Aus dem Zentrum flr Kardiologie

der Universitatsmedizin Mainz

Wirksamkeit eines Gentamicinschwamms zur Reduktion von Gerateinfektionen nach ICD-
Aggregatwechsel und ICD-Revisionseingriffen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Babak Mousavi

aus Karaj

Mainz, 2026



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Philipp Drees

Tag der Promotion: 25.02.2026



Namensnennung (CC-BY-4.0)



Diese Arbeit widme ich meiner Familie



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzunNgsverzeiChnis. ... 1

AbbildungsVerzeiChnis....... ..o 3

G 1o =LY VY =TT o3 T 4

1
1.1
1.2
2
21

2.2
2.3

2.4

2.5

31
3.2
3.3

11 L= 13 ' O 5
Grundlagen zum ICD.........coocceciiir i r s e s s s s e e e e s e rens 5
Geschichte der ICD-Therapie .........cciiiiceciiiii s r s s e r e eees 6
LiteraturdiSKUSSION .......ccviiiiiiiiiiieirs e 7
Indikationen der ICD-Therapie........cccccmmmreemrcsrrre s reessr s s e e e e e mmnnanas 7
2.1.1 Primarprophylaktische ICD-Indikation...........cc.o e 7
2.1.2 Sekundarprophylaktische ICD-Implantation...........ccccccoriiirrricniiceeeeeenl 9
Komplikationen einer ICD-Therapie.......cccccccceeriiiirmreccmccsss s 10
INFEKLIONEN ... ————————— 11
2.3.6 Inzidenz der CIED-Infektionen ...........ccccoiiiiiiiiiiiinnnnenn 11
2.3.2 Risikofaktoren............cocciiiiiiiii e 13
2.3.3 Risikostratifikation ..........c.ccoiiiiiiiin 17
2.3.4 Pathogenese ...t rnne s s s s s s s e s s s r e s e s ennn e ennnn )
2.3.5 MiIKrobiologie ...t e s e nr e ennn B2
2.3.6 Klinische Prasentation und Diagnostik.........cccccorrmiiiicniiircccierceeeeeee. 22
7 T A N £ = - T o - N 26
Pravention der CIED-Infektion........cccccovviiiiiiiiiiiiissssesrer s 28
2.4.1 Patientenauswahl und patientenbezogene Faktoren ..........ccccceiiiiienniiinnnn, 28
2.4.2 Perioperative MaBnahmen ... s s e e e e e e eeees 20
2.4.3 Postoperative Malnahmen ... e erec e e s s e s e e annneeees O
2.4.4 Antibakterielle Hiille zur Infektionspravention ..........ccccccceeeiirecienienennnn. 34
Ziel der Arbeit ... ——————— 38
Material und Methoden ...........cooiiiiiiiiiiiiiii 40
ICD-Register Klinikum Ludwigshafen..........cccccvvviiiiiiiiiinisissssssssssssssssssssssssssssnneens 40
Datenerfassung und ANalySe ..........ccuviiiiiiimimininisssssss s 41

StUdIENESIGN ....eee 42



3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9

3.10

41
4.2

4.3
4.4
4.5

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6

StudienPoPUIAION.......cooiie e 42

Praoperative Vorbereitung und Infektionsprophylaxe........cccccccceeceiiiiiimirneennnn. 42
Hautvorbereitung und operatives Vorgehen..........ccouueiiiiiiiiiceccccnn e, 43
Nachbeobachtung...........co i e e 44
Primarer ENApunkt......... .ot r s e e s 44
GentamiCinSChWamMM ... ———— 45

3.9.1 Pharmakodynamische Eigenschaften...........cc.cooorrrniiiciiiicciiiiieiee . 46
3.9.2 Pharmakokinetische Eigenschaften............cccccoorriiiiiiccciiccciirrieeeee . 46
Statistische ANAlYSe ... ——————— 47
3.10.1 Analyse kategorialer Merkmale und Gruppenvergleiche........................ 47
3.10.2 Vergleich stetiger Merkmale ... e eeeee s eeeeens 4T
3.10.3 Uberlebenszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse)........c.cccceveeeeeeceeeseneeenen. 48

3.10.4 Multivariate Analyse zur Identifikation unabhangiger Risikofaktoren... 48

ErgebniSSe. ... et rn e e nnn 49
Einleitung der ErgebnisSse ... it e e 49
Patientencharakteristika in beiden Gruppen.......ccccciiiirrrsccerr e 50

4.2.1 Demografische und klinische Charakteristika.........cccccccceerimciiinrnncnnee.... 50
4.2.2 Eingriffsbezogene Merkmale............ .o DT
4.2.3 Intraoperative AbStriche.......cccccciiiiiiiiiii e —————— 60

4.2.4 Follow-up-Daten im Vergleich...........cooirce st rrereneeeeens. 61

CIED-Infektion: GCS- vs. KONtrollgruppe ..........cceeeeeeeemmmmmmmmmmmmmmssssmsmssssssssssssmsnnnn. 62
Multivariate Analyse der CIED-Infektion............cuuuiiiiiiiiiinininnsnnsssssssssssssssssssssseneen 65
MortalitatsanalySe .........coeviiiiiiiiiiiici i 66
[ TS QT T7=7 T o 68
Infektionsraten und klinische Bedeutung...........ccccocmmiiiiiiniciiiinnn e 68
OKonomische BedeULUNG ..........cccceueeeeirieruereeseesesseeeeaesasseesessessesassessessessesssssssennees 68
PraventionsmaBnahmen............coooiiiiiiiiiiiiiiiisss s 68
Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse............ccccciiiiiin, 69

Unterschiede in Gruppencharakteristika und Einfluss auf das Infektionsrisiko69

Mikrobiologische Befunde.............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiceissssssss e 72



5.7
5.8
5.9
5.10

5.11

5.12

5.6.1 Intraoperative Abstriche...........ccoviiiiiiiiniini i, 12
5.6.2 Erregerspektrum bei manifesten Infektionen ..o 74
Einordnung der GCS-Ergebnisse im Kontext der WRAP-IT-Studie.................... 75
Einsatz des Gentamicin-Schwammes in fritheren Studien zu CIED-Eingriffen ... 80
Potenzielle Nachteile des Gentamicin-Kollagen-Schwamms.............ccccecean. 81

Alternative und experimentelle Strategien zur Pravention von CIED-Infektionen
82

Klinische Implikationen und zukiinftige Perspektiven ........ccccccccccceiiiiirireecnnnnnnnn, 84
Methodische Limitationen der Dissertation ...........ccccevviiiiiiiiiiiisinisinsneeeneeeeeneeens 85
ZusammenfasSUNG.......cc i —————— 87
LiteraturverzeiChnis ..o 89
[ 2= 101 C7= T 1T T O 929

Tabellarischer Lebenslauf ..........ccivciiiiiiiiiiirirriressrsssressressrensressrenssenssesssenssensses 100



Abkiurzungsverzeichnis

ATP Antitachykardes Pacing

CIED Cardiac Implantable Electronic Device

CoNS Koagulase-negative Staphylokokken

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie

CRT-D Kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillatorfunktion
CRT-P Kardiale Resynchronisationstherapie mit Schrittmacherfunktion
DCM Dilatative Kardiomyopathie

DOAK Direkte orale Antikoagulanzien

DRI Device-Related Infection

ECM Extrazellulare Matrix

EHRA European Heart Rhythm Association

ESC European Society of Cardiology

GCS Gentamicin-Kollagen-Schwamm

HR Hazard Ratio

ICD Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator

IE Infektiose Endokarditis

LGE Late Gadolinium Enhancement

LMNA Lamin A/C (Gen fiir kernsténdige Proteine)

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MSSA Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

MS-CoNS Methicillin-sensitive koagulase-negative Staphylokokken
NICM Nicht-ischamische Kardiomyopathie

NNT Number needed to treat



NYHA New York Heart Association

PADIT Prevention of Arrhythmia Device Infection Trial
PPM Permanent Pacemaker

RI-AIAC Registro Italiano delle Aritmie e Cardiostimolatori
SCD Sudden Cardiac Death (ploétzlicher Herztod)

SCD-HeFT Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

Spp. Species pluralis (Mehrzahl von Arten einer Gattung, z. B. Staphylococcus
spp.)

VF Kammerflimmern

VT Ventrikulare Tachykardie

WRAPAT Worldwide Randomized Antibiotic Envelope Infection Prevention Trial



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: PADIT-Risikoscore zur Einschatzung des Infektionsrisikos nach CIED-
g0 o =T 1 = 1o o P 18
Abbildung 2: Tascheninfektion mit typischen klinischen Zeichen wie Schwellung,
ROtUNG UNA UDEIWAIMUNG ...ccveieiiiiicecicie et sn s s sae s ss s sae s s s s s snsssesaesnnssnssnas 23

Abbildung 3: Perforation des Aggregates durch die Haut bei fortgeschrittener

Tascheninfektion ... ——————— 23
Abbildung 4: GroRe Vegetation an der ICD-Sonde in TEE bei systemischer CIED-
Infektion mit Prolaps in den rechten Ventrikel (gelber Pfeil) ........ccoooiemceiiiiiniiicneen, 26
Abbildung 5: TYRX™-Hiille zur Infektionspravention bei CIED-Implantaten ................. 36
Abbildung 6: Hydratisierung der ECM-Hiille in Gentamicinlésung vor der CIED-
4T F= 11 = 11 o ) o X 37
Abbildung 8: Umwicklung eines ICD-Aggregats mit Sulmycin ImplantE....................... 46
Abbildung 9: Verteilung der Patienten in GCS und Kontrollgruppe ......ccccccceeeevirirnnneenes 49
Abbildung 10: Altersverteilung in beiden Gruppen ...........ceueeiemmemmememmern 50
Abbildung 11: Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen ...........cccovviimmrreeccesnnneereeeeeanes 51
Abbildung 12: Verteilung der fiihrenden kardialen Vorerkrankungen..........c.cccccccveeereenens 54
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir die erste CIED-Infektion nach Implantation eines
initialen ICD-Systems oder nach
Sondenrevision/Systemupgrade...........cocciimrri s ———————————— 63

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtmortalitit in der GCS- und
e T 01 oY1 e T U T o o Y =P 67



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der Risikofaktoren und Punktverteilung des PACE DRAP-Scores

............................................................................................................................................. 20
Tabelle 2: Verteilung kardialer Grunderkrankungen in der GCS-Gruppe und der

(oY 01 oY1 e T U] o] o = XSSP 53
Tabelle 3: Demografische und klinische Charakteristika der Patient:innen in beiden

L W] o 2SRt 55
Tabelle 4: Eingriffsbezogene Merkmale der beiden Gruppen .........cccccvvvvvveeeeeeeeeeneeennnenn 59
Tabelle 5: Mikrobiologische Ergebnisse der intraoperativen Abstriche aus der
AggregattasChe ..........eeiiiiiiiiiiiiiii s 61
Tabelle 6: Charakteristika der Patienten mit Gerateinfektion wahrend der
Nachbeobachtungszeit ... 63



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen zum ICD

Ein implantierbarer Cardioverter-Defibrillator (ICD) ist ein elektronisches Gerat, das
kontinuierlich den ventrikularen Rhythmus Uberwacht und bei Bedarf therapeutische
Malnahmen wie die Abgabe eines Schocks einleitet, um Kammerflimmern (VF) oder
schnelle ventrikulare Tachykardien (VT) zu unterbrechen. Auf diese Weise reduzieren
ICDs das Risiko eines plotzlichen Herztodes, der durch ventrikulare Arrhythmien
verursacht wird (1). Seit ihrer Einfuhrung im Jahr 1980 haben sich ICDs durch
zahlreiche technische Fortschritte Uber mehrere Generationen hinweg
weiterentwickelt. Heute sind sie unverzichtbare Werkzeuge fur das Management
lebensbedrohlicher Arrhythmien und haben sich als effektive MalRnahme zur
Verhinderung des plotzlichen Herztodes etabliert. Zudem wurden ihre Anwendungen

und Indikationen in den letzten zwei Jahrzehnten kontinuierlich erweitert (2).

Ein moderner ICD besteht aus zwei Hauptkomponenten: dem Aggregat und den
Elektroden. Das Aggregat, das unter der Haut implantiert wird, enthalt eine Batterie,
die den ICD mit Energie fiir die Uberwachung und Therapie versorgt. Ein
Mikroprozessor analysiert kontinuierlich die Signale, die von den Elektroden
Ubermittelt werden, und steuert bei Bedarf die Abgabe von Impulsen oder
Defibrillationsschocks. Kondensatoren speichern die erforderliche Energie, die bei
einem Schock abgegeben wird, um lebensbedrohliche Arrhythmien zu terminieren (3).
Die Elektroden, die entweder transvendos im rechten Ventrikel oder subkutan platziert
werden, verbinden das Aggregat mit dem Herzen. Transvendse Elektroden
ermoglichen die direkte Uberwachung des Herzrhythmus und die gezielte Therapie.
Subkutane Elektroden, die ohne Zugang zu den Venen unter der Haut implantiert
werden, bieten eine weniger invasive Alternative und minimieren das Risiko von
vendsen Komplikationen. Zusatzlich zu ihrer Funktion bei der Erkennung von
Arrhythmien und der Abgabe von Defibrillationsschocks konnen endovaskulare ICDs
antitachykardes Pacing (ATP) durchflhren. Dabei werden schnelle elektrische Impulse

abgegeben, die eine ventrikulare Tachykardie in einen normalen Rhythmus Uberflihren
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konnen, ohne dass ein Schock erforderlich ist. Dariber hinaus verfugen sie Uber die

Funktionen moderner Herzschrittmacher, um Bradyarrhythmien zu behandeln (1).

1.2 Geschichte der ICD-Therapie

Die Geschichte der implantierbaren Cardioverter-Defibrillatoren (ICDs) beginnt in den
1960er Jahren mit dem Kardiologen Michel Mirowski. Nach dem plotzlichen Herztod
eines engen Freundes erkannte Mirowski die Notwendigkeit, eine tragbare Losung zur
Terminierung lebensbedrohlicher Arrhythmien zu entwickeln. Stationare Defibrillatoren
waren zu dieser Zeit die einzige Option, jedoch unpraktisch fur Notfalle auerhalb des
Krankenhauses. 1968 nahm Mirowski eine Stelle am Sinai Hospital in Baltimore an,
wo er zusammen mit Morton Mower die Grundlagenforschung fur den ICD vorantrieb
(4, 5). Im Jahr 1980 wurde unter der Leitung von Mirowski und Mower der erste ICD
implantiert. Diese abdominellen Gerate waren mit 280 Gramm vergleichsweise schwer
und wurden in einer abdominalen Tasche platziert. Die Elektroden wurden durch den

Thorax zum Herzen geflihrt, was die Eingriffe kompliziert und risikoreich machte (6).

In den 1990er Jahren leitete die Entwicklung transvendser ICD-Systeme einen
Wendepunkt ein. Mit dieser Technik war es moglich, Elektroden Uber grof3e vendse
Gefalle einzufuhren, wodurch auf eine offene Thoraxchirurgie verzichtet werden
konnte. Die neuen Gerate waren nicht nur kleiner, sondern auch einfacher zu
implantieren, was die Patientenakzeptanz erhohte. Gleichzeitig wurden
technologische Fortschritte wie biphasische Schockwellen und antitachykardes Pacing
(ATP) integriert, wodurch die Effektivitat der ICDs verbessert wurde (7, 8).
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2 Literaturdiskussion

2.1 Indikationen der ICD-Therapie

Das primare Ziel der ICD-Therapie besteht darin, Patienten vor einem plétzlichen
Herztod zu bewahren, indem lebensbedrohliche ventrikulare Tachyarrhythmien (wie
ventrikulare Tachykardien oder Kammerflimmern) frihzeitig erkannt und behandelt
werden. Die Anwendungsbereiche der ICD-Therapie lassen sich in zwei
Hauptkategorien unterteilen: Primarprophylaxe, um Patienten mit hohem Risiko flr das
erstmalige Auftreten solcher Rhythmusstérungen zu behandeln. Sekundarprophylaxe,
um Patienten zu schitzen, die bereits ein solches Ereignis Uberlebt haben. In den
folgenden Abschnitten werden die spezifischen Indikationen sowie die zugrunde

liegenden wissenschaftlichen Studien detailliert erlautert.

2.1.1 Primarprophylaktische ICD-Indikation

Die primarprophylaktische ICD-Indikation richtet sich an Personen, die aufgrund von
Kammerflimmern oder ventrikularer Tachykardie ein erhdhtes Risiko fur plétzlichen
Herztod aufweisen, jedoch noch kein solches Ereignis erlitten haben. Die wichtigsten
Indikationen gemafR der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) 2022

umfassen:
Ischamische Kardiomyopathie

Die primarprophylaktische Implantation eines implantierbaren Kardioverter-
Defibrillators (ICD) wird gemal der ESC-Leitlinien 2022 bei Patienten mit erhdhtem

Risiko fur einen plétzlichen Herztod empfohlen. Zu den Hauptindikationen zahlen:

Personen mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 %, die trotz
optimaler medikamentdser Therapie uUber mindestens drei Monate weiterbesteht,

insbesondere bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz.

Personen mit einer LVEF bis zu 40 %, wenn zusatzlich nichtanhaltende ventrikulare
Tachykardien dokumentiert wurden und die Induzierbarkeit von ventrikularen
Tachyarrhythmien im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung

nachgewiesen wurde (9).
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Die Evidenz fur diese Empfehlungen basiert insbesondere auf zwei grol3en
randomisierten Studien. Die MADIT-II-Studie zeigte, dass die ICD-Therapie das Risiko
eines plotzlichen Herztodes bei Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie und einer
LVEF <30 % um 31 % reduzierte. Diese Ergebnisse liefern spezifische Evidenz fiur die
Wirksamkeit der ICD-Therapie bei Patienten mit postinfarktbedingter ischamischer

Kardiomyopathie (10).

Erganzend zeigte die SCD-HeFT-Studie, dass die ICD-Therapie die Gesamtmortalitat
bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA Il oder Ill) und einer LVEF
< 35 %, unabhangig von der Ursache der Kardiomyopathie (ischamisch oder nicht-
ischamisch), um 23 % reduzierte. Eine Subgruppenanalyse deutete darauf hin, dass
der Uberlebensvorteil sowohl bei Patienten mit ischdmischer als auch nicht-
ischamischer Kardiomyopathie vorhanden war, allerdings ohne isolierten Fokus auf

Patienten mit rein ischamischer Kardiomyopathie (11).
Nicht-ischamische Kardiomyopathie

Die Ergebnisse der DANISH-Studie zeigen, dass eine ICD-Therapie bei Patienten mit
nicht-ischamischer Kardiomyopathie (NICM) nicht routinemafig durchgefuhrt werden
sollte. Zwar reduzierte die ICD-Implantation das Risiko fur plétzlichen Herztod (SCD),
jedoch zeigte sich kein signifikanter Vorteil in der Reduktion der Gesamtmortalitat,
insbesondere bei alteren Patienten. Jungere Patienten (<70 Jahre) profitierten
hingegen starker von der ICD-Therapie. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Bedeutung einer individualisierten Risikostratifizierung, bei der zusatzliche

Risikofaktoren wie Alter, Synkopen und Fibrose bertcksichtigt werden (9, 12).

Der Nachweis von Fibrose in der kardialen Magnetresonanztomographie (MRT) durch
Late Gadolinium Enhancement (LGE) ist ein starker Pradiktor flr ventrikulare
Arrhythmien und SCD, auch bei LVEF > 35 % (13).

Ungeklarte Synkopen deuten auf potenziell lebensbedrohliche Rhythmusstérungen
hin. Die DANISH-Studie identifizierte Synkopen als starken Risikofaktor fur SCD bei

Patienten mit nicht-ischamischer dilatativer Kardiomyopathie (DCM) (12).

Mutationen im LMNA-Gen, das fur die Lamin A/C-Proteine kodiert, sind mit einem
erhohten Risiko fur ventrikulare Arrhythmien und plétzlichen Herztod (SCD) verbunden
(14).
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Dokumentierte nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien in der Langzeit-EKG-
Uberwachung gelten als zusatzlicher Risikofaktor fir maligne ventrikulare Arrhythmien

und plotzlichen Herztod.

Eine verlangerte QRS-Dauer (>120 ms) deutet auf eine ventrikulare Dyssynchronie
hin, die mit einem erhéhten Risiko fur plotzlichen Herztod einhergeht. Patienten mit
verbreitertem QRS profitieren oft von einer Kombinationstherapie mit einem CRT-D

(kardiale Resynchronisationstherapie und ICD) (9).
Hypertrophe Kardiomyopathie

Eine ICD-Implantation wird bei Personen empfohlen, deren geschatztes 5-Jahres-
Risiko fur einen plétzlichen Herztod 6 % oder hdher betragt. Zu den Risikofaktoren
zahlen signifikante Fibrose (Uber 15 % der linksventrikularen Masse) oder das

Vorhandensein von Apikalaneurysmen (9).
Hereditare Erkrankungen

Personen mit erblich bedingten elektrischen Erkrankungen, wie dem Long-QT-
Syndrom, dem Brugada-Syndrom oder der katecholaminergen polymorphen
ventrikularen Tachykardie, profitieren von einer ICD-Implantation, insbesondere nach

dokumentierten Arrhythmien oder Synkopen (9).
Spezielle Indikationen

Ein ICD kann auch bei Personen mit entzindlichen oder genetisch bedingten

Herzerkrankungen indiziert sein, darunter:

Personen mit kardialer Sarkoidose oder chronischer Myokarditis und einer

Ejektionsfraktion von 35 % oder weniger.

Personen mit arrhythmogener rechtsventrikularer = Kardiomyopathie und

dokumentierten ventrikularen Tachykardien oder anderen Risikofaktoren.

Personen mit operierten angeborenen Herzfehlern, wie der Fallot-Tetralogie, die
ventrikulare Arrhythmien entwickelt haben (9).

2.1.2 Sekundarprophylaktische ICD-Implantation
Laut den ESC-Leitlinien (2022) wird ein ICD fur Patienten nach Uberlebtem
Kammerflimmern oder instabilen ventrikularen Tachykardien empfohlen, sofern

9
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reversible Ursachen ausgeschlossen sind. Die Studien AVID, CASH und CIDS
lieferten umfassende Erkenntnisse zur Effektivitdt von ICDs in der sekundaren
Pravention. Eine Metaanalyse, basierend auf den Daten dieser Studien, verglich die
Wirksamkeit von ICDs mit antiarrhythmischen Medikamenten wie Amiodaron in der
sekundaren Pravention. Die Ergebnisse zeigten, dass ICDs die Gesamtmortalitat um
25 bis 27 % und die Mortalitat durch Rhythmusstérungen um 50 bis 52 % im Vergleich
zu antiarrhythmischen Medikamenten reduzierten. In der AVID-Studie profitierten
Patienten mit einer Ejektionsfraktion (EF) zwischen 20 und 34 % am meisten von der
ICD-Therapie. Die CIDS-Studie zeigte, dass Hochrisikopatienten alter als 70 Jahre,
mit einer EF < 35 % und NYHA-Klasse IlI-1V, eine deutliche Reduktion der Mortalitat

erreichten.

Nach drei Jahren lag die Rezidivrate von Arrhythmien in der ICD-Gruppe der AVID-
Studie bei 64 %. Patienten, die nach einer Episode ventrikularer Tachykardie in die
Studie eingeschlossen wurden, hatten wahrend der Nachbeobachtung eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fur eine angemessene Therapie. Entscheidend fur die
Hochrisikostratifikation waren Faktoren wie hoheres Alter, niedriger Blutdruck,
Vorhoffimmern, Diabetes, Herzinsuffizienz und ein bereits vorhandener
Herzschrittmacher (9, 15).

2.2 Komplikationen einer ICD-Therapie

Die Implantation eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators (ICD) ist eine
etablierte Methode zur Verhinderung des plétzlichen Herztodes. Allerdings kdnnen
sowohl kurzfristige als auch langfristige Komplikationen nach der Implantation
auftreten. Eine grof3e Kohortenstudie, die Daten von tber 114.000 Patienten im Alter
von 65 Jahren oder alter analysierte, zeigte, dass etwa 5,4 % der Patienten innerhalb
der ersten 90 Tage nach der Implantation schwerwiegende Komplikationen erlitten, die

eine Reoperation oder Krankenhauseinweisung erforderlich machten.

Auch langfristig bleiben Komplikationen ein relevantes Problem: Im Durchschnitt traten
6 schwerwiegende ICD-assoziierte Komplikationen pro 100 Patientenjahre auf,
wahrend zusatzliche Reoperationen aus anderen Grinden mit einer Rate von 3,9 pro

100 Patientenjahre verzeichnet wurden. Risikofaktoren fur Komplikationen waren unter

10
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anderem ein jungeres Alter bei der Implantation, weibliches Geschlecht, die

afroamerikanