USA (Greenspon
et al., 2012, Voigt et al., 2010, Uslan et al., 2008). Hier wurden im Laufe der Zeit
aulRerdem zunehmend altere Patienten, mit entsprechend mehr Komorbiditaten,
mit dieser Therapie versehen (Greenspon et al., 2012).

Aufbau, Implantation und Komplikationen

Ein kardial implantierbares elektronisches Gerat besteht aus einem Aggregat,
welches Uber einen Konnektor mit einer, oder mehreren Elektrodensonden

verbunden ist. Der Eingriff der Implantation erfolgt U0blicherweise in



Lokalanasthesie und kann deswegen auch ohne erhdhte Komplikationsraten

bei élteren Patienten durchgefuhrt werden (Ozcan et al., 2013).

Das Aggregat, bestehend aus einem Mikrochip-Schaltkreis zur Programmierung
und eine Lithium-lod-Batterie, wird in einer hierflr praparierten Faszientasche
des Musculus pectoralis befestigt (Beck et al., 2010). Die Sonden werden
transvenos Uber die Vena brachiocephalica oder die Vena subclavia in Richtung
Herz geschoben und dort Uber eine Verankerungshilfe im Herzmuskel
verschraubt. Bei Ein-Kammer-Systemen wird eine Sonde im Vorhof (Atrium)
oder in der Kammer (Ventrikel) des rechten Herzens platziert. Bei Zwei-
Kammer-Systemen werden zwei Sonden fur Vorhof und Kammer verwendet.
Biventrikulare Systeme stimulieren neben der rechten auch die linke
Herzkammer Uber eine zusatzliche Sonde im Sinus coronarius.

Bei Einschrankungen des vendsen Zugangsweges oder intrakardialen
Komplikationen bietet sich eine operative Implantation mit einer epikardialen
Sondenanlage auf der Aul3enseite des Herzens an (Costa et al., 2013). Jedoch
zeigten Studien bereits eine Uberlegenheit der transvendsen Implantation mit
geringeren Komplikationsraten, kirrzeren Eingriffs- und

Krankenhausaufenthaltsdauern und geringeren Kosten (Anvari et al., 1996).

Fehlfunktionen eines Gerates kbnnen sowohl vom Aggregat als auch von den
Sonden ausgehen. In einer postmortalen Evaluation lag die jahrliche Rate an
lebensbedrohlichen Dysfunktionen von implantierten Schrittmachern bei 0,94%
(Bartsch et al., 2005). Der operative Aggregatswechsel gestaltet sich in der
Regel einfacher als eine Sondenrevision, welche oftmals durch starke
Fibrosierung der Sonden und des umliegenden Gewebes erschwert werden
kann (Maisel, 2007, Candinas et al., 1999).

Indikationen fir CIED-Systeme

Die Empfehlungen zur Indikation der einzelnen CIED-Systeme richten sich in
Deutschland nach den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und

werden dort entsprechend ihrem Evidenzgrad eingeteilt (Priori et al., 2015,



Brignole et al., 2013). Die wichtigste Indikation fur eine Schrittmachertherapie
stellen bradykarde Herzrhythmusstérungen dar (Brignole et al., 2013). Uber
eine permanente Ableitung des Eigenrhythmus des Herzens kénnen inadéaquate
Herzfrequenzen und Rhythmusstorungen erkannt werden. ICD-Systeme
verfiugen Uber eine zusatzliche Defibrillationsfunktion der Ventrikelsonde,
wodurch sie in der Behandlung ventrikularer Tachykardien und der Prophylaxe
vor dem plotzlichen Herztod eine wichtige Stellung einnehmen (Priori et al.,
2015). In der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) kann durch die
gezielte Stimulation beider Ventrikel das hamodynamische Ungleichgewicht bei
asynchroner Ventrikelkontraktion ausgeglichen werden. Die Indikation hierfar
stellt eine Herzinsuffizienz mit hochgradiger linksventrikularer
Funktionseinschrankung und verbreiterten QRS-Komplexen dar (Brignole et al.,
2013). Durch die Implantation eines CRT-Systems kann eine Besserung der
Symptomatik und eine Reduktion der Mortalitat erreicht werden (Brignole et al.,
2013).

1.2.  Thrombenbildung an den Sonden von
Patienten mit CIED

Durch die Gerinnung von Blutbestandteilen kann sich in den Blutgefa3en oder
im Herzen ein Thrombus bilden. Die Risikofaktoren der Thrombenbildung
lassen sich, entsprechend den von Rudolf Virchow beschriebenen Trias, nach
Faktoren der GefalRwandverdnderung, der Blutstromungsverlangsamung und
der Veranderung der Blutzusammensetzung einteilen. Bei Patienten mit einem
CIED fuhrt bereits die Implantation, als chirurgischer Eingriff betrachtet, zu einer
Veradnderung dieser Faktoren und kann somit einen Risikofaktor darstellen
(Blann and Lip, 2006, Anderson Jr and Spencer, 2003). Dariiber hinaus konnten
bei Schrittmacherpatienten erhdohte Werte der Hyperkoagulation, darunter
Fibrinopeptid A und Thrombin-Antithrombin 1lI-Komplexe, gemessen werden,
jedoch unabhangig davon, ob die Patienten im Verlauf eine klinische
Thrombose entwickelten (Ito et al., 1997). Zusatzlich stellen die transvendsen



Sonden einen beeinflussenden Faktor auf das Gerinnungssystem dar, wodurch
es Uber Thrombozytenaggregation zu daraus resultierender Thrombenbildung

an den Sonden kommen kann (Palatianos et al., 1994).

Inzidenz und Diagnostik von Thromben an den Sonden

In der klinischen Routinediagnostik wird tberwiegend die Echokardiographie fur
die Untersuchung der Sonden und intrakardialer Thromben eingesetzt (Rahbar
et al.,, 2013, Downey et al., 2011, Fehske et al., 1995). In einer retrospektiven
Studie konnte mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) festgestellt
werden, dass sich bei 1,4% der Patienten Thromben an den Sonden gebildet
hatten (Rahbar et al., 2013). Allerdings wurde mittels der transésophagealen
Echokardiographie (TEE) bereits bei 9-14% der Patienten Thromben an den
transvendsen Sonden entdeckt (Downey et al., 2011, Korkeila et al., 2006).
Durch die intrakardiale Echokardiographie wahrend der Ablation, einem
interventionellen katheterbasierten Verfahren zur Therapie von
Herzrhythmusstorungen, wurden sogar bei 30% der behandelten CIED-
Patienten Thromben an den Sonden diagnostiziert (Supple et al., 2011). In
einigen alteren Arbeiten wurde auch die Venographie zur Darstellung von
Thromben verwendet (Korkeila et al., 2006, Da Costa et al., 2002). Erganzend
beschreibt ein Fallbericht die Diagnostik eines Thrombus an den Sonden durch
die Computertomographische (CT)-Untersuchung, welche fir den Ausschluss
einer Lungenembolie durchgefuhrt wurde (Lin and Wu, 2017).

Nach der Detektion einer Struktur an der Sonde erfolgt die Differenzierung zwi-
schen der thrombotischen und entziindlichen Genese, anhand der Klinik des
jeweiligen Patienten (Rahbar et al., 2013). Durch die modifizierten Duke-
Kriterien, welche den echokardiographischen Befund als eines der Hauptkrite-
rien beinhalten, kann die Wahrscheinlichkeit einer infektiosen Endokarditis, eine
Entziindung der innersten Herzschicht, bestimmt werden (Durack et al., 1994).
Somit konnten in einer Untersuchung bei 72% der Patienten keine infektidose
Genese der Struktur an der Sonde festgestellt werden (Downey et al., 2011).

In einer Autopsie-Studie fanden sich Thromben auf 48% der atrialen und 33%

der ventrikularen Sonden (Novak et al., 2009). Entlang der Sonden wurden die



Thromben im Atrium (n=19) und Ventrikel (n=11) des rechten Herzens, sowie in
den zufihrenden Venen (n=29), der Vena brachiocephalica und Vena cava
superior, beschrieben. Die meisten Patienten mit ventrikularen Sonden wiesen
zusatzlich Bindegewebsanteile (87%) und Verbindungen (46%) zur Herzklappe

oder ihren Sehnenfaden auf (Novak et al., 2009).

Klinische Beschwerden der Patienten mit Thromben an den Sonden

Thromben an Sonden treten bei den Patienten Uberwiegend asymptomatisch
auf und werden deswegen meist als Nebenbefund einer echokardiographischen
Untersuchung entdeckt (Rahbar et al.,, 2013). Derzeit wird vor allem in
Patientenfallen tber eine Symptomatik durch die thrombotischen Auflagerungen
an den Sonden berichtet. Hierbei konnten Beschwerden, wie eine zunehmende
Atemnot oder ein atypischer Brustschmerz direkt auf die Thromben an den
Sonden zurick gefuhrt werden (Acet et al., 2011, Kypta et al.,, 2015).
Demgegenuber traten zudem Beschwerden als Komplikationen von Thromben
auf. Hierzu zahlten die Atemnot mit Odemen als Folge einer Lungenembolie
und Dysfunktionen des CIED-Systems mit nachfolgenden Synkopen
(Wierzbowska et al., 2001, Xia et al., 2019). AuRerdem koénnen atriale
Thromben an den Sonden mit einer entsprechenden GrofRe wahrend der
Diastole in den Ventrikel ragen (Wierzbowska et al., 2001).

Therapie bei Patienten mit Thromben an den Sonden

Auch wenn der Nachweis von Thromben an den Sonden bei CIED-Patienten
haufig beschrieben wird, gibt es aktuell keine entsprechende Leitlinie mit
therapeutischen Handlungsempfehlungen. Fir die Therapie und Prophylaxe
thromboembolischer Erkrankungen werden (berwiegend antithrombotische
oder antikoagulierende Medikamente in den entsprechenden deutschen und
europaischen Leitlinien empfohlen (Hach-Wunderle et al., 2015, Konstantinides
et al., 2014).

Antithrombotika, wie beispielsweise die Thrombozytenaggregationshemmer,
wirken Uber eine Hemmung der Thrombozytenfunktion und -aggregation. Die

Wirkung von Heparin entsteht unter anderem ulber die Bindung an Antithrombin



[Il und fahrt zu einer Hemmung der aktivierten Gerinnungsfaktoren. Die Vitamin-
K-Antagonisten und die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) gehéren zu der
Gruppe der antikoagulierenden Medikamente, welche die Synthese oder die
Funktion von Gerinnungsfaktoren hemmen. Die Anwendung dieser
Medikamentengruppen wurde bei Patienten mit Thromben bereits in einigen
Studien beschrieben.

Der Erfolg einer Therapie mit dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin, haufig mit
einer vorausgegangenen Vollheparinisierung, fuhrte zu einer Reduktion der
Grol3e des Thrombus und oftmals konnte dieser im weiteren Verlauf auch nicht
mehr an der Sonde nachgewiesen werden (Acet et al., 2011, Lenz et al., 2016).
Aus der Medikamentengruppe der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK)
wurden bereits Dabigatran und Rivaroxaban erfolgreich eingesetzt (Rahbar et
al., 2013, Kypta et al., 2015).

Allerdings bestehen zwischen den verschiedenen Medikamentengruppen
unterschiedliche Wirksamkeiten in der Therapie der Thromben und der
Prophylaxe der Komplikationsraten. Eine Therapie mit antikoagulierenden
Medikamenten zeigte hierbei eine hthere Effizienz auf die Grol3enreduktion des
Thrombus, im Vergleich zu einer hochdosierten Aspirin-Therapie (Rahbar et al.,
2013). Die Medikamente aus den Gruppen der Vitamin-K-Antagonisten und
NOAK unterschieden sich dennoch nicht wesentlich (Rahbar et al., 2013). In
einer anderen Studie entstand eine Lungenembolie als Folge des Ldsens eines

Thrombus, durch die Therapie mit Heparin (Martinez-Selles et al., 2001).

Eine erganzende chirurgische Intervention zur Entfernung des Thrombus wurde
oftmals bei entsprechend grof3en Befunden oder hoher Emboliegefahr gewahlt.
Im Anschluss konnte eine prophylaktische Antikoagulation weitergefuihrt werden
(Xia et al., 2019). Die chirurgische Entfernung erfolgte entweder gezielt fir die
Struktur an der Sonde oder als komplette Systemrevision (Wierzbowska et al.,
2001, Xia et al., 2019). Bei einer kompletten Systementfernung ergab sich im
Anschluss meist eine epikardiale Sondenanlage =zur Reduktion eines
Rezidivrisikos (Wierzbowska et al.,, 2001). Dieses Verfahren wurde dartber

hinaus auch nach vorausgegangener, erfolgloser Antikoagulation gewahit
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(Coleman et al., 2004).

Durch die zunehmende Fibrosierung und Bildung von Bindegewebe an den
Sondenspitzen, bei Patienten mit langer zurick liegender Implantation, wird
angenommen, dass es zu Schéden der umliegenden Strukturen bei einer
Sondenrevision kommen kann (Kozlowski et al., 2000). Die Revision der
Sonden stellt somit einen Eingriff mit hoher Komplikations- und Mortalitatsrate
dar und sollte deswegen nur an entsprechenden Zentren mit qualifiziertem

Personal stattfinden (Hauser et al., 2010).

1.3. Kardiovaskulare und thromboembolische
Ereignisse bei CIED-Patienten

Unter kardiovaskularen und thromboembolischen Ereignissen werden
Erkrankungen und Komplikationen, welche das Herz-Kreislauf-System und das
Gefallsystem betreffen zusammengefasst. Isoliert betrachtet wurden bereits
einzelne Ereignisse auf den Einfluss durch CIED-Systeme in Studien
untersucht. Bisher liegt die gro3te Evidenz fir die Kklinischen Endpunkte
Thrombose, Lungenembolie, Schlaganfall und TIA, Endokarditis und Tod vor.

Mortalitdtsraten und Todesursachen

Patienten mit CIED-Systemen sind tUberwiegend hoheren Alters und haben
haufig assoziierte Komorbiditdten, wodurch sich die Todesursachen sehr
unterschiedlich zeigen kénnen. Todesursachen mit kardialer Genese, darunter
Arrhythmien, ventrikulare Dysfunktionen und Infarkte, werden bei 35-65% der
Schrittmacherpatienten berichtet und stellen somit die h&ufigste Todesursache
dar (van Rooden et al., 2004, Flaker et al., 2003, Dvorak et al., 2014). Unter
den Mortalitatsraten und dessen Ursachen werden ferner vaskulare
Erkrankungen und Schlaganfélle als weitere haufige Todesursachen benannt
(Flaker et al., 2003). Infolge der Implantation von ICD-Geraten konnte die
Mortalitatsrate fur den plotzlichen Herztod bei diesen Patienten signifikant

gesenkt werden (Greenberg et al., 2004). Hinsichtlich der vorhandenen
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Grunderkrankungen, welche die Implantation bedingten, zeigten sich dennoch

entsprechend hohe Mortalitatsraten flr ICD-Patienten (Greenberg et al., 2004).

Thrombose und Thromboembolien

Eine Thrombose fihrt zu einem kompletten oder partiellen Verschluss des
entsprechenden GefalRes. Bei CIED-Patienten betrifft dies Uberwiegend die
Zugangsvenen fur die Implantation und fihrt dennoch bei den meisten
Patienten zu keinen Beschwerden (van Rooden et al., 2004, Goto et al., 1998).
Schwere thrombotische und thromboembolische Komplikationen treten lediglich
bei 0,6-3,5% der Patienten mit CIED auf, sind jedoch mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitat verbunden (Barakat et al., 2000).

Vendse Verschlisse nach CIED-Implantation treten bevorzugt in den ersten
Monaten nach Implantation auf (Korkeila et al., 2007, van Rooden et al., 2004,
Goto et al., 1998). Hierbei konnte eine Inzidenzrate von 23% in den ersten 12
Monaten nach Implantation bestimmt werden (van Rooden et al., 2004). Uber
einen durchschnittlichen Nachverfolgungszeitraum von 6 Jahren konnte kein
wesentlicher Anstieg dieser Zahlen gezeigt werden (Goto et al., 1998).

Dariiber hinaus wurden Dbereits eine Reihe von Pradiktoren zur
Risikostratifizierung fir das Auftreten von klinischen Thrombosen und
Thromboembolien bei  CIED-Patienten  untersucht. Hierbei  wurden
Laborparameter zur Hamostase und Faktoren des operativen Eingriffs, wie die
Erfahrung des Operateurs, der vendse Zugangsweg und die Eingriffsdauer,
berticksichtigt. Den Ergebnissen dieser Arbeit zufolge fihrten nicht allein die
Schrittmacher-Implantation zu vendsen Thromboembolien, anstelle dessen
konnte von einem multifaktoriellen Geschehen mit den klassischen
Thromboserisikofaktoren ausgegangen werden (Korkeila et al., 2010). Dennoch
wurden bereits in einigen Studien Risikofaktoren identifiziert, darunter das
Auftreten von Thromben in der Vorgeschichte, die Anlage temporarer Sonden
vor der Implantation und auch die Einnahme von weiblichen Hormonen (van
Rooden et al., 2004, Rozmus et al., 2005). Demgegenuber konnten bisher
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Thromben

bezuglich des eingestellten  Stimulationsmodus, des verwendeten
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Sondenmaterials oder des Durchmessers der Sonden festgestellt werden (Goto
et al., 1998). Uber einen moglichen protektiven Faktor bei der Anwendung einer
antikoagulierenden Therapie und das Risikopotential bei erhohter
Sondenanzahl wird gegenwertig noch kontrovers diskutiert (Rozmus et al.,
2005, Goto et al., 1998).

Lungenembolie

Thromboembolien des vendsen Systems kénnen durch den Blutfluss in die
Lungenarterien transportiert werden und dort durch den Verschluss des
Gefalles eine Lungenembolie verursachen. Auch wenn viele Lungenembolien
asymptomatisch verlaufen, lassen sich, insbesondere fiir schwere Embolien,
haufig kardiale Ursachen finden. Insofern konnte in einer postmortalen Analyse
bei 4 von 9 Fallen einer schweren Lungenembolie, durch die intrakardiale
Bestéatigung von Sonden- und Wandthromben, von einer kardialen Ursache
ausgegangen werden (Novak et al., 2009). Wahrend einer TEE-Untersuchung
konnte bereits das Losen eines Thrombus von der Sonde und die direkte
Embolie in die Lunge von den Untersuchern beobachtet werden (Kehl and
Siegel, 2018). Allerdings verstarb der Patienten trotz therapeutischer
Antikoagulation, Thrombektomie und intensivmedizinischer Behandlung im
weiteren Verlauf (Kehl and Siegel, 2018). Dieser Zusammenhang, zwischen
dem direkten echokardiographischen Nachweis eines Thrombus an den CIED-
Sonden und einer anschlieenden Lungenembolie, wird bereits mehrfach in der
Literatur berichtet (Wierzbowska et al., 2001, Martinez-Selles et al., 2001,
Coleman et al., 2004).

In einer grofRen retrospektiven Analyse konnte jedoch fur CIED-Patienten kein
erhohtes Risiko fur eine symptomatische Lungenembolie, oder deren Mortalitét,
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung festgestellt werden (Noheria et al.,
2016). Dadurch wurde trotz der Haufigkeit von Thromben an den CIED-Sonden
angenommen, dass diese nur selten zu Embolien, oder nur zu entsprechend
kleinen Embolien, welche keine pulmonalen Infarkte bedingen, fihren. Aufgrund
dessen wurde eine prophylaktische Antikoagulation ausschlief3lich fur Patienten

mit weiteren Risikofaktoren empfohlen (Noheria et al., 2016). Dieses Ergebnis
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konnte durch die Untersuchung von Patienten mit chronischer
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) bestatigt werden, da
auch hier die Patientenkohorte mit CIED deutlich mehr distale Embolien in der
Lunge und weniger zentralventése Thromboembolien aufwiesen (Nayak et al.,
2018). Diese asymptomatischen Embolien kdonnten dennoch dazu beitragen,
dass sich eine CTEPH bei dafur anfalligen Patienten entwickelt (Nayak et al.,
2018).

Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke (TIA) und systemische

Embolien

Durch Shuntverbindungen kénnen Thromboembolien vom vendsen Blutsystem
in das arterielle System gelangen. Im Herzen kann es auf Vorhofebene
natlrliche Shuntverbindungen wie das persistierende Foramen ovale (PFO)
geben, aber auch nach kardiologischen Interventionen kénnen transseptale
Perforationen bestehen bleiben. Systemische Embolien traten bei 0,5-0,7% der
Patienten mit einem intrakardialen Shunt auf (Khairy et al., 2006). Dieses Risiko
war bei Patienten mit transvendsen Sonden im Vergleich jedoch mehr als
doppelt so grof3 (Khairy et al., 2006). Embolien traten klinisch Uberwiegend in
Form eines Schlaganfalls oder einer TIA auf und weder Aspirin noch Warfarin

zeigten einen protektiven Effekt (Khairy et al., 2006).

Das Foramen ovale stellt wahrend der fetalen Periode eine wichtige
hamodynamische Verbindung zwischen den beiden Vorhofen dar. Bei 20-34%
der Bevolkerung bleibt dieser Shunt als persistierendes Foramen ovale nach
der Geburt bestehen, sodass, unter bestimmten h&modynamischen
Bedingungen, Thromben vom vendsen in das arterielle Kreislaufsystem
gelangen und dort zerebrovaskulare Ereignisse, wie einen Schlaganfall oder
eine TIA, induzieren kdnnen (Calvert et al., 2011, Hagen et al., 1984, DeSimone
et al., 2012). Bei Patienten mit CIED stellt das PFO den gré3ten Risikofaktor fur
einen Schlaganfall oder eine TIA dar (Vaidya et al., 2014). Fir diese
Patientengruppe konnte bereits ein mehr als dreifach erh6htes Risiko ermittelt

werden (DeSimone et al., 2013). Allerdings konnte bei Patienten mit CIED und
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PFO bisher kein echokardiographischer Marker, weder anatomisch noch
hamodynamisch, fir die Vorhersage des Risikos fir einen Schlaganfall oder
eine TIA gefunden werden (Ponamgi et al., 2017). Beziiglich der Sonden konnte
hierbei weder fiur das Sondenmaterial, die Sondendicke oder deren Anzahl ein

Einfluss nachgewiesen werden (Vaidya et al., 2014).

Die Katheterablation stellt ein haufig angewendetes therapeutisches Verfahren
zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen, wie beispielsweise dem Vorhof-
flimmern (VHF) dar und ist fUr die Ablationen im linken Herzen in der Regel mit
einer transseptalen Punktion (TSP) des Vorhofseptums verbunden (January et
al., 2014). Bei Patienten mit CIED konnte nach einer Ablation mit transseptaler
Punktion bereits ein erhthtes Risiko fur Schlaganféalle, TIAs und systemische
Embolien gezeigt werden (Madhavan et al., 2016). Dieses Risiko wurde jedoch
durch eine Therapie mit oraler Antikoagulation reduziert (Madhavan et al.,
2016).

Die Inzidenz fur thrombotische Auflagerungen an den Sonden bei Patienten mit
geplanter Ablation lag in einer untersuchten Kohorte bei 1,4% (Sugrue et al.,
2016). In einer reinen Patientenkohorte aus CIED-Patienten bei Ablation lag die
Inzidenz bereits bei 30% (Supple et al., 2011). Fur diese Patienten wurde die
Ablation verschoben und eine Therapie mit Warfarin begonnen, beziehungswei-
se erhoht. Auch eine modifizierte Ablation, retrograd tber die Aorta, erwies sich
als erfolgreich und es konnten keine embolischen Komplikationen im Nachver-
folgungszeitraum dokumentiert werden (Sugrue et al., 2016). In einer weiteren
Modifikation des Ablationsverfahren wurde zur Reduktion der Katheteranzahl
und dem Risiko des Lésens des Thrombus, das Schrittmacherkabel zur Stimu-

lation fur die Intervention verwendet (Ahmed et al., 2019).

Endokarditis und Sondeninfektion

Die Endokarditis beschreibt eine Entzindung der innersten Herzschicht, des
Endokards, und manifestiert sich Uberwiegend an Strukturen des
Klappenapparats oder intrakardialen Strukturen, wie den Sonden bei CIED-

Patienten. Bei CIED-Patienten zeigte die Endokarditis Uber die letzten Jahre
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einen Anstieg der Inzidenz und stellte mit langen Krankenhausaufenthalten
einen hohen Kostenfaktor dar (Greenspon et al., 2018, Greenspon et al., 2011).
Insbesondere nach wiederholten operativen Eingriffen und
Gerateimplantationen kam es vermehrt zu Infektionen (Johansen et al., 2011).
Auch wenn die infektiose Endokarditis bei CIED-Patienten nach wie vor eine
seltene Komplikation darstellt, liegen hohe Mortalitatsrate von 30-35% in der
Literatur vor (Kugener et al., 1993, Johansen et al., 2011).

Vor allem in den ersten 5 Jahren nach Implantation zeigte sich fur CIED-
Patienten ein erhohtes Risiko fur eine infektibse Endokarditis (Ozcan et al.,
2017). Bei bis zu 10% der Endokarditiden waren die CIED-Systeme, davon
uberwiegend die Sonden, von der Infektion betroffen (Carrasco et al., 2016).
Die Patienten mit Sondeninfektionen wiesen haufiger eine Beteiligung der
Herzklappen, sowie héhere Mortalitdtsraten auf (Athan et al., 2012). Nach der
Aufteilung der Patienten mit echogenen Substanzen an den
Schrittmachersonden, entsprechend einer thrombotischen oder infektiosen
Genese, wies die Gruppe mit Sondeninfektionen eine deutlich hohere
Morbiditats- und Mortalitatsrate auf (Lo et al., 2006).

Verschiedene Pradiktoren fur die Endokarditis bei CIED-Patienten wurden
bereits analysiert. Als pradiktiver Faktor konnte hierbei die zunehmende
Komplexitat des Systems mit der hochsten Inzidenz fur CRT-Gerate, gefolgt
von |ICD-Systemen, angesehen werden (Ozcan et al.,, 2017). Weitere
Risikofaktoren stellten vorausgegangene Eingriffe wie ein Aggregatswechsel
oder eine Sondenrevision dar (Ozcan et al., 2017). Neben verschiedenen
Vorerkrankungen wurde auch eine Therapie mit oraler Antikoagulation als
Risikofaktor beschrieben (Rohacek and Baddour, 2015).

Eine antibiotische Therapie und die Entfernung des Systems stellen in der
europaischen Leitlinie fur Endokarditis die wesentlichen Therapieempfehlung
fur CIED Patienten mit infektioser Endokarditis dar (Habib et al., 2015, Sohail et
al., 2007). Eine fruhzeitige Entfernung des Geréates verbesserte die
Uberlebenswahrscheinlichkeit, jedoch  blieb  weiterhin eine  erhohte
Mortalitatsrate bei diesen Patienten bestehen (Carrasco et al., 2016). In einigen

Fallberichten wurde die erfolgreiche Anwendung der antibiotischen Therapie mit
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erganzender chirurgischer Entfernung der Struktur an der CIED-Sonde
beschrieben (Guray et al., 2009, Raut et al., 2015). Bei einer sehr grof3en
Vegetation an der Sonde fuhrte die Lysetherapie mit rekombinantem
gewebespezifischen Plasminogenaktivator (rtPA), erganzend zu einer
antibiotischen Therapie, zum Erfolg (Mueller et al., 2012).

1.4. Fragestellung

Thromben an Sonden von CIED-Systemen werden haufig als Nebenbefund der
echokardiographischen Routinediagnostik festgestellt (Rahbar et al., 2013).
Aufgrund der Uberwiegenden Beschwerdefreiheit dieser Patientengruppe
bestehen derzeit keine prophylaktischen oder therapeutischen Konsequenzen.
Die bisher vorliegenden Studien wiesen bereits auf das erhdhte Risiko einzelner
kardiovaskularer und thromboembolischer Ereignisse, wie Thrombose,
Lungenembolie, Schlaganfall und Endokarditis, bei CIED-Patienten durch
transvendse Sonden hin (van Rooden et al., 2004, Goto et al., 1998, Ozcan et
al., 2017, Greenspon et al., 2018, Khairy et al., 2006, Vaidya et al., 2014,
Madhavan et al., 2016). Einige Fallberichte stellen ferner einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Nachweis eines Thrombus an der Sonde und
dem Kklinischen Ereignis einer Lungenembolie dar (Wierzbowska et al., 2001,
Martinez-Selles et al., 2001, Coleman et al., 2004). Welchen Einflussfaktor der
Nachweis eines Thrombus an der Sonde fir diese Ereignisse darstellt, wurde
zum jetzigen Zeitpunkt hingegen noch nicht ausreichend untersucht.

Aufgrund dessen ist es das Ziel der vorliegenden Studie, die prognostische
Bedeutung von Thromben an den Sonden von CIED-Patienten, fur das
Auftreten unerwinschter kardiovaskularer und thromboembolischer Ereignisse
zu evaluieren. Zusétzlich sollen durch die Analyse der Patientendaten und der
klinischen Befunde der CIED-Patienten mit und ohne Thromben an den Sonden
weitere Pradiktoren ermittelt werden. Entsprechend einer Risikostratifizierung
koénnten im weiteren Verlauf zuséatzliche prophylaktische und therapeutische

Maflinahmen fir diese Patientengruppe eingeleitet werden.
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2. Materialien und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse wurde das Patientenkollektiv
aus der klinischen Routinediagnostik der Medizinischen Klinik fir Kardiologie
und Kreislauferkrankungen des Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert. Ge-
sichtet wurden die Daten von 3700 Patienten, welche sich wahrend des Zeit-
raums von Januar 2000 bis August 2018 durch Messungen der Schrittmacher-,
ICD- bzw. CRT-Sonden oder anderen Stimulationsmessungen in der kardiolo-

gischen Abteilung Tlbingen erfasst wurden.

Nach den, im folgenden Abschnitt aufgefihrten, Ein- und Ausschlusskriterien
fur diese Studie, erfullten 634 Patienten das gesuchte Charakteristikum. Alle
Patientendaten wurden wahrend eines klinischen Aufenthaltes fur Diagnostik

oder Therapie erhoben.

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Rekrutierung der Studie wurden die vorliegenden klinischen Befunde
nach CIED-Implantation evaluiert. In die gesuchte Studienpopulation wurden
ausschlief3lich Patienten mit Schrittmacher, ICD- oder CRT-Implantation aufge-
nommen. Fir den Nachweis konnten entweder der Implantationsbericht oder
eine nachvollziehbare Dokumentation der Implantation in einem Arztbericht vor-
liegen. Patienten mit anderen Stimulationsmessungen, durch TAVI-
Implantationen oder Eventrecorder-Messungen, wurden in das Patientenkollek-
tiv nicht mit eingeschlossen. Als weiteres Einschlusskriterium mussten die Pati-
enten im Nachverfolgungszeitraum eine transdésophageale Echokardiographie
erhalten haben oder beschriebene Thromben sowie thromboseverdachtige
Strukturen an den CIED-Sonden wéhrend einer transthorakalen Echokardio-

graphie aufweisen. Patienten ohne entsprechende Bildgebungsbefunde wurden
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von der Studie ausgeschlossen. Zusammengefasst werden die Kriterien zur

Rekrutierung in Abbildung 1 dargestellit.

Screening: .
Stimulationsmessungen 3700 Patienten
(Zeitraum: 2000 — 2018) AusschlusskKriterien
= Keine SM-, ICD- oder CRT-Implantation
= Keine Daten zu den Patienten im klinikinternen

Dokumentationssystem
= |m Nachverfolgungszeitraum:

o kein TEE erhalten

Patientenkohorte . o Keine Thromben an den Sonden im TTE
634 Patienten

v v

Gruppenverteilung 81 Patienten mit 553 Patienten ohne
Thrombus Thrombus
(=Fallgruppe) (=Kontrollgruppe)

Abb. 1. Gruppierung der Studienkohorte. Insgesamt wurden 3700 Patienten im Screening durch Stimu-
lationsmessungen in der Kardiologie Tubingen im Zeitraum von 2000 - 2018 erfasst. Von dieser Kohorte
erhielten 634 Patienten im Nachverfolgungszeitraum ein TEE oder hatten den Nachweis von Thromben an
den Sonden im TTE. Die verbliebenen Patienten wurden anschlieRend in eine Gruppe mit Thromben an
den Sonden (81 Patienten) und ohne (553 Patienten) eingeteilt. ICD — implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator, SM — Schrittmacher, CRT — kardiale Resynchronisationstherapie, TEE — transésophageale
Echokardiographie, TTE — transthorakale Echokardiographie.

Um das Studienergebnis nicht zu beeinflussen, wurden alle Patienten mit erfull-
ten Einschlusskriterien und ohne Nachweis von Ausschlusskriterien in die Stu-
die aufgenommen. Es erfolgte keine Selektion auf klinische Parameter oder

Ereignisse.

2.2. Datenerhebung

Die bendétigten Daten fir die Analyse wurden Uberwiegend aus den echokardio-

graphischen Untersuchungsbefunden, Implantationsberichten fiir Schrittma-
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cher-, CRT- oder ICD-Systemen und Arztbriefen aus dem klinikinternen Pro-
gramm i.s.h. med (Cerner Coperation, Missouri, USA) entnommen. Erganzend
konnten Daten zur Implantation der CIED-Systeme aus den Programmen
Centricity Cardio Workflow (GE Healthcare, Chicago, USA) und MediConnect

(Fleischhacker GmbH und Co. KG, Schwerte, Deutschland) gewonnen werden.

Die im Folgenden aufgefiihrten Daten wurden als Datensatz in Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) zusammengetragen. Nach der Erhebung der Pa-
tientendaten aus den Kliniksystemen wurde jedem Patienten eine eigene
Nummer zugewiesen. Die gesamte Datenverarbeitung und statistische Auswer-
tung konnten somit vollstandig pseudonymisiert durchgefuhrt werden. Bei Pati-
enten mit langer zurtckliegenden Implantationsbefunden konnten teilweise

nicht alle Daten aus der Patientenvorgeschichte erfasst werden.

Fir die Patientencharakteristika wurden das Geschlecht, das Patientenalter
zum Zeitpunkt der Implantation, das Implantationsdatum und der verwendete
Geratetyp (SM, ICD oder CRT) aufgefihrt. Aul3erdem erfolgte eine Erhebung
der relevanten Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
koronare Herzerkrankungen, Dyslipidamie, Hypercholesterinamie, Vorhofflim-
mern, Uberlebter Herztod (Zustand nach Ventrikularer Tachykardie oder Re-
animation), Herzinfarkt in der Vorgeschichte, Kardiomyopathie (hypertrophe,
dilatative, ischamische und Kardiomyopathien unklarer Genese), angeborene
Herzfehler, zerebrale Ereignisse wie Schlaganfall, TIA oder Hirnblutungen, pe-
riphere arterielle Verschlusserkrankungen (pAVK), Lungenembolien und vendse
Thrombosen. Wéahrend des Nachverfolgungszeitraums wurden die Implantation
eines Mitra-Clip und herzchirurgische Operationen an der Mitralklappe, der in-
terventionelle Verschluss des linken Vorhofohrs (LAA-Occluder) und die trans-
septale Ablation erfasst. Zudem wurden der Nachweis eines persistierendem

Foramen ovale und der Zustand nach einer transseptalen Punktion erhoben.

Die medikamentdse Therapie wurde zum Zeitpunkt der Implantation erfasst. Zu
den aufgefuhrten Medikamenten und Medikamentengruppen gehorten ASS
(Acetylsalicylsaure), Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Heparin (unfraktionier-
tes und niedermolekulares Heparin), NOAK, Marcumar (Phenprocoumon), Cor-
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tison (darunter auch Glucocorticoide), NSAID (nichtsteroidale Antirheumatika),
Immunsuppressiva, Betablocker, Diuretika (Schleifendiuretika, Thiaziddiuretika
und kaliumsparende Diuretika) und Statine. In der Gruppe der Immunsuppres-
siva wurden Zytostatika, wie Cyclophosphamid, Methotrexat, Azathioprin und
Mycophenolatmofetil, sowie Calcineurininhibitoren (Ciclosporin und Tacrolimus)
und mechanistic Target of Rapamycin (MTOR) -Inhibitoren (Sirolimus und

Everolismus) zusammengefasst aufgefuhrt.

Die laborchemischen Parameter sind in Tabelle 1 mit entsprechendem Refe-
renzbereich aufgefuhrt. Zum Zeitpunkt der Implantation wurden die Laborwerte
C-reaktives Protein (CRP), Leukozytenzahl, Neutrophile, Lymphozyten, Throm-
boplastinzeit (Quick), international normalized ratio (INR), partielle Thrombo-
plastinzeit (PTT), Kalium, Natrium, Calcium, Cholesterin, Troponin,
Laktatdehydrogenase (LDH), Kreatinin, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Gamma-Glutamyl-

Transferase (GGT) erhoben.

Tabelle 1. Laborparameter mit entsprechendem Referenzbereich

Laborparameter Referenzbereich
CRP < 0,5 mg/di
Leukozyten 4000-10000/ul
Neutrophile 50-70 %
Lymphozyten 25-45 %

Quick 70-100 %

INR 0,85-1,27

PTT 20-38 sec
Kalium 3,5-5 mmol/l
Natrium 135-150 mmol/l
Calcium 2,3-2,6 mmol/l
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Weiter  Tabelle 1. Laborparameter mit  entsprechendem

Referenzbereich

Laborparameter Referenzbereich

Cholesterin 120-250 mg/dI

Troponin < 0,03 g/l

LDH m: 135-225 U/l, w: 135-214 U/l
Kreatinin 0,5-1,2 mg/dl

GOT m: <18 U/l, w: <15 Ul

GPT m: <22 U/l, w: <17 U/l

GGT m: 6-28 U/l, w: 4-18 U/l

Geschlechtsabhéngige Normwerte sind nach mannlich (m) und weiblich (w) unterteilt. CRP — C-reaktives
Protein, GGT — Gamma-Glutamyl-Transferase, GOT - Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT -
Glutamat-Pyruvat-Transaminase, INR — international normalized ratio, LDH — Laktatdehydrogenase, PTT —

partielle Thromboplastinzeit.

Bei der Erhebung der echokardiographischen Parameter wurden die Befunde
zum Zeitpunkt der Implantation und anschlieRend im Nachverfolgungszeitraum
erfasst. Untersucht wurden die Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI), der systoli-
sche pulmonalarterielle Druck (Papsys) und der rechtsventrikulare Druck (RV-
Druck). Den wichtigsten Parameter fur die Studie stellte die echokardiographi-

sche Detektion von Thromben an den Sonden dar.

Als klinische Ereignisse wurden im Nachverfolgungszeitraum das Auftreten von
Blutung, Herzinfarkt, Thrombosen oder Embolien, Lungenembolie, Rehospitali-
sierung durch kardiale Dekompensation, Pleuraerguss, Schlaganfall und TIA,
pAVK, Endokarditis und Sondeninfektion, neu aufgetretenes Vorhofflimmern,
Uberlebter Herztod (Zustand nach ventrikularer Tachykardie oder Reanimation),
Aggregatswechsel, Sondenrevision, der Einbau von Herzunterstitzungssyste-
men (LVAD/ BiVAD), kardiogener Schock und Mortalitat erfasst. Der Nachver-
folgungszeitraum endete fir die Patienten jeweils zum Zeitpunkt des

dokumentierten Ereignisses und bei ereignisfreien Patienten am 30.01.2020.
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2.3. Echokardiographie

Eine echokardiographische Untersuchung (iE33, Philips Medical Systems) der
Patienten wurde je nach Indikation und Fragestellung transthorakal oder
trans6sophageal durchgefiihrt. Die transthorakale Echokardiographie eignet
sich fur die Einteilung des Schweregrades der Trikuspidalklappeninsuffizienz
und auch fur die Bestimmung des systolischen pulmonalarteriellen Druck
(Nishimura et al., 2014). Fir die Diagnostik von Thromben an den Sonden wird
bevorzugt die transdsophageale Echokardiographie als sensitivste Methode
verwendet (Korkeila et al., 2006). Unter dem Begriff Thrombus wurden in dieser
Studie alle Befunde mit beschriebenen Thromben oder thromboseverdachtigen
Strukturen vermerkt. Gesucht wurde gezielt nach Thromben an den CIED-
Sonden. Es wurde keine Differenzierung zwischen atrialer und ventrikulérer Lo-

kalisation, Gr63e oder der Anzahl der Thromben gemacht.

Die Flussgeschwindigkeiten innerhalb des Herzens koénnen durch die Fre-
guenzverschiebung des Doppler-Effekts bestimmt werden. Mittels Farbdoppler
konnte im TTE der Schweregrad der Trikuspidalklappeninsuffizienz anhand des
Ruckstroms (Insuffizienzjet) in den rechten Vorhof bewertet werden. Die Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz wurde je nach Grad der Insuffizienz in leicht (1°),
mittelschwer (11°) und schwer (llI°-IV°) eingeteilt. Eine hdhergradige Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz wurde fur diese Studie ab einem Grad II° definiert.
Schrittmacher-, ICD- oder CRT-Sonden, welche vom rechten Vorhof durch die
Trikuspidalklappe in die rechte Kammer fuhren, kdnnen Adaptationsstérungen
der Klappensegel verursachen (Rogers and Bolling, 2009, Lancellotti et al.,
2010).

Die mittlere Flussgeschwindigkeit Gber der Trikuspidalklappe kann mittels des
continuous wave-Doppler (CW-Doppler) berechnet werden und ermdglicht den
Druckgradienten Uber der Klappe zu bestimmen. Der Papsys und RV-Druck
setzen sich als Summe aus diesem Druckgradienten und dem rechtsatrialen
Druck zusammen. Durch die Messung des Durchmessers und der
inspiratorischen Kaliberschwankung der Vena cava inferior kann der
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rechtsatriale Druck abgeschatzt werden (Lancellotti et al., 2010, Fisher et al.,
2009).

2.1. Studienendpunkte und Gruppenanalyse

Die Patientenkohorte wurde in eine Gruppe aus Patienten mit Thromben und
thromboseverdachtigen Strukturen an den CIED-Sonden und in eine Kontroll-

gruppe aus Patienten ohne Thromben unterteilt.

Im Nachverfolgungszeitraum wurde das Auftreten von kardiovaskularen und
thromboembolischen Ereignissen in den jeweiligen Gruppen dokumentiert. Fur
den priméaren kombinierten Endpunkt wurden die klinischen Ereignisse Schlag-
anfall und TIA, thromboembolisches Ereignis, kardiale Dekompensation, Blu-
tung, Endokarditis, Uberlebter Herztod und die Mortalitat zusammengefasst
betrachtet. Die thromboembolischen Ereignisse setzen sich wiederum aus den
einzelnen Ereignissen Thrombose und Embolie, Herzinfarkt, pAVK und Lun-
genembolie zusammen. Die kardiale Dekompensation enthalt zusammenge-
fasst das Auftreten von Pleuraergtissen und die Rehospitalisierung bei kardialer
Dekompensation.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Mortalitat als klinisches Ereignis isoliert be-
trachtet. Die Mortalitdt wurde ursachenunabhangig aufgefthrt.

2.1.1. Subgruppenanalyse

Welchen Einfluss eine antithrombotische und antikoagulierende Therapie flr
das Auftreten der primaren und sekundaren Endpunkte in der jeweilige
Patientengruppe hat, wurde durch eine Subgruppenanalyse ermittelt. In die

Kategorie der antithrombotischen Therapie wurden die Medikation aus ASS,

24



NOAK

in den

Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Heparin, Marcumar und

zusammengefasst. Ausschliel3lich Marcumar und NOAK wurden

Subgruppen mit antikoagulierender Therapie bertcksichtigt.

In Abbildung 2 wird die Aufteilung auf die Subgruppen dargestellt. Die erste
Gruppe enthielt Patienten mit Thromben an den Sonden und antithrombotischer
bzw. antikoagulierender Therapie. Die zweite Gruppe Patienten mit Thromben
und ohne antithrombotischer bzw. antikoagulierender Therapie. Die dritte
Gruppe Patienten ohne Thromben an den Sonden, jedoch mit
antithrombotischer bzw. antikoagulierender Therapie. Die vierte Gruppe enthalt
Patienten ohne Thromben an den Sonden und ohne antithrombotischer bzw.

antikoagulierender Therapie.

634 Patienten

v A4

553 Patienten ohne
Thrombus

81 Patienten mit
Thrombus

A4 v \ 4 Y
ohne ohne

Mit antithrombaotischer/
antikoagulierender
Therapie

antithrombotischer/
antikoagulierender
Therapie

Mit antithrombotischer/
antikoagulierender
Therapie

antithrombotischer/
antikoagulierender
Therapie

Abb. 2. Subgruppenanalyse. Das Patientenkollektiv wurde priméar anhand der Darstellung von Thromben

an den Sonden aufgeteilt. Die weitere Aufteilung auf die entsprechenden Subgruppen erfolgte hinsichtlich

der Anwendung einer antithrombotischen oder antikoagulierenden Therapie.
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2.2. Ethikvotum

Die Studie wurde der zustandigen Ethikkommission der medizinischen Fakultat

Tlbingen vorgelegt und mit der Projektnummer 168/2019B0O2 genehmigt.

2.3.  Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse der vorliegenden Studie wurde das Softwarepro-
gramm SPSS fur Windows, Version 26 (SPSS Inc., Chicago IL, USA), verwen-
det. Fur die Auswertung wurde der Datensatz aus Excel in SPSS importiert und
die Variablen wurden entsprechend skaliert. Das Signifikanzniveau wurde bei

einem p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Kontinuierliche Variablen ohne Normalverteilung wurden mithilfe des Mann-
Whitney-U-Test auf ihre Verteilung hin analysiert. Der Chi-Quadrat-Test wurde
fur die Berechnung der nominal und ordinal skalierten Daten verwendet. Die
Ergebnisse wurden mit Median und Interquartilsabstand (IQR), beziehungswei-

se Anzahl und relative Haufigkeit in Prozent dargestellt.

Mogliche Préadiktoren fur das Auftreten der priméren oder sekundéaren Endpunk-
te wurden auf ihre Korrelation durch die Cox-Regression analysiert. Hierfur
verwendet wurden die wichtigsten, statistisch signifikanten Parameter der uni-
variablen Analyse, sowie die hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz zum
Zeitpunkt der Implantation. Das Risiko fur das Auftreten eines klinischen Ereig-
nisses oder der Mortalitdt wurde als Hazard Ratio (HR) mit einem Konfidenzin-

tervall (KI) von 95% angegeben.

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) wurde zur Analyse der kontinuierli-
chen Variablen der Subgruppen verwendet. Um eine H&aufung des alpha-

Fehlers auszugleichen wurde der Post-Hoc-Test mittels der Bonferroni-
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Korrektur durchgefihrt. Die Signifikanztestung der nominal- und ordinalskalier-

ten Variablen erfolgte wieder mit dem Chi-Quadrat-Test.

Das kumulative, ereignisfreie Uberleben und die Uberlebenswahrscheinlichkeit
wurden durch verschiedene Kaplan-Meier-Kurven in SPSS dargestellt. Der
Vergleich der Gruppen wurde anhand des Log-Rank-Test angezeigt. Dieses
Testverfahren mit seiner graphischen Darstellung wurde fir die Analyse der
beiden Hauptgruppen und der Subgruppen verwendet. Die Implantation eines
Schrittmachers, ICD oder CRT stellte immer den zeitlichen Beginn der Uberle-
bensanalyse dar. Die beschriebenen Graphiken zur Darstellung der Statistik

wurden ebenfalls in SPSS erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ubersicht Patientenkollektiv

Eine Ubersicht Uber das Patientenkollektiv und die demographischen Daten
werden in Tabelle 2 aufgefihrt. Die Gesamtkohorte der Studie enthielt 634
Patienten mit implantierten Schrittmacher-, ICD- und CRT-Systemen. Die
Patientengruppe mit Thromben und thromboseverdachtigen Strukturen an den
Sonden (12,8%, n=81) wurde der Kontrollgruppe ohne Thromben oder
thromboseverdachtigen Strukturen (87,2%, n=553) vergleichend
gegenubergestellt.

Zum Zeitpunkt der Implantation lag das mediane Patientenalter bei 71 (60,3-
77,8) Jahren. Mit 67,5 (51,5-77) Jahren im Median, war die Patientengruppe mit
Thromben im Vergleich um 3,5 Jahre junger. In die Studie wurden mehr
mannliche (69,9%, n=443) als weibliche Patienten eingeschlossen und
undifferenziert auf die Vergleichsgruppen verteilt. Von allen dokumentierten
Geraten wurden bei 47,6% der Patienten Schrittmacher, bei 37,7% ICD und bei
13,1% CRT-Systeme implantiert. Vergleichend zur Kontrollgruppe (41,8%,
n=231), waren Patienten mit Thromben (21,0%, n=17), zum Zeitpunkt der
Implantation, seltener von Vorhofflimmern betroffen. Eine transseptale Punktion
wurde in der Kohorte ohne Thromben mit 43,2% (n=239), zu 28,3% (n=23) bei
Patienten mit Thromben, signifikant haufiger durchgefiihrt. Es zeigte sich keine
relevante Haufung anderer Vorerkrankungen oder kardiologischer
Interventionen.

Die antithrombotische und antikoagulierende Therapie wies in der gesamten
Kohorte eine Einnahmerate von ASS mit 39,4%, Clopidogrel 21,8%, Prasugrel
1,7%, Ticagrelor 4,1%, Heparin 12,3%, NOAK 11,4% und Marcumar 25,7% auf.
Patienten ohne Thromben (27,5%, n=152) nahmen h&ufiger Marcumar ein, als
Patienten mit Thromben (13,6%, n=11). 14,8% (n=12) der Patienten mit
Thromben nahmen zum Zeitpunkt der Implantation NSAID ein. Im Vergleich lag
die Einnahmerate bei Patienten ohne Thromben bei 7,8% (n=42). Fur die
Therapie mit Cortison, Immunsuppressiva, Betablockern, Diuretika und Statine

zeichnete sich kein relevanter Gruppenunterschied ab.
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In der Gesamtschau der laborchemischen Werte zeigte sich eine leichte
Erhéhung im Median fur GOT mit 26 (21-36) U/l, GPT mit 25 (17-38) U/l und
GGT mit 42 (23-95) U/l sowie eine leichte Erniedrigung im Median mit 19 (11,7-
24,9) % des Anteils an Lymphozyten. Einen signifikanten Unterschied wies die
Gruppe mit Thromben (Median 30, IQR 26-32) lediglich fur die Erhéhung der
GOT vergleichend zur Kontrollgruppe (Median 26, IQR 21-36) auf.

Die echokardiographischen Parameter zeigten zum Zeitpunkt der Implantation
keinen relevanten Gruppenunterschied. Im Verlauf stieg die Patientenzahl mit
hohergradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz insgesamt von 11,5% (n=73) auf
45,9% (n=291) und mit erhéhtem RV-Druck von 22,1% (n=140) auf 38,2%
(n=242) an. Im Nachverfolgungszeitraum wies die Patientengruppe mit
Thromben (37%, n=30), im Vergleich zur Kontrollgruppe (47,2%, n=261),
seltener eine hohergradige Trikuspidalklappeninsuffizienz auf. Der Median des
systolischen pulmonalarteriellen Drucks lag mit 32 (25-41) mmHg in der Gruppe
ohne Thromben signifikant Gber dem Median der Gruppe mit Thromben mit 26
(25-39,5) mmHg. Erhdhte RV-Druck-Werte Giber 35 mmHg zeigten sich haufiger
bei Patienten ohne Thromben (39,8%, n=220), als bei Patienten mit Thromben
(27,2%, n=22).

Tabelle 2. Ubersicht Patientenkollektiv

Ohne
Thrombus, P
N=553 (87,2%)

Alle Patienten, Mit Thrombus,

Parameter N=634 N=81 (12,8%)

Patientencharakteristik und Geratetyp

Alter, a 71 (60,3-77,8) 67,5 (51,5-77) 71 (62-78) 0,020
Mannlich 443 (69,9) 52 (64,2) 391 (70,7) 0,233
SM 302 (47,6) 35 (43,2) 267 (48,3) 0,583
ICD 239 (37,7) 32 (39,5) 207 (37,4) 0,583
CRT 83 (13,1) 13 (16,1) 70 (12,7) 0,583
Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen

Diabetes mellitus 163 (25,7) 21 (25,9) 142 (25,7) 0,759
Arterielle Hypertonie 346 (54,6) 40 (49,4) 306 (55,3) 0,505
KHK 318 (50,2) 35 (43,2) 283 (51,2) 0,341
Dyslipidamie 30 (4,7) 3(3,7) 27 (4,9) 0,701
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Weiter Tabelle 2. Ubersicht Patientenkollektiv

Ohne
Thrombus, P
N=553 (87,2%)

Alle Patienten, Mit Thrombus,

Parameter N=634 N=81 (12,8%)

Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen

Hypercholesterindmie 164 (25,9) 24 (29,6) 140 (25,3) 0,256
VHF 248 (39,1) 17 (21,0) 231 (41,8) 0,001
Uberlebter Herztod 128 (20,2) 19 (23,5) 109 (19,7) 0,280
Herzinfarkt 181 (28,5) 25 (30,9) 156 (28,2) 0,444
Kardiomyopathie 107 (16,9) 14 (17,3) 93 (16,8) 0,750
AHF 11 (1,7) 2(2,5) 9(1,6) 0,549
Zerebrale Ereignisse 79 (12,5) 4 (4,9) 75 (13,6) 0,091
pAVK 56 (8,8) 7 (8,6) 49 (8,9) 0,949
Lungenembolie 19 (3,0) 3(3,7) 16 (2,9) 0,646
Thrombose 28 (4,4) 4 (4,9) 24 (4,3) 0,769
Mitra-Clip/OP 208 (32,8) 20 (24,7) 188 (34,0) 0,096
PFO 50 (7,9) 4(4,9) 46 (8,3) 0,683
Ablation, linkes Herz 88 (13,9) 9(11,1) 79 (14,3) 0,632
LAA-Occluder 28 (4,4) 2(2,5) 26 (4,7) 0,449
TSP 262 (41,3) 23 (28,4) 239 (43,2) 0,011
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation

ASS 250 (39,4) 35 (43,2) 215 (38,9) 0,220
Clopidogrel 138 (21,8) 20 (24,7) 118 (21,3) 0,336
Prasugrel 11 (1,7) 2 (2,5 9(1,6) 0,541
Ticagrelor 26 (4,1) 2 (2,5 24 (4,3) 0,469
Heparin 78 (12,3) 10 (12,3) 68 (12,3) 0,860
NOAK 72 (11,4) 7 (8,6) 65 (11,8) 0,484
Marcumar 163 (25,7) 11 (13,6) 152 (27,5) 0,009
Cortison 25 (3,9) 4 (4,9) 21 (3,8) 0,554
NSAID 55 (8,7) 12 (14,8) 43 (7,8) 0,021
Immunsuppressiva 10 (1,6) 1(1,2) 9 (1,6) 0,829
Betablocker 377 (59,5) 48 (59,3) 329 (59,5) 0,529
Diuretika 367 (57,9) 44 (54,3) 323 (58,4) 0,788
Statine 307 (48,4) 39 (48,1) 268 (48,5) 0,673
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter zum Zeitpunkt der Implantation

Tl = Grad 2 73 (11,5) 6 (7,4) 67 (12,1) 0,135
Papsys (mmHg) 28 (25-40) 25 (25-37) 29 (25-40) 0,065
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Weiter Tabelle 2. Ubersicht Patientenkollektiv

Ohne

Mit Thrombus, Thrombus, P

N=81 (12,8%)

Alle Patienten,

Parameter N=634

N=553 (87,2%)

Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter zum Zeitpunkt der Implantation

RV-Druck >35mmHg 140 (22,1) 15 (18,5) 125 (22,6) 0,527
Laborparameter

CRP (mg/dl) 0,44 (0,12-1,5) 0,34 (0,09-2,77) 0,44 (0,12-1,33) 0,991
Leukozyten (1/nl) 7,65 (6,27-9,14) 8,08 (6,74-9,90) 7,59 (6,24-9,12) 0,279
Neutrophile (%) 68,1 (61,7-78,0) 65,4 (61,3-76,4) 68,1 (61,7-78) 0,538
Lymphozyten (%) 19 (11,7-24,9) 21,8 (7,7-23,0) 18,8 (11,7-25,2) 0,538
Quick (%) 85 (57,5-96,5) 81 (61-100) 85,5 (55,8-96) 0,813
INR 1,1(1-1,4) 1,1(1-1,3) 1,1(1-1,4) 0,561
PTT (sec) 28 (25-32) 27 (24-32) 28 (25-32) 0,290
Kalium (mmol/l) 4,3 (4-4,5) 4,4 (4,1-4,7) 4,2 (4-4,5) 0,110
Natrium (mmol/l) 141 (139-143) 140 (139-143) 141 (139-143) 0,941
Calcium (mmol/l) 2,3(2,2-2,4) 2,3(2,1-2,3) 2,3(2,2-2,4) 0,223
Cholesterin (mg/dl) 176 (136,3-203) 162 (129,5-187) 176 (141-205) 0,340
Troponin (ng/ml) 0,03 (0,03-0,06) 0,03 (0,03-0,15) 0,03 (0,03-0,06) 0,495
LDH (U/) 213 (183-248) 192 (174-249) 213 (185-248) 0,189
Kreatinin (mg/dl) 1,1(0,9-1,3) 1,1(0,8-1,3) 1,1(0,9-1,3) 0,529
GOT (Ul 26 (21-36) 30 (26-42) 26 (21-36) 0,049
GPT (U/) 25 (17-38) 27,5 (13,8-36) 24,5 (17-39) 0,524
GGT (Ul 42 (23-95) 54 (23,5-88) 41 (23-97) 0,892
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter im Nachverfolgungszeitraum

Tl = Grad 2 291 (45,9) 30 (37,0) 261 (47,2) 0,007
Papsys (mmHQ) 31 (25-41) 26 (25-39,5) 32 (25-41) 0,007
RV-Druck >35mmHg 242 (38,2) 22 (27,2) 220 (39,8) 0,029

Werte sind als n (%) oder Median und Interquartilsabstand angegeben. a — Jahre, AHF — angeborener
Herzfehler, ASS — Acetylsalicylsaure, CRP - Protein, CRT -
GGT - GOT -
Transaminase, GPT — Glutamat-Pyruvat-Transaminase, ICD — implantierbarer kardioverter Defibrillator,

C-reaktives kardiale

Resynchronisationstherapie, Gamma-Glutamyl-Transferase, Glutamat-Oxalacetat-
INR — international normalized ratio, KHK — koronare Herzerkrankung, LAA — linkes Vorhofohr, LDH —
Laktatdehydrogenase, NOAK — neue orale Antikoagulanzien, NSAID — Nichtsteroidale Antirheumatika,
Papsys — systolischer Pulmonalarteriendruck, pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit, PFO —
persistierendes Foramen ovale, PTT — partielle Thromboplastinzeit, RV — rechter Ventrikel, SM —
Schrittmacher, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — Transseptale Punktion, VHF — Vorhofflimmern

oder —flattern.
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3.2. Klinische Ereignisse bei Patienten mit

Thromben an den Sonden

Den primaren kombinierten Endpunkt erreichten 86,4% (n=70) der Patienten
mit Thromben an den Sonden und 82,8% (n=456) Patienten ohne Thromben an
den Sonden. Bei dem Patientenkollektiv mit Thromben setzte sich der
kombinierte Endpunkt aus den Ereignissen Tod 16 % (n=13), Schlaganfall oder
TIA 14,8% (n=12), thromboembolische Ereignisse 72,8% (n=59), kardiale
Dekompensation 37% (n=30), Blutung 25,9% (n=21), Endokarditis 29,6%
(n=24) und Uberlebter Herztod mit 29,6% (n=24) zusammen (siehe Tabelle 3).
Die durchschnittiche Nachverfolgungszeit lag bei 2650 Tagen (7,3 Jahre),
wobei das erste Ereignis bereits 10 Tagen und das letzte Ereignis 20117 Tagen
(55,1 Jahre) nach Implantation auftraten. Fir zwei Patienten fehlte das
Implantationsdatum, wodurch keine Nachverfolgungszeit fir diese Falle
berechnet werden konnte. Durch die fehlende Eintragung von
Patientenunterlagen im Nachverfolgungszeitraum konnten fir weitere zwei

Patienten keine Ereignisse nachverfolgt werden.

Tabelle 3. Klinische Ereignisse

Ereignisse bei Patienten mit Thrombus an der Sonde N=81
Patienten mit mindestens einem Ereignis 70 (86,4%)
Tod 13 (16%)
Schlaganfall/TIA 12 (14,8%)
Thromboembolisches Ereignis* 59 (72,8%)
Kardiale Dekompensation* 30 (37%)
Blutung 21 (25,9%)
Endokarditis 24 (29,6%)
Uberlebter Herztod 24 (29,6%)

Werte sind als n (%) angegeben. TIA — transitorische ischamische Attacke, pAVK — periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

*Zusammengefasster Endpunkt aus den folgenden Variablen: thromboembolisches Ereignis als
Kombination aus Thrombose/Embolie, Herzinfarkt, pAVK und Lungenembolie; kardiale Dekompensation

als Kombination aus Dekompensation und Pleuraerguss.
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Den sekundéaren Studienendpunkt betrachtend, verstarben 16% (n=13) der
Patienten in der Gruppe mit Thromben im Vergleich zu 12,1% (n=67) der
Patienten in der Gruppe ohne Thromben. Dieses Ergebnis erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz im Gruppenvergleich.

Interessanterweise zeigten Patienten mit Thromben an der Sonde mit 21%
(n=17), im Vergleich zu 10,7% (n=59) der Patienten ohne Thromben, ein
signifikant gehaduftes Auftreten von Thrombosen und Embolien im
Nachverfolgungszeitraum. Die Studienereignisse Endokarditis mit 29,6% (n=24)
zu 5,1% (n=28), Sondeninfektionen mit 21% (n=17) zu 0,2% (n=1),
Aggregatwechsel mit 58% (n=47) zu 40,5% (n=224) und Sondenrevision mit
42% (n=34) zu 25,2% (n=141), zeigten eine signifikante Haufung in der
Patientengruppe mit Thromben, vergleichend zur Kontrollgruppe.

Das Auftreten der klinischen Ereignisse Schlaganfall und TIA, Lungenembolie,
Herzinfarkt, pAVK, kardiogener Schock, Dekompensation, Blutung, VHF,
Uberlebter Herztod und der Einbau von Herzunterstutzungssysteme (LVAD/
BiVAD) unterschied sich nicht wesentlich in beiden Gruppen.

Tabelle 4. Ubersicht der klinischen Ereignisse

. . Ohne

Ereignis Q!gslzatlenten, I\N/Ilztszh(rlozr%lg/:)s, LEEOSH?’: ?;31782 % P

Tod 80 (12,6) 13 (16,0) 67 (12,1) 0,326
Schlaganfall/TIA 87 (13,7) 12 (14,8) 75 (13,6) 0,769
Lungenembolie 12 (1,9) 3(3,7) 9(1,6) 0,202
Thrombose/Embolie 76 (12,0) 17 (21,0) 59 (10,7) 0,008
Herzinfarkt 248 (39,1) 29 (35,8) 219 (39,6) 0,497
pAVK 58 (9,1) 10 (12,3) 48 (8,7) 0,290
Kardiogener Schock 29 (4,6) 1(1,2) 28 (5,1) 0,122
Dekompensation 197 (31,1) 21 (25,9) 176 (31,8) 0,275
Pleuraerguss 74 (11,7) 9(11,1) 65 (11,8) 0,858
Blutung 120 (18,9) 21 (25,9) 99 (17,9) 0,088
Endokarditis 52 (8,2) 24 (29,6) 28 (5,1) <0,001
Sondeninfektion 18 (2,8) 17 (21,0) 1(0,2) <0,001
VHF 201 (31,7) 28 (34,6) 173 (31,3) 0,828
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Weiter Tabelle 4. Ubersicht der klinischen Ereignisse

Ereignis Q!g;atienten, I\N/Ii:tS'Eh(rlozn;tg /(L)')S’ '(r)t:]rr:)?n bus, P

' N=553 (87,2%)
Uberlebter Herztod 152 (24,0) 24 (29,6) 128 (23,1) 0,634
Aggregatwechsel 271 (42,7) 47 (58,0) 224 (40,5) 0,003
Sondenrevision 175 (27,6) 34 (42,0) 141 (25,5) 0,002
LVAD/BIVAD 21 (3,3) 2(2,5) 19 (3,4) 0,646

Werte sind als n (%) angegeben. BiVAD — biventrikulares Unterstiitzungssystem, LVAD — linksventrikulares
Unterstitzungssystem, pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA — transitorische ischdmische
Attacke, VHF — Vorhofflimmern oder —flattern.

Die Abbildung 3a und b zeigen, in der Darstellung einer Kaplan-Meier-Kurve,
das ereignisfreie Uberleben und die Uberlebenswahrscheinlichkeit im

Nachverfolgungszeitraum fiur die Patientengruppen mit und ohne Thromben an
den Sonden.

100

~IJohne Thrombus
~I 1 Thrombus

80
60

40

Ereignisfreies Uberleben (%)

LogRank 0,59
20 p 0,442
0
0 5000 10000 15000 20000 25000
Nachverfolgungszeitraum (Tage)
Ohne Thrombus 550 147 97 96 95 95
Thrombus 80 17 13 11 11 11

Abb. 3a Ereignisfreies Uberleben im Nachverfolgungszeitraum: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung
des ereignisfreien Uberlebens im Nachverfolgungszeitraum fiir Patienten mit und ohne Thromben an den
Sonden (LogRank 0,59, p=0,442).
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Abb. 3b Uberlebenswahrscheinlichkeit im Nachverfolgungszeitraum: Kaplan-Meier-Kurve zur
Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit im Nachverfolgungszeitraum fir Patienten mit und ohne
Thromben an den Sonden (LogRank 0,512, p=0,474).

3.3. Keine beeinflussbaren Pradiktoren fur das
Auftreten von klinischen Ereignissen

Die untersuchten Pradiktoren wurden mittels multivarianter Cox-Regression fur
das gesamte Patientenkollektiv und fir die Patientengruppe mit Thromben an
den Sonden analysiert, wie in Tabellen 5a und b aufgezeigt.

In der Cox-Regression zeigte sich fur das Modell ein signifikanter Unterschied
im Auftreten des primaren Endpunktes. Hierbei waren das Alter (HR 1,029, Ki
1,02-1,04, p<0,001), NSAID (HR 1,414, KI 1,00-1,99, p=0,048) und im Trend
die Trikuspidalklappeninsuffizienz zu beiden Zeitpunkten (HR 1,345, Kl 0,99-
1,83, p=0,061 und HR 0,786, Kl 0,62-1,00, p=0,052) unabhangige Pradiktoren.
Im Patientenkollektiv mit Thromben erwies sich lediglich das Alter (HR 1,027, Kl
1,00-1,05, p=0,040) als pradiktiver Faktor.
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Tabelle 5a. Pradiktoren fir das Auftreten von klinischen Ereignissen.

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P

Alter 1,029 (1,02 -1,04)  <0,001
VHF 1,167 (0,91 — 1,50) 0,229
Marcumar 0,990 (0,77 -1,28) 0,938
NSAID 1,414 (1,00 -1,99) 0,048
TSP 1,091 (0,87 — 1,37) 0,444
Tl > Grad 2 vorher 1,345(0,99-1,83) 0,061
Tl > Grad 2 nachher 0,786 (0,62 — 1,00) 0,052
PAPsys (mmHg) 1,006 (1,00 - 1,02) 0,287

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —

systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF

— Vorhofffimmern oder -flattern.

Tabelle 5b. Pradiktoren fUr das Auftreten von klinischen Ereignissen bei Patienten mit

einem Thrombus an der Sonde.

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P

Alter 1,027 (1,00-1,05) 0,040
VHF 1,319 (0,55-3,14) 0,532
Marcumar 1,254 (0,53 — 3,00) 0,611
NSAID 1,899 (0,84 -4,29) 0,123
TSP 1,366 (0,64 —2,90) 0,417
Tl > Grad 2 vorher 1,597 (0,51 - 4,97) 0,419
Tl > Grad 2 nachher 1,050 (0,45 - 2,43) 0,910
Papsys (mmHgQ) 1,002 (0,96 — 1,04) 0,916

36



Weiter Tabelle 5b. Pradiktoren fiir das Auftreten von klinischen Ereignissen bei Patienten
mit einem Thrombus an der Sonde.

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —

systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF
— Vorhoffflimmern oder -flattern.

Die dargestellte Kalkulation, in Abbildung 4 a und b, zeigt das ereignisfreie
Uberleben im Nachverfolgungszeitraum der Cox-Regressionsanalyse fur die
gesamte Patientenkohorte (LogRank 41,14, p <0,001) und fir die Patienten mit
Thromben an den Sonden (LogRank 10,39, p=0,239).
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~IJohne Thrombus
~I I Thrombus
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Ereignisfreies Uberleben (%)

20 LogRank 41,14

p <0,001
0
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Nachverfolgungszeitraum (Tage)
Ohne Thrombus 550 431 342 250 193 147 125
Thrombus 80 66 52 37 25 17 17

Abb. 4a Cox-Regressionsanalyse zur Darstellung des ereignisfreien Uberlebens bei der gesamten
Patientenkohorte: Kalkulation der Cox-Regressionsanalyse fiir das ereignisfreie Uberleben der gesamten
Patientenkohorte im Nachverfolgungszeitraum (LogRank 41,14, p<0,001).
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Abb. 4b Cox-Regressionsanalyse zur Darstellung des ereignisfreien Uberlebens bei Patienten mit
Thromben an den Sonden: Kalkulation der Cox-Regressionsanalyse fiir das ereignisfreie Uberleben bei
Patienten mit Thromben an den Sonden im Nachverfolgungszeitraum (LogRank 10,39, p=0,239).

In der multivarianten Cox-Regressionsanalyse, ersichtlich in den Tabellen 6a
und b, erwies sich lediglich das Alter (HR 1,045, KI 1,02-1,07, p=0,002) als
unabhangiger Pradiktor fur den sekundaren Studienendpunkt. Dies gilt
ebenfalls fur die Analyse der Patientengruppe mit Thromben (HR 1,080, KiI
1,01-1,16, p=0,025).

Tabelle 6a. Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P
Alter 1,045 (1,02-1,07) 0,002
VHF 1,014 (0,55—-1,87) 0,964
Marcumar 0,911 (0,48 - 1,71) 0,773
NSAID 1,735(0,80-3,77) 0,164
TSP 0,984 (0,58 -1,68) 0,953
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Weiter Tabelle 6a. Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P

Tl > Grad 2 vorher 0,838 (0,38-1,85) 0,660

Tl >Grad 2 nachher 1,154 (0,65 — 2,07) 0,629

Papsys (mmHg) nachher 1,014 (0,99 — 1,04) 0,256

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —
systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF
— Vorhoffflimmern oder -flattern.

Tabelle 6b. Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat bei Patienten mit einem Thrombus an der

Sonde.
Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P

Alter 1,080 (1,01 —1,16) 0,025
VHF 1,290 (0,22 - 7,70) 0,780
Marcumar 2,150 (0,39 -11,87) 0,380
NSAID 2,596 (0,54 -12,41) 0,232
TSP 1,110 (0,27 - 4,50) 0,884
Tl > Grad 2 vorher 0,936 (0,10 — 8,49) 0,953
Tl >Grad 2 nachher 0,323 (0,74 -1,41) 0,132
Papsys (mmHg) nachher 1,044 (0,97 — 1,13) 0,283

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID — Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —
systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF

— Vorhofffimmern oder -flattern.
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Die in Abbildung 5a und b dargestellte Kalkulation zeigt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im  Nachverfolgungszeitraum der  Cox-
Regressionsanalyse fur die Gesamtkohorte (LogRank 15,05, p=0,058) und fur
Patienten mit Thromben an den Sonden (LogRank 11,63, p=0,168).

100

~IVohne Thrombus
~I I Thrombus

80
60

40

LogRank 15,05

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

0 p 0,058
0
0 1000 2000 3000 4000 5000
Nachverfolgungszeitraum (Tage)
Ohne Thrombus 550 522 511 499 490 484
Thrombus 80 75 73 68 67 67

Abb. 5a Cox-Regressionsanalyse zur Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der
gesamten Patientenkohorte: Kalkulation der Cox-Regressionsanalyse far die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der gesamten Patientenkohorte im Nachverfolgungszeitraum (LogRank
15,05, p=0,058).
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Abb. 5b Cox-Regressionsanalyse zur Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten
mit  Thromben an den Sonden: Kalkulation der Cox-Regressionsanalyse fir die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Thromben an den Sonden im Nachverfolgungszeitraum
(LogRank 11,63, p=0,168).

In der Cox-Regressionsanalyse fur die transseptale Punktion (Tabelle 7a und b)
zeigte sich fur den sekundéren Endpunkt dieser Studie lediglich das Alter, fur
die gesamte Patientenkohorte (HR 1,045, Kl 1,02-1,07, p=0,002) und Patienten
mit Thromben (HR 1,085, Kl 1,02-1,16, p=0,015), als Vorhersagewert.

Tabelle 7a. Pradiktoren fir die Gesamtmortalitit im Zusammenhang mit transseptaler

Punktion.

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P

Alter 1,045 (1,02-1,07) 0,002

VHF 0,955 (0,52-1,75) 0,882

Marcumar 0,890 (0,47 — 1,67) 0,717

NSAID 1,730 (0,80 -3,75) 0,165
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Weiter Tabelle 7a. Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat im

transseptaler Punktion.

Variablen

Cox-Regressionsanalyse

HR (95% KI) P

Tl > Grad 2 vorher
Tl >Grad 2 nachher

Papsys (mmHg) nachher

0,910 (0,41 -2,02) 0,818
1,176 (0,66—2,09) 0,582

1,011 (0,99 —1,04) 0,364

Zusammenhang mit

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —

systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF

— Vorhofffimmern oder -flattern.

Tabelle 7b. Pradiktoren fur die Gesamtmortalitdt im Zusammenhang mit transseptaler

Punktion bei Patienten mit einem Thrombus an der Sonde.

Variablen Cox-Regressionsanalyse
HR (95% KI) P
Alter 1,085(1,02-1,16) 0,015
VHF 1,061 (0,18 -6,18) 0,947
Marcumar 2,845 (0,48 -16,88) 0,250
NSAID 2,580 (0,53 -12,53) 0,240

Tl > Grad 2 vorher
Tl >Grad 2 nachher

Papsys (mmHg) nachher

0,915 (0,10 - 8,55) 0,938
0,246 (0,05—-1,34) 0,105

1,057 (0,97 - 1,15) 0,186

HR - Hazard Ratio, KI — Konfidenzintervall, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys —

systolischer Pulmonalarteriendruck, Tl — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — transseptale Punktion, VHF

— Vorhofffimmern oder -flattern.
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3.4. Subgruppenanalyse mit antithrombotischer
und antikoagulierender Therapie

Der Einfluss antithrombotischer und antikoagulierender Therapien wurde in

einer Subgruppenanalyse eruiert.

Antithrombotische Therapie

Fur die Subgruppenanalyse der antithrombotischen Therapie, aus ASS,
Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Heparin, Marcumar oder NOAK, sind in
Tabelle 8a die Patientenkohorten und die demographischen Daten aufgefihrt.
Patienten mit antithrombotischer Therapie zeigen, mit einem Median von 72
(55-79) und 74 (65-79) Jahren, im Vergleich zu Patienten ohne diese Therapie,
mit einem Median von 62 (48-70) und 63 (53-72) Jahren, ein deutlich héheres
Alter. Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, KHK,
Hypercholesterinamie, zerebrale Ereignisse, VHF und TSP treten insgesamt
haufiger und angeborene Herzfehler seltener in bei Patientengruppe mit
Antithrombotika auf. Eine erganzende Therapie mit Betablockern, Diuretika und
Statinen zeigt in diesen Subgruppen mit p <0,001 eine signifikante Haufung. Im
Nachverfolgungszeitraum zeigte sich fur den systolischen pulmonalarteriellen
Druck ein signifikanter Gruppenunterschied, jedoch ohne Haufung in den
Subgruppen mit antithrombotischer Therapie.

Einige Laborparameter konnten aufgrund der zu geringen Gruppengrof3en fr
die statistische Analyse nicht verwendet werden. Ebenso war die Durchfihrung

des Post-Hoc-Test fur die Variablen Cholesterin und Troponin maglich.
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Tabelle 8a. Subgruppenanalyse beziglich antithrombotischer Therapie

Mit Thrombus Mit Thrombus Ohne Thrombus Ohne Thrombus

Parameter Alle Patienten, und_ mit _ und_ ohne _ und_ mit _ und_ ohne _ p
N=634 Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika,

N=51 (8%) N=30 (4,7%) N=394 (62,1%) N=159 (25,1%)
Patientencharakteristik und Geratetyp
Alter, a 71 (60,3-77,8) 72 (55-79) 62 (48-70) 74 (65-79) 63 (53-72) <0,001
Mannlich 443 (69,9) 33 (64,7) 19 (63,3) 282 (71,6) 109 (68,6) 0,587
SM 302 (47,6) 18 (35,3) 17 (56,7) 197 (50) 70 (44) 0,429
ICD 239 (37,7) 23 (45,1) 9 (30) 146 (37,1) 61 (38,4) 0,429
CRT 83 (13,1) 10 (19,6) 3(10) 50 (12,7) 20 (12,6) 0,429
Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen
Diabetes mellitus 163 (25,7) 19 (37,3) 2 (6,7) 134 (34) 8 (5) 0,009
Arterielle Hypertonie 346 (54,6) 35 (68,6) 5 (16,7) 275 (69,8) 31 (19,5) 0,021
KHK 318 (50,2) 33 (64,7) 2 (6,7) 264 (67) 19 (11,9) <0,001
Dyslipidamie 30 (4,7) 3(5,9) 0 (0) 26 (6,6) 1(0,6) 0,399
Hypercholesterindmie 164 (25,9) 21 (41,2) 3(10) 125 (31,7) 15 (9,4) 0,353
VHF 248 (39,1) 17 (33,3) 0 (0) 201 (51) 30 (18,9) 0,001
Uberlebter Herztod 128 (20,2) 14 (27,5) 5 (16,7) 75 (19) 34 (21,4) <0,001
Herzinfarkt 181 (28,5) 21 (41,2) 4 (13,3) 127 (32,2) 29 (18,2) 0,470
Kardiomyopathie 107 (16,9) 12 (23,5) 2 (6,7) 79 (20,1) 14 (8,8) 0,868
AHF 11 (1,7) 0 (0) 2(6,7) 1(0,3) 8 (5) <0,001
Zerebrale Ereignisse 79 (12,5) 5(9,8) 0(0) 57 (14,5) 17 (10,7) 0,031
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Weiter Tabelle 8a. Subgruppenanalyse beziiglich antithrombotischer Therapie

Mit Thrombus Mit Thrombus Ohne Thrombus Ohne Thrombus

Parameter Alle Patienten, und_ mit _ und_ ohne _ und_ mit _ und_ ohne _ p
N=634 Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika,

N=51 (8%) N=30 (4,7%) N=394 (62,1%) N=159 (25,1%)
Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen
pAVK 56 (8,8) 6 (11,8) 1(3,3) 46 (11,7) 3(1,9) 0,507
Lungenembolie 19 (3,0) 2 (3,9 1(3,3) 12 (3) 4 (2,5) 0,449
Thrombose 28 (4,4) 3(5,9) 1(3,3) 21 (5,3) 3(1,9) 0,987
Mitra-Clip/OP 208 (32,8) 14 (27,5) 6 (20) 137 (34,8) 51 (32,1) 0,305
PFO 50 (7,9) 1(2) 3(10) 33(8,4) 13 (8,2) 0,644
Ablation, linkes Herz 88 (13,9) 8 (15,7) 1(3,3) 49 (12,4) 30 (18,9) 0,263
LAA-Occluder 28 (4,4) 2(3,9) 0 (0) 21 (5,3) 5(3,1) 0,702
TSP 262 (41,3) 20 (39,2) 3 (10) 167 (42,4) 72 (45,3) 0,004
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation
ASS 250 (39,4) 35 (68,6) 0 (0) 215 (54,6) 0 (0) <0,001
Clopidogrel 138 (21,8) 20 (39,2) 0 (0) 118 (30) 0 (0) <0,001
Prasugrel 11 (1,7) 2(3,9) 0 (0) 9(2,3) 0 (0) 0,633
Ticagrelor 26 (4,1) 2(3,9) 0 (0) 24 (6,1) 0 (0) 0,353
Heparin 78 (12,3) 10 (19,6) 0 (0) 68 (17,3) 0 (0) 0,021
NOAK 72 (11,4) 7(13,7) 0 (0) 65 (16,5) 0 (0) 0,029
Marcumar 163 (25,7) 11 (21,6) 0 (0) 152 (38,6) 0 (0) <0,001
Cortison 25 (3,9) 4(7,8) 0 (0) 21 (5,3) 0 (0) 0,346
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Weiter Tabelle 8a. Subgruppenanalyse beziiglich antithrombotischer Therapie

Mit Thrombus Mit Thrombus Ohne Thrombus Ohne Thrombus

Parameter Alle Patienten, und_ mit _ und_ ohne _ und_ mit _ und_ ohne _ p
N=634 Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika,

N=51 (8%) N=30 (4,7%) N=394 (62,1%) N=159 (25,1%)
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation
NSAID 55 (8,7) 11 (21,6) 1(3,3) 40 (10,2) 3(1,9) 0,098
Immunsuppressiva 10 (1,6) 1(2) 0 (0) 9(2,3) 0 (0) 0,782
Betablocker 377 (59,5) 45 (88,2) 3(10) 307 (77,9) 22 (13,8) <0,001
Diuretika 367 (57,9) 39 (76,5) 5 (16,7) 306 (77,7) 17 (10,7) <0,001
Statine 307 (48,4) 37 (72,5) 2(6,7) 262 (66,5) 6 (3,8) <0,001
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter zum Zeitpunkt der Implantation
Tl = Grad 2 73 (11,5) 6 (11,8) 0 (0) 64 (16,2) 3(1,9) 0,262
Papsys (mmHg) 28 (25-40) 25 (25-38) 28 (22,5-29,5) 29 (25-40) 26 (25-38,3) 0,805
RV-Druck >35mmHg 140 (22,1) 14 (27,5) 1(3,3) 116 (29,4) 9(5,7) 0,541
Laborparameter
CRP (mg/dl) 0,44 (0,12-1,5) 0,31 (0,09-2,73) 2,16 (0,19-3,8) 0,44 (0,13-1,28) 0,31 (0,07-1,7) 0,982
Leukozyten (1/nl) 7,65 (6,27-9,14) 7,82 (6,66-9,23) 9,51 (8,62-10,1) 7,66 (6,27-9,18) 7,34 (5,71-8,07) 0,360
Cholesterin (mg/dl) 176 (136,3-203) 157 (127,8-187) 260 (260-260) 171 (136-200) 207,5 (180-240) *
Troponin (ng/ml) 0,03 (0,03-0,06) 0,03 (0,03-0,19) 0,03 (0,03-0,03) 0,03 (0,03-0,06) 0,03 (0,03-0,04) *

Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter im Nachverfolgungszeitraum

TI = Grad 2 291 (45,9) 19 (37,3) 11 (36,7) 181 (45,9) 80 (50,3) 0,314



Weiter Tabelle 8a. Subgruppenanalyse beziiglich antithrombotischer Therapie

Mit Thrombus Mit Thrombus Ohne Thrombus Ohne Thrombus
Parameter Alle Patienten, und mit und ohne und mit und ohne p
N=634 Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika,
N=51 (8%) N=30 (4,7%) N=394 (62,1%) N=159 (25,1%)
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter im Nachverfolgungszeitraum
Papsys (mmHg) 31 (25-41) 25 (25-38,5) 30 (25-41) 32 (25-41) 31 (25-41) 0,025
RV-Druck >35mmHg 242 (38,2) 13 (25,5) 9 (30) 157 (39,8) 63 (39,6) 0,177

Werte sind als n (%) oder Median und Interquartilsabstand angegeben. Eine antithrombotische Therapie wird definiert durch die Einnahme von ASS, Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor, Heparin, Marcumar oder NOAK. a — Jahre, AHF — angeborener Herzfehler, ASS — Acetylsalicylsdure, CRP — C-reaktives Protein, CRT — kardiale
Resynchronisationstherapie, GGT — Gamma-Glutamyl-Transferase, GOT - Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT - Glutamat-Pyruvat-Transaminase, ICD -
implantierbarer kardioverter Defibrillator, INR — international normalized ratio, KHK — koronare Herzerkrankung, LAA — linkes Vorhofohr, LDH — Laktatdehydrogenase,
NOAK — neue orale Antikoagulanzien, NSAID - Nichtsteroidale Antirheumatika, Papsys — systolischer Pulmonalarteriendruck, pAVK - periphere arterielle
Verschlusskrankheit, PFO — persistierendes Foramen ovale, PTT - partielle Thromboplastinzeit, RV — rechter Ventrikel, SM - Schrittmacher, Tl -

Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — Transseptale Punktion, VHF — Vorhofflimmern oder —flattern.

*Aufgrund zu geringer Gruppengréf3en kann ein Post-Hoc-Test nicht fur die Variablen Cholesterin und Troponin durchgefihrt werden.
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Der Einfluss der antithrombotischen Therapie korreliert mit einer erhdhten
Mortalitatsrate (Tabelle 8b) in diesen Subgruppen. In der Gruppe der Patienten
mit Thrombus und antithrombotischer Therapie (23,5%, n=12), als auch in der
Gruppe ohne Thrombus und mit antithrombotischer Therapie (14,2%, n=56),
zeigte sich, im Vergleich zu den Gruppen ohne antithrombotische Therapie, bei
Patienten mit Thrombus (3,3%, n=1) und ohne Thrombus (6,9%, n=11), eine
erhohte Sterblichkeit der Patienten.

Ein neu aufgetretenes VHF im Nachverfolgungszeitraum wurde signifikant
haufiger bei Patienten ohne antithrombotische Therapie diagnostiziert (p
<0,001).

Weitere signifikante Unterschiede in den Subgruppen, fir das Auftreten der
klinischen Ereignisse, lieBen nicht auf Subgruppenunterschiede mit

antithrombotischer Therapie rtickschlieRen.
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Tabelle 8b. Ubersicht der klinischen Ereignisse: Subgruppenanalyse beziiglich antithrombotischer Therapie

Mit Thrombus und Mit Thrombus und Ohne Thrombus Ohne Thrombus
Ereignis A!e Patienten, mit_ _ ohn_e _ und_ mit _ und_ ohne _ p
N=634 Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika, Antithrombotika,
N=51 (8%) N=30 (4,7%) N=394 (62,1%) N=159 (25,1%)

Tod 80 (12,6) 12 (23,5) 1(3,3) 56 (14,2) 11 (6,9) 0,004
Schlaganfall/TIA 87 (13,7) 8 (15,7) 4 (13,3) 53 (13,5) 22 (13,8) 0,980
Lungenembolie 12 (1,9) 2 (3,9 1(3,3) 4 (1) 5(3,1) 0,221
Thrombose/Embolie 76 (12,0) 12 (23,5) 5 (16,7) 39 (9,9) 20 (12,6) 0,035
Herzinfarkt 248 (39,1) 19 (37,3) 10 (33,3) 160 (40,6) 59 (37,1) 0,745
pPAVK 58 (9,1) 5(9,8) 5 (16,7) 38 (9,6) 10 (52,6) 0,289
Kardiogener Schock 29 (4,6) 1(2) 0 (0) 17 (4,3) 11 (6,9) 0,233
Dekompensation 197 (31,1) 16 (31,4) 5 (16,7) 124 (31,5) 52 (32,7) 0,368
Pleuraerguss 74 (11,7) 6 (11,8) 3(10) 54 (13,7) 11 (6,9) 0,155
Blutung 120 (18,9) 15 (29,4) 6 (20) 69 (17,5) 30 (18,9) 0,249
Endokarditis 52 (8,2) 12 (23,5) 12 (40) 15 (3,8) 13 (8,2) <0,001
Sondeninfektion 18 (2,8) 7 (13,7) 10 (33,3) 1(0,3) 0 (0) <0,001
VHF 201 (31,7) 12 (23,5) 16 (53,3) 90 (22,8) 83 (52,2) <0,001
Uberlebter Herztod 152 (24,0) 16 (31,4) 8 (26,7) 81 (20,6) 47 (29,6) 0,082
Aggregatwechsel 271 (42,7) 22 (43,1) 25 (83,3) 117 (29,7) 107 (67,3) <0,001
Sondenrevision 175 (27,6) 18 (35,3) 16 (53,3) 74 (18,8) 67 (42,1) <0,001
LVAD/BiVAD 21 (3,3) 2 (3,9) 0 (0) 13 (3,3) 6 (3.8) 0,756

Werte sind als n (%) angegeben. Eine antithrombotische Therapie wird definiert durch die Einnahme von ASS, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Heparin, Marcumar
oder NOAK. BiVAD - biventrikulares Unterstitzungssystem, LVAD — linksventrikulares Unterstiitzungssystem, NOAK — neue orale Antikoagulanzien, pAVK — periphere
arterielle Verschlusskrankheit, TIA — transitorische ischamische Attacke, VHF — Vorhofflimmern oder —flattern.
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In Abbildung 6a werden Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten des priméaren
Endpunktes in der Subgruppenanalyse mit antithrombotischer Therapie
dargestellt. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der klinischen Ereignisse aus dem kombinierten Endpunkt und den
Subgruppen (LogRank 147,85, p <0,001).
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Abb. 6a Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der antithrombotischen Subgruppenanalyse fiir das
ereignisfreie Uberleben: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des ereignisfreien Uberlebens im
Nachverfolgungszeitraum fur die Subgruppenanalyse mit antithrombotischer Therapie (LogRank 147,85,
p<0,001)

Fur das Auftreten des sekundaren Endpunktes werden in Abbildung 6b Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt, welche eine signifikante Relation zwischen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Subgruppeneinteilung beziiglich der
antithrombotischen Therapie zeigen (LogRank 35,44, p <0,001).
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Abb. 6b Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der antithrombotischen Subgruppenanalyse fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
im Nachverfolgungszeitraum fir die Subgruppenanalyse mit antithrombotischer Therapie (LogRank 35,44,
p<0,001)

Antikoagulierende Therapie

In Tabelle 9a sind die Patientenkohorte und die demographischen Daten fir die
Subgruppenanalyse mit antikoagulierender Therapie, bestehend aus Marcumar
und NOAK, dargestellt. Die Patientengruppen mit antikoagulierender Therapie
zeigten, im Median mit 71,5 (52,5-79,3) und 74 (65-79) Jahren, ein deutlich
hoheres Patientenalter als die Gruppen ohne Antikoagulation, mit einem Median
von 66,5 (50,8-75) und 69 (59-76) Jahren. Mit einem p-Wert von 0,029
enthielten die Subgruppen mit antikoagulierender Therapie einen hoheren Anteil
mannlicher Patienten. Ein bekanntes Vorhoffimmern zu Studienbeginn zeigte
sich im Gruppenvergleich haufiger bei Patienten mit antikoagulierender
Therapie, wohin gehend der Gruppenunterschied bei Herzinfarkt und TSP sich

nicht auf medikamentdse Unterschiede zuriickfihren liel3.
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Eine Therapie mit NSAID hatte bei der Gruppe mit Thrombus und
Antikoagulation mit 27,8% (n=18) eine deutlich hohere Einnahmerate,
vergleichend zur Gesamtkohorte mit 8,7% (n=634).

Bezuglich der echokardiographischen Parameter bei Studienbeginn, lag bei
Patienten mit antikoagulierender Therapie und Thrombus zu 22,2% (n=4) und
ohne Thrombus zu 20,4% (n=44), vergleichend zur Patientengruppe ohne
antikoagulierende Therapie mit Thrombus zu 3,2% (n=2) und ohne Thrombus
Zu 6,8% (n=23), signifikant haufiger eine hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz  vor. Im Nachverfolgungszeitraum bestand
weiterhin ein relevanter Gruppenunterschied, jedoch mit geringerer
prozentualer Differenz  zwischen den Subgruppen. Der systolische
pulmonalarterielle Druck zeigte auch zu beiden Messzeiten signifikante
Gruppenunterschiede, demgegentber lieRen sich lediglich mediane
Unterschiede zum Zeitpunkt der Implantation auf hohere Werte in den
Subgruppen mit antikoagulierender Therapie zurickfihren.

Fir die Laborwerte zeigten sich signifikant niedrigere Thromboplastinzeit
(Quick), bzw. hohere INR- und PTT-Werte in den Gruppen mit
antikoagulierender Therapie. Die Werte flr Leukozyten und Natrium wiesen
signifikante  Gruppenunterschiede auf, allerdings ohne Einfluss der
antikoagulierenden Therapie. Aufgrund der geringen Gruppengrof3en konnten
die Laborparameter fir Neutrophile und Lymphozyten nicht fur die statistische

Analyse verwendet werden.
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Tabelle 9a. Subgruppenanalyse beziglich antikoagulierender Therapie

Alle Patienten,

Parameter N=634

Mit Thrombus
und mit
Antikoagulation,
N=18 (2,8%)

Mit Thrombus
und ohne
Antikoagulation,
N=63 (9,9%)

Ohne Thrombus

und mit

Antikoagulation,
N=216 (34,1%)

Ohne Thrombus
und ohne
Antikoagulation,
N=337 (53,2%)

Patientencharakteristik und Geratetyp

Alter, a 71 (60,3-77,8) 71,5(52,5-79,3) 66,5 (50,8-75) 74 (65-79) 69 (59-76) <0,001
Mannlich 443 (69,9) 10 (55,6) 42 (66,7) 139 (64,4) 252 (74,8) 0,029
SM 302 (47,6) 7(38,9) 28 (44,4) 112 (51,9) 155 (46) 0,701
ICD 239 (37,7) 8 (44,4) 24 (38,1) 82 (38) 125 (37,1) 0,701
CRT 83 (13,1) 3(16,7) 10 (15,9) 22 (10,2) 48 (14,2) 0,701
Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen

Diabetes mellitus 163 (25,7) 6 (33,3) 15 (23,8) 62 (28,7) 80 (23,7) 0,682
Arterielle Hypertonie 346 (54,6) 13 (72,2) 27 (42,9) 142 (65,7) 164 (48,7) 0,565
KHK 318 (50,2) 8 (44,4) 27 (42,9) 122 (56,5) 161 (47,8) 0,070
Dyslipidamie 30 (4,7) 1(5,6) 2(3,2) 15 (6,9) 12 (3,6) 0,828
Hypercholesterindmie 164 (25,9) 5(27,8) 19 (30,2) 64 (29,6) 76 (22,6) 0,412
VHF 248 (39,1) 12 (66,7) 5 (7,9) 168 (77,8) 63 (18,7) <0,001
Uberlebter Herztod 128 (20,2) 3(16,7) 16 (25,4) 46 (21,3) 63 (18,7) 0,254
Herzinfarkt 181 (28,5) 6 (33,3) 19 (30,2) 55 (25,5) 101 (30) 0,010
Kardiomyopathie 107 (16,9) 5 (27,8) 9 (14,3) 47 (21,8) 46 (13,6) 0,805
AHF 11 (1,7) 0 (0) 2(3,2) 1(0,5) 8(2,4) 0,109
Zerebrale Ereignisse 79 (12,5) 1(5,6) 4 (6,3) 37 (17,1) 37 (11) 0,343
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Weiter Tabelle 9a. Subgruppenanalyse beziiglich antikoagulierender Therapie

Mit Thrombus

Mit Thrombus

Ohne Thrombus

Ohne Thrombus

Parameter Alle Patienten, und_ mit _ und_ ohne _ und_ mit _ und_ ohne _ p

N=634 Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation,

N=18 (2,8%) N=63 (9,9%) N=216 (34,1%) N=337 (53,2%)

Vorerkrankungen und kardiologische Interventionen
pAVK 56 (8,8) 3(16,7) 4 (6,3) 21 (9,7) 28 (8,3) 0,719
Lungenembolie 19 (3,0) 1(5,6) 2(3,2) 11 (5,1) 5(1,5) 0,376
Thrombose 28 (4,4) 1(5,6) 3(4,8) 14 (6,5) 10 (3) 0,734
Mitra-Clip/OP 208 (32,8) 5(27,8) 15 (23,8) 82 (38) 106 (31,5) 0,144
PFO 50 (7,9) 0 (0) 4 (6,3) 17 (7,9) 29 (8,6) 0,578
Ablation, linkes Herz 88 (13,9) 4(22,2) 5(7,9) 37 (17,1) 42 (12,5) 0,263
LAA-Occluder 28 (4,4) 0 (0) 2(3,2) 94,2 17 (5) 0,780
TSP 262 (41,3) 8 (44,4) 15 (23,8) 100 (46,3) 139 (41,2) 0,017
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation
ASS 250 (39,4) 6 (33,3) 29 (46) 46 (21,3) 169 (50,1) <0,001
Clopidogrel 138 (21,8) 4 (22,2) 16 (25,4) 51 (23,6) 67 (19,9) 0,136
Prasugrel 11 (1,7) 0 (0) 2(3,2) 1(0,5) 8(2,4) 0,075
Ticagrelor 26 (4,1) 0 (0) 2(3,2) 0 (0) 24 (7,1) <0,001
Heparin 78 (12,3) 6 (33,3) 4 (6,3) 56 (25,9) 12 (3,6) <0,001
NOAK 72 (11,4) 7 (38,9) 0 (0) 65 (30,1) 0 (0) <0,001
Marcumar 163 (25,7) 11 (61,1) 0 (0) 152 (70,4) 0 (0) <0,001
Cortison 25 (3,9) 1(5,6) 3(4,8) 11 (5,1) 10 (3) 0,928
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Weiter Tabelle 9a. Subgruppenanalyse beziiglich antikoagulierender Therapie

Alle Patienten,

Mit Thrombus
und mit

Mit Thrombus
und ohne

Ohne Thrombus

und mit

Ohne Thrombus
und ohne

Parameter N=634 Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation, P
N=18 (2,8%) N=63 (9,9%) N=216 (34,1%) N=337 (53,2%)
Medikation zum Zeitpunkt der Implantation
NSAID 55 (8,7) 5 (27,8) 7(11,1) 18 (8,3) 25 (7,4) 0,045
Immunsuppressiva 10 (1,6) 1(5,6) 0 (0) 5(2,3) 4(1,2) 0,550
Betablocker 377 (59,5) 15 (83,3) 33(52,4) 176 (81,5) 153 (45,4) 0,072
Diuretika 367 (57,9) 15 (83,3) 29 (46) 172 (79,6) 151 (44,8) 0,091
Statine 307 (48,4) 9 (50) 30 (47,6) 135 (62,5) 133 (39,5) 0,446
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter zum Zeitpunkt der Implantation
Tl = Grad 2 73 (11,5) 4(22,2) 2(3,2) 44 (20,4) 23 (6,8) 0,009
Papsys (mmHg) 28 (25-40) 33 (25-47) 25 (24,5-29,3) 30 (25-40) 25 (25-40) 0,008
RV-Druck >35mmHg 140 (22,1) 7 (38,9) 8 (12,7) 65 (30,1) 60 (17,8) 0,437
Laborparameter
CRP (mg/dl) 0,44 (0,12-1,5) 0,33 (0,14-2,61) 0,40 (0,05-3,62) 0,44 (0,14-1,47) 0,44 (0,09-1,26) 0,946
Leukozyten (1/nl) 7,65 (6,27-9,14) 7,19 (4,37-8,37) 8,70 (7,50-10,60) 7,15 (6,04-8,81) 7,95 (6,38-9,38) 0,042
Quick (%) 85 (57,5-96,5) 62 (37-77) 97 (78,8-111,5) 63 (37-87,5) 93 (84-104) <0,001
INR 1,1(1-1,4) 1,3(1,1-2,0) 1,0 (0,9-1,13) 1,3(1,1-1,8) 1,0 (1,0-1,1) <0,001
PTT (sec) 28 (25-32) 32 (26-43) 25 (23-28) 30 (26-35,8) 27 (25-30) 0,004
Kalium (mmol/l) 4,3 (4-4,5) 4,3 (4,2-4,5) 4,4 (3,9-4,9) 4,2 (3,9-4,5) 4,3 (4,0-4,6) 0,067
Natrium (mmol/l) 141 (139-143) 143 (139-145) 139,5 (138-141,8) 141 (138-143) 141 (139-143) 0,042
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Weiter Tabelle 9a. Subgruppenanalyse beziiglich antikoagulierender Therapie

Mit Thrombus Mit Thrombus Ohne Thrombus  Ohne Thrombus

Parameter Alle Patienten, und_ mit _ und_ ohne _ und_ mit _ und_ ohne _
N=634 Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation,  Antikoagulation,

N=18 (2,8%) N=63 (9,9%) N=216 (34,1%) N=337 (53,2%)
Laborparameter
Calcium (mmol/l) 2,3(2,2-2,4) 2,2(2,1-2,3) 2,3(2,1-2,3) 2,3(2,2-2,4) 2,3(2,2-2,4) 0,351
Cholesterin (mg/dl) 176 (136-203) 151 (115-201) 162 (134-187) 172 (131-200,5) 179 (143-207) 0,707
Troponin (ng/ml) 0,03 (0,03-0,06) 0,05 (0,03-0,15) 0,03 (0,03-0,25) 0,03 (0,03-0,06) 0,03 (0,03-0,08) 0,514
LDH (U/l) 213 (183-248) 193 (174,5-290) 190 (170-239,5) 216 (184,3-248) 210 (185-249) 0,283
Kreatinin (mg/dl) 1,1 (0,9-1,3) 1,1 (0,93-1,28) 1,0 (0,8-1,3) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,2) 0,737
GOT (Ul 26 (21-36) 37 (23-42) 29,5 (26-52,8) 28 (21-38) 26 (20-33) 0,998
GPT (U/) 25 (17-38) 25 (14,8-31,3) 28,5 (13,5-37) 25 (17,5-41) 24 (17-38) 0,667
GGT (Ull) 42 (23-95) 52,5 (25,3-90,8) 54 (23-88) 45,5 (25-107,5) 37 (22-79) 0,462
Gesamtwerte der Echokardiographie Parameter im Nachverfolgungszeitraum
Tl = Grad 2 291 (45,9) 10 (55,6) 20 (31,7) 114 (52,8) 147 (43,6) 0,013
Papsys (mmHg) 31 (25-41) 25,5 (24,5-33,5) 27,5 (25-40,8) 34 (25-42) 31 (25-40) 0,009
RV-Druck >35mmHg 242 (38,2) 4 (22,2) 18 (28,6) 92 (42,6) 128 (38) 0,096

Werte sind als n (%) oder Median und Interquartilsabstand angegeben. Eine antikoagulierende Therapie wird definiert durch die Einnahme von Marcumar oder NOAK. a
— Jahre, AHF — angeborener Herzfehler, ASS — Acetylsalicylsdure, CRP — C-reaktives Protein, CRT — kardiale Resynchronisationstherapie, GGT — Gamma-Glutamyl-
Transferase, GOT — Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT — Glutamat-Pyruvat-Transaminase, ICD — implantierbarer kardioverter Defibrillator, INR — international
normalized ratio, KHK — koronare Herzerkrankung, LAA — linkes Vorhofohr, LDH — Laktatdehydrogenase, NOAK — neue orale Antikoagulanzien, NSAID — Nichtsteroidale
Antirheumatika, Papsys — systolischer Pulmonalarteriendruck, pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit, PFO — persistierendes Foramen ovale, PTT — partielle

Thromboplastinzeit, RV — rechter Ventrikel, SM — Schrittmacher, TI — Trikuspidalklappeninsuffizienz, TSP — Transseptale Punktion, VHF — Vorhofflimmern oder —flattern.
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Bei der Subgruppenanalyse mit antikoagulierender Therapie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied fur die Mortalitdt als sekundéaren Studienendpunkt
(siehe Tabelle 9b). Eine relevante Haufung wies die Diagnose des neu
aufgetretenen VHF fur die Patientengruppe ohne antikoagulierende Therapie
auf (p <0,001). Die Gruppenunterschiede in den Ereignissen Endokarditis,
Sondeninfektion, Aggregatswechsel und Sondenrevision, lieBen sich nicht

bezlglich ihrer medikamentdsen Therapie differenzieren.
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Tabelle 9b. Ubersicht der klinischen Ereignisse: Subgruppenanalyse beziiglich antikoagulierender Therapie

Mit Thrombus und Mit Thrombus und Ohne Thrombus Ohne Thrombus

Ereignis A!e Patienten, mit_ _ ohn_e _ und_mit _ und_ohne _
N=634 Antikoagulation, Antikoagulation, Antikoagulation, Antikoagulation,
N=18 (2,8%) N=63 (9,9%) N=216 (34,1%) N=337 (53,2%)

Tod 80 (12,6) 6 (33,3) 7(11,1) 25 (11,6) 42 (12,5) 0,063
Schlaganfall/TIA 87 (13,7) 2(11,1) 10 (15,9) 25 (11,6) 50 (14,8) 0,677
Lungenembolie 12 (1,9) 0 (0) 3 (4,8) 2(0,9) 7(2,1) 0,234
Thrombose/Embolie 76 (12,0) 4 (22,2) 13 (20,6) 22 (10,2) 37 (11) 0,067
Herzinfarkt 248 (39,1) 4(22,2) 25 (39,7) 73 (33,8) 146 (43,3) 0,065
PAVK 58 (9,1) 1 (5,6) 9 (14,3) 17 (7,9) 31(9,2) 0,445
Kardiogener Schock 29 (4,6) 1(5,6) 0 (0) 7 (3,2) 21 (6,2) 0,109
Dekompensation 197 (31,1) 8 (44,4) 13 (20,6) 74 (34,3) 102 (30,3) 0,117
Pleuraerguss 74 (11,7) 2(11,1) 7(11,1) 27 (12,5) 38 (11,3) 0,973
Blutung 120 (18,9) 6 (33,3) 15 (23,8) 34 (15,7) 65 (19,3) 0,187
Endokarditis 52 (8,2) 5 (27,8) 19 (30,2) 5(2,3) 23 (6,8) <0,001
Sondeninfektion 18 (2,8) 3(16,7) 14 (22,2) 1(0,5) 0 (0) <0,001
VHF 201 (31,7) 1 (5,6) 27 (42,9) 30 (13,9) 143 (42,4) <0,001
Uberlebter Herztod 152 (24,0) 5(27,8) 19 (30,2) 47 (21,8) 81 (24) 0,575
Aggregatwechsel 271 (42,7) 8 (44,4) 39 (61,9) 59 (27,3) 165 (49) <0,001
Sondenrevision 175 (27,6) 6 (33,3) 28 (44,4) 40 (18,5) 101 (30) <0,001
LVAD/BiVAD 21 (3,3) 1(5,6) 1(1,6) 8 (3,7) 11 (3,3) 0,806

Werte sind als n (%) angegeben. Eine antikoagulierende Therapie wird definiert durch die Einnahme von Marcumar oder NOAK. BiVAD - biventrikuléres
Unterstiitzungssystem, LVAD — linksventrikulares Unterstiitzungssystem, NOAK — neue orale Antikoagulanzien, pAVK — periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA —
transitorische ischamische Attacke, VHF — Vorhofflimmern oder —flattern.
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In Abbildung 7a werden Kaplan-Meier-Kurven fur das Auftreten des priméaren
Endpunktes in der Subgruppenanalyse mit antikoagulierender Therapie
dargestellt. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der klinischen Ereignisse aus dem kombinierten Endpunkt und den
Subgruppen (LogRank 67,58, p <0,001).
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mit Thrombus und ohne Antikoagulation
~IJohne Thrombus und mit Antikoagulation

~IJohne Thrombus und ohne Antikoagulation
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Ereignisfreies Uberleben (%)

LogRank 67,58
» p <0,001
0
0 5000 10000 15000 20000 25000
Nachverfolgungszeitraum (Tage)
Thr+/Antik+ 18 2 2 2 2 2
Thr+/Antik- 62 15 1" 9 9 9
Thr-/Antik+ 215 41 38 38 38 38
Thr-/Antik- 335 106 59 58 57 57

Abb. 7a Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der antikoagulierenden Subgruppenanalyse fiur das
ereignisfreie Uberleben: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des ereignisfreien Uberlebens im

Nachverfolgungszeitraum fur die Subgruppenanalyse mit antikoagulierender Therapie (LogRank 67,58,
p<0,001)

Die Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten des sekundaren Endpunktes werden
in Abbildung 7b dargestellt und zeigen einen signifikanten Zusammenhang der
Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Einteilung entsprechend der
antikoagulierenden Therapie (LogRank 14,18, p=0,003).
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Abb. 7b Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der antikoagulierenden Subgruppenanalyse fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
im Nachverfolgungszeitraum fir die Subgruppenanalyse mit antikoagulierender Therapie (LogRank 14,18,
p=0,003)
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4. Diskussion

In  dieser Studie wurde die prognostische Bedeutung  des
echokardiographischen Nachweises von Thromben an den Sonden bei CIED-
Patienten fur das Auftreten von unerwinschten kardiovaskularen und
thromboembolischen Ereignissen im Nachverfolgungszeitraum untersucht. Die
Analyse der echokardiographischen Befunde, der Patientendaten und klinischer

Ereignisse im Nachverfolgungszeitraum erbrachte folgende Ergebnisse:

l. Der Nachweis von Thromben an den Sonden fihrte nicht zu dem
vermehrten Auftreten kardiovaskuldrer und thromboembolischer
Ereignisse und zu keiner erhbhten Gesamtmortalitat.

Il. Als Préadiktor zeigte sich lediglich das erhohte Lebensalter bei CIED-
Patienten durchgehend als signifikanter Risikofaktor.

Il. Eine antithrombotische und antikoagulierende Therapie war mit dem
vermehrten Auftreten unerwinschter klinischer Ereignisse und einer
erhbhten Gesamtmortalitat verbunden und sollte deswegen nicht
generell als prophylaktische Therapie bei CIED-Patienten

angewendet werden.

In der wissenschatftlichen Literatur wurden bereits Risikostratifizierungen fur
Patienten mit CIED-Systemen hinsichtlich des Auftretens einiger Kklinischer
Ereignisse durchgefuhrt. Welche Risikofaktoren einen entscheidenden
prognostischen Aspekt darstellen und welche prophylaktischen Maflinahmen
dementsprechend zu ergreifen sind, wird aktuell noch kontrovers diskutiert.
Allerdings wurden thrombotische Auflagerungen an den Sonden bei dieser
Analyse bisher nur selten berlcksichtigt. Somit ist diese Studie unseres
Wissens zufolge die Erste, welche sich mit der prognostischen Bedeutung von

Thromben an den Sonden von CIED-Patienten beschatftigt.

Die Ergebnisse der Studie zeigten fur Patienten mit Thromben an den Sonden

kein erhthtes Risiko bezogen auf kardiovaskulare und thromboembolische
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Ereignisse im Verlauf. Dieses Ergebnis bezog sich sowohl auf den priméaren
kombinierten  Endpunkt (Gesamtmortalitat, = Schlaganfall oder TIA,
thromboembolische  Ereignisse, kardiale = Dekompensation,  Blutung,
Endokarditis, und dem Uberlebten Herztod), als auch auf den sekundaren
Endpunkt (Gesamtmortalitat). Bemerkenswerterweise kam es in der
Patientengruppe mit Thromben an den Sonden jedoch wesentlich haufiger zum
Auftreten von Thrombosen und Embolien. Hierbei traten Thrombosen oder
Embolien bei 21% der Patienten mit thrombotischen Auflagerungen an den
Sonden auf, was mit den Inzidenzraten anderer Studien vergleichbar war (van
Rooden et al., 2004). In der Vergleichsgruppe ohne Thromben an den Sonden
kam es nur bei 10,7% zu diesem Ereignis. Der Zusammenhang zwischen
Thromben an den Sonden bei CIED-Patienten und anschlieRenden
Thrombosen oder Embolien konnte bereits in anderen Arbeiten bestétigt
werden (van Rooden et al., 2004, Goto et al., 1998). Der tUberwiegende Anteil
dieser Patienten zeigte sich asymptomatisch in den Untersuchungen (Lin et al.,
1998, Da Costa et al., 2002, Antonelli et al., 1989). Daraus lasst sich bei
Patienten mit thrombotischer Auflagerung an den Sonden schliel3en, dass diese
dementsprechend zu einer Hyperkoagulation neigen und sich dadurch
zusatzliche thrombotische Ereignisse bedingen. Andererseits konnte
demgegentber kein erhohtes Risiko fur Lungenembolien in unserer Studie
festgestellt werden, wodurch das thromboembolische Risiko nicht vergleichbar
hoch, wie durch die klassischen Thromboserisikofaktoren, eingeschatzt werden
kann. Bereits vorliegende Arbeiten stellten bei CIED-Patienten, im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung, kein erhéhtes Lungenembolierisiko fest und gingen
deswegen von der Annahme aus, dass von den Sonden geldste Thromben nur
sehr kleine Embolien verursachen (Noheria et al., 2016). Dies bestatigt sich
auch durch Autopsieergebnisse von CIED-Patienten, welche eine hohe Rate an
asymptomatischen und oligosymptomatischen Lungenembolien aufwiesen
(Singer et al., 1987, Novak et al.,, 2009). Allgemein betrachtet konnte ein
Anstieg der Inzidenz fur Lungenembolien mit zunehmendem Alter beobachtet
werden (Naess et al., 2007, Silverstein et al., 1998). Dementsprechend wiesen

auch CIED-Patienten mit Lungenembolien in bereits vorliegenden Studien
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Uberwiegend ein hoheres Alter und haufig Komorbiditaten auf (Noheria et al.,
2016, Matsuura et al., 1984). Somit stellt das Losen eines Thrombus von der
Sonde mit anschlieender Embolie in die Lunge (Coleman et al., 2004) ein
maogliches, aber voraussichtlich seltenes und tberwiegend asymptomatisches

Ereignis fir diese Patienten dar.

Die Patientenkohorte mit Thromben an den Sonden wies haufiger eine
Endokarditis oder eine Sondeninfektion auf, als dies bei der Patientenkohorte
ohne Nachweis von Thromben an den Sonden der Fall war. Diese Befunde
schlieBen sich somit bestehenden Ergebnissen der Literatur an, welche
ebenfalls eine steigende Inzidenz von Endokarditiden bei CIED-Patienten
zeigten (Greenspon et al., 2018, Greenspon et al., 2011). Hingegen wurde in
unserer Studie keine Differenzierung der Struktur an der Sonde bezlglich einer
infektiosen oder thrombotischen Genese vorgenommen, weshalb auch ein Teil
der thrombotischen Auflagerungen an den Sonden infektioser Genese sein
kénnte. Dementsprechend beruht die Signifikanz des Ergebnisses am ehesten
auf der fehlenden Selektivitéat vor der Analyse.

Dennoch kann das gehaufte Auftreten einer Endokarditis auch die signifikant
erhohte Anzahl an Aggregatwechseln und Sondenrevisionen in dieser
Patientengruppe erklaren, da dies ein haufig angewendetes therapeutisches
Verfahren bei einer Endokarditis darstellt. Allerdings wurde auch fur
entsprechend grol3e Thromben bereits die Indikation zu einer chirurgischen
Entfernung gestellt (Wierzbowska et al., 2001, Xia et al., 2019). Wichtig ist
aulerdem das durch die vermehrten Eingriffe das Risiko fiir eine Endokarditis
bei diesen Patienten erhéht wurde (Johansen et al., 2011). Abschlie3end lasst
sich somit nicht endgultig klaren, ob und inwiefern sich die Signifikanz dieser

Ergebnisse gegenseitig bedingen.

Aus der Cox-Regressionsanalyse lassen sich keine beeinflussbaren protektiven
Faktoren zur Risikoreduktion klinischer Ereignisse oder der Gesamtmortalitat
ableiten. In der Gesamtschau der Analyse der pradiktiven Faktoren zeigte sich

lediglich das erhthte Lebensalter bei den Patienten als deutlicher Risikofaktor.
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Weitere unabhangige Pradiktoren stellten die NSAID-Einnahme und im Trend
die héhergradige Trikuspidalklappeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Implantation
und im Nachverfolgungszeitraum fur den priméren kombinierten Endpunkt dar.
Der Zusammenhang zwischen einer hochgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz  bei  CIED-Patienten und einer, damit
verbundenen steigenden Mortalitat konnte bereits in vorliegenden Arbeiten
festgestellt werden (Ponamgi et al., 2017). Allerdings zeigten die Pradiktoren
NSAID-Einnahme und Trikuspidalklappeninsuffizienz in unserer Untersuchung
keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat und waren in der Patientenkohorte mit
Thromben an den Sonden ohne Signifikanz. Bezliglich der NSAID-Einnahme
zeigten die Gruppen bereits zum Zeitpunkt der Implantation einen signifikanten
Unterschied, mit einer gehauften Einnahme in der Gruppe mit Thromben an den

Sonden.

Die transseptale Punktion stellte in unserer Arbeit keinen Risikofaktor fir die
Gesamtmortalitat und dem Auftreten kardiovaskularer oder thromboembolischer
Ereignisse bei CIED-Patienten dar. Erganzend stellte sich in einer gezielten
Analyse der Mortalitdt im Zusammenhang mit der TSP wieder lediglich das Alter
als einziger pradiktiver Faktor heraus. Viele vorliegenden Studien stellten ferner
Untersuchungen bezuglich einer Risikostratifizierung fur Patienten nach
transseptaler Punktion an, jedoch wurde hierbei Uberwiegend das Risiko fur TIA
und Schlaganfall untersucht. Fur CIED-Patienten konnte hierbei ein erhdhtes
Risiko nach TSP fiur Schlaganfall und TIA festgestellt werden (Madhavan et al.,
2016). Vergleichend erfolgte in dieser Arbeit gezielt die Untersuchung eines
Patientenkollektivs nach TSP und lediglich das Auftreten von TIA, Schlaganfall
und systemischen Embolien wurden als klinische Ereignisse evaluiert.

Interessanterweise zeigte in unserer Studie die Patientenkohorte ohne
Thrombus im Zeitraum der Nachuntersuchung haufiger eine héhergradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz und einen erhéhten systolischen
pulmonalarteriellen Druck, sowie erhohte rechtsventrikulare Druckwerte.
Demnach fuhrten die Thromben an den Sonden in unserer Studie weder zu

einer starken Beeinflussung der Trikuspidalklappe noch der Druckverhaltnisse
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im Lungenkreislauf. Dies steht im Widerspruch zu friheren Untersuchungen bei
Patienten mit thrombotischen Auflagerungen an den Sonden, welche einen
signifikant erhohten, systolischen pulmonalarteriellen Druck aufwiesen,
bemerkenswerterweise dennoch ohne eine Erhéhung des rechtsventrikularen
Drucks (Supple et al., 2011).

In einer bereits vorliegenden Studie konnte ausschlief3lich bei einem Rechts-
Links-Shunt und dem zuséatzlichen echokardiographischen Nachweis einer
Struktur im rechten Herzen ein erhdhtes Schlaganfall- und TIA-Risiko wahrend
der Entfernung transvendser Sonden festgestellt werden, jedoch nicht bei der
einzelnen Analyse dieser Faktoren (Lee et al., 2018). Nachdem die Patienten
mit Thromben an den Sonden in unserer Studie keine erhdhten Druckwerte im
pulmonalen Kreislauf aufwiesen, wird das Bestehen eines Rechts-Links-Shunt
Uber mogliche atriale Shuntverbindungen als unwahrscheinlich angenommen.
Dies konnte einen protektiven Effekt gegen das Auftreten systemischer
Embolien haben. Ein generelles Screening auf atriale Shuntverbindungen nach
TSP vor Implantation ist demzufolge, ohne Anzeichen einer pulmonalen

Hypertonie, nicht indiziert.

Eine antithrombotische oder antikoagulierende Therapie bei CIED-Patienten
fuhrte zu einer schlechteren Prognose und einer erhohten Gesamtmortalitat in
der Kaplan-Meier-Analyse. Dieser Effekt zeigte sich deutlicher fur die
antithrombotische Therapie (ASS, Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel, Heparin,
Marcumar oder NOAK), als fir die antikoagulierende Therapie (Marcumar oder
NOAK). Vergleichend befanden sich in den Kohorten der beiden
Medikamentengruppen auch signifikant é&ltere Patienten mit mehr
Begleiterkrankungen, darunter vor allem Vorhofflimmern. Ferner wies die
Patientengruppe mit Antikoagulation, vorrangig zum Zeitpunkt der Implantation,
vermehrt eine hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz und erhdhte Werte
des systolischen Pulmonalarteriendrucks auf. Patienten mit antithrombotischer
oder antikoagulierender Therapie wiesen somit Uberwiegend mehrere
Komorbiditaten auf, welche die Notwendigkeit dieser Therapie bedingten. Da in

unserer Analyse ein gehauftes Auftreten klinischer Ereignisse und eine erhdhte
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Gesamtmortalitat durch diese Therapie gezeigt wurde, sollte der Einsatz der
Medikation individuell Uberprift und gegebenenfalls angepasst werden. Ein
prophylaktischer Einsatz bei CIED-Patienten sollte demnach nicht generell

empfohlen werden.

Uber den protektiven Nutzen einer antikoagulieren Therapie zur Prophylaxe
klinischer Ereignisse wird aktuell auch in der wissenschaftlichen Literatur noch
kontrovers diskutiert. In vielen Arbeiten konnte bereits ein protektiver Effekt
durch eine antikoagulierende Therapie, bezogen auf das Auftreten von
Thrombosen oder Lungenembolien, nachgewiesen werden (Korkeila et al.,
2010, van Rooden et al., 2004, Chow et al., 2003). Dies galt ebenfalls fur das
Auftreten eines Schlaganfalls oder einer TIA (Madhavan et al., 2016). Hier
konnte sogar eine Risikoreduktion durch Antikoagulation auf vergleichbare
Werte bei Patienten mit CIED-Geraten zu der Kontrollgruppe ohne gezeigt
werden (Madhavan et al., 2016). Auch wenn mehrfach ein protektiver Effekt
nachgewiesen wurde, konnte die Analyse einer Studie keinen Unterschied im
Therapieerfolg fur Aspirin verglichen mit Warfarin feststellen (Haghjoo et al.,
2007). Erganzend wiesen viele Patienten kardiovaskulare Komorbiditaten und
ein erhodhtes Alter auf. Fur diese Patientengruppe kann eine prophylaktische
Antikoagulation oder Heparin-Therapie, vor allem in den ersten Monaten nach
Implantation, angezeigt sein (Matsuura et al., 1984, Seeger and Scherer, 1986).
Allerdings wies unsere Arbeit auf eine erhthte Mortalitéatsrate und dem
vermehrten Auftreten klinischer Ereignisse durch diese medikamentose
Therapie hin. Erganzend konnte auch kein prophylaktischer Wert fir die
verminderte Bildung von thrombotischen Auflagerungen an den Sonden gezeigt
werden. Eine generelle Anwendung diese Medikation zur Prophylaxe vor
Thromben an den Sonden und Embolien bei CIED-Patienten wird auch in
anderen Arbeiten bereits abgelehnt und demnach lediglich fur Patienten mit
weiteren Risikofaktoren empfohlen (Noheria et al., 2016, Supple et al., 2011).
Da eine dieser Arbeiten keine signifikanten INR-Unterschiede zwischen den
Gruppen aufwies (Supple et al., 2011), ist eine Wirksamkeit der Antikoagulation

allerdings auch fraglich. Bei Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten konnte nur
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fur 55-65% der Zeit ein entsprechender therapeutischer INR-Bereich
nachgewiesen werden (van Walraven et al., 2006, Baker et al., 2009). Davon
zeigten Patienten in klinischen Studien, oder wahrend der stationaren
Behandlungen, deutlich haufiger therapeutische Werte, als Patienten in der
allgemeinmedizinischen Versorgung (van Walraven et al., 2006). Niedrige INR-
Werte sind mit mehr thromboembolische Ereignisse verbunden, reduzieren
aber auch die Blutungsraten (Pandey et al., 2020). Allerdings konnten wir far
unsere Patientengruppe signifikante Differenzen der Gerinnungsparameter
zeigen und somit von einer vermuteten Wirksamkeit der Therapie ausgehen.
Unter der antikoagulierenden Therapie wies die entsprechende Gruppe eine
signifikant erniedrigte Thromboplastinzeit (Quick) sowie erhdhte INR-Werte und
eine verlangerte partielle Thromboplastinzeit (PTT) auf. Trotz der vermuteten
Wirksamkeit konnte allerdings kein protektiver Wert gezeigt werden. Aus
diesem Grund sollten Patienten mit Thromben an den Sonden keine
prophylaktische Antikoagulation erhalten. Hierbei stellte auch die transseptale
Punktion, als weiterer Risikofaktor, keine Indikation dar.

Limitation der Studienkonzeption

Durch das retrospektive Studiendesign konnten nicht alle Daten und Parameter
bei jedem Patienten bestimmt werden, wodurch der Datensatz fir einige
Parameter teilweise unvollstandig war. Thromben an den Sonden traten bei
12,8% der CIED-Patienten in unserer Studie auf, was eine Minderheit darstellt.
Allerdings konnten in anderen Studien, mittels TEE-Diagnostik, vergleichbare
Inzidenzraten festgestellt werden (Downey et al., 2011, Korkeila et al., 2006).
Demnach entspricht diese heterogene Verteilung am ehesten den
Gegebenheiten der alltaglichen Patientenversorgung einer kardiologischen

Abteilung und ist somit von grof3er Relevanz fir die Praxis.

Eine weitere Limitation stellt das Fehlen einer Kontrollgruppe ohne CIED dar,
wodurch keine Aussage zu einem Vergleich mit diesem Kollektiv getroffen
werden kann. Ferner bestand das Patientenkollektiv aus mehr mannlichen als

weiblichen Personen. Jedoch zeigt sich dieser Effekt haufig in der
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wissenschaftlichen Literatur und lasst somit eine gute Vergleichbarkeit zwischen
den Studien zu. Hingegen konnten bereits geschlechtsbezogene Unterschiede
bezlglich der Wirksamkeit und den Komplikationsraten bei CIED-Systemen
festgestellt werden (Costanzo, 2017, MacFadden et al., 2012, Varma et al.,
2017). In unserer Arbeit konnte dennoch kein relevanter Unterschied der

Geschlechterverteilung in den Gruppen fur die Analyse erfasst werden.

Fir die Analyse wurde keine Selektion beziglich einer infektibsen oder
thrombotischen Genese der Strukturen an den Sonden vorgenommen.
Demnach lassen sich die signifikanten Ergebnisse der Endokarditis und
Sondeninfektion, sowie des Aggregatwechsels und der Sondenrevision nur
bedingt auf den alleinigen Einfluss von Thromben an den Sonden zurtckfuhren.
Eine Signifikanz durch das Vorliegen einiger infektiosen Strukturen in der
Analyse ist anzunehmen, allerdings ohne Bedeutung fir die Gesamtbewertung

der Studie entsprechend dem primaren und sekundéren Endpunkt.

Durch die teilweise sehr geringe Patientenanzahl in den Kohorten der
Subgruppenanalyse ist die Aussagekraft und die Bedeutung einer
antithrombotischen und antikoagulierenden Therapie und Prophylaxe bei CIED-
Patienten kritisch zu betrachten. Manche Gruppen beinhalten weniger als 3%
des gesamten Patientenkollektivs, wodurch nur eine bedingte Relevanz fur die
Allgemeinheit besteht. Diese Studie enthielt dennoch entscheidende
Ergebnisse mit prognostischer Bedeutung fir die entsprechenden
Patientengruppen. Eine ausfuhrliche Evaluation der Hypothese durch
prospektive Studien wird hierbei allerdings erganzend empfohlen.

Schlussfolgerung

Aus den Ergebnissen dieser Studie ergab sich fur CIED-Patienten durch den
Nachweis von Thromben an den Sonden kein erhohtes Risiko fur
kardiovaskulare oder thromboembolische Ereignisse. Durch die signifikante
Haufung von Thrombosen und Embolien in der Patientengruppe mit

thrombotischen Auflagerungen an den Sonden konnte allerdings von einer
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gesteigerten Hyperkoagulation in dieser Kohorte ausgegangen werden. Ein
Einfluss auf die Gesamtmortalitat wurde dabei jedoch nicht gezeigt. Erganzend
konnten aufRerdem keine beeinflussbaren Vorhersagewerte fir klinische
Ereignisse evaluiert werden. Lediglich das erhdhte Lebensalter wies hierbei
eine Relevanz fur die Prognose der Patienten auf. Somit stellte der Zustand
nach einer transseptalen Punktion keinen Risikofaktor fur Patienten mit CIED-
Systemen dar. Die Therapie mit antithrombotischer oder antikoagulierender
Medikation erwies sich nicht als protektiver Faktor. Dartuber hinaus zeigten die
weiteren Analysen sogar eine erhéhte Mortalitdtsrate und das vermehrte
Auftreten unerwiinschter Ereignisse fur die Patienten mit antikoagulierender
und antithrombotischer Therapie. Dabei musste allerdings bedacht werden,
dass es sich in dieser Kohorte um vergleichend Aaltere Patienten mit
entsprechend mehr Komorbiditdten gehandelt hatte. Allerdings sollte dennoch
keine generelle prophylaktische Antikoagulation bei CIED-Patienten erfolgen,
da dies zu einem schlechteren klinischen Endergebnis bei den jeweiligen
Patienten fuhren kann. Abschlieend sind hierfur weitere prospektive Studien
zur Evaluation der prognostischen Bedeutung und Risikostratifizierung einer
antithrombotischen oder antikoagulierenden Therapie bei CIED-Patienten

notwendig.
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5. Zusammenfassung

Durch die steigenden Implantationsraten der letzten Jahrzehnte ist in der
heutigen Krankenversorgung eine zunehmende Pravalenz an Patienten mit
CIED-Systemen vertreten. Bei diesen Patienten kénnen sich thrombotische
Auflagerungen an den transventdsen Sonden bilden. Die Thromben an den
Sonden treten haufig asymptomatisch auf und werden deswegen Uberwiegend
als Nebenbefund in einer echokardiographischen Routinediagnostik dargestellt.
Allerdings konnten in einzelnen Fallen bereits einige schwere Komplikationen

mit hohen Mortalitétsraten gezeigt werden.

In dieser Studie wurde ein Patientenkollektiv aus 634 Patienten mit CIED-
Systemen Uber einen Nachverfolgungszeitraum von durchschnittlich 7 Jahren
hinsichtlich des Auftretens kardiovaskularer und thromboembolischer Ereignisse
sowie der Gesamtmortalitatsrate untersucht. Aus dieser Kohorte konnten bei
12,8% der Patienten ein Thrombus an der Sonde echokardiographisch
nachgewiesen werden. Erganzend wurden das Alter, bestehendes
Vorhofflimmern, die Einnahme von Marcumar oder NSAID, der Zustand nach
transseptaler Punktion, das Vorliegen einer hochgradigen Trikuspidalklappe und
der erhOhte systolische Pulmonalarteriendruck als unabhangige Pradiktoren
untersucht. In einer Analyse der Subgruppen wurde der Einfluss von
antithrombotischen und  antikoagulierenden  Medikamenten auf die

Endergebnisse evaluiert.

Die Ergebnisse zeigten kein vermehrtes Auftreten unerwinschter
kardiovaskularer und thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit
Thromben an den Sonden. Die Patienten wiesen auch keine erhohte
Mortalitdtsrate auf. Allerdings traten mehr Thrombosen und Embolien bei
Patienten mit thrombotischen Auflagerungen an den Sonden im
Nachverfolgungszeitraum auf. Es lieBen sich in der weiteren Analyse jedoch
keine beeinflussbaren Pradiktoren finden und lediglich das erhdhte Lebensalter

stellte einen negativen prognostischen Faktor dar. In der Subgruppenanalyse
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zeigte sich, durch die Therapie mit antithrombotischen und antikoagulierenden
Medikamenten, das vermehrte Auftreten klinischer Ereignisse und eine erhdhte

Gesamtmortalitatsrate.

Der Nachweis von Thromben an den Sonden stellt demnach keinen
Risikofaktor fur eine schlechte Prognose bei dieser Patientengruppe dar.
Allerdings kann, durch die Haufung von Thrombosen und Embolien, von einer
gewissen Hyperkoagulation bei Patienten mit Thromben an den Sonden
ausgegangen werden. Diese zeigte hingegen keine eindeutige Klinische
Relevanz fir die Patienten. Weder der Zustand nach transseptale Punktion
noch weitere beeinflussbare Faktoren wiesen einen pradiktiven Faktor in der
Bewertung des Endergebnisses von Patienten mit Thromben an den Sonden
auf. Allerdings sollte der Einsatz von antithrombotischen  und
antikoagulierenden Medikamenten mit Bedacht gewahlt werden, da ein
insgesamt schlechteres Endergebnis mit erhdhter Mortalitéatsrate bei den
Patienten bestand. Eine routinemaflige Prophylaxe mit einer antithrombotischen
oder antikoagulierenden Medikation bei CIED-Patienten mit Thromben an den

Sonden konnte demnach nicht empfohlen werden.
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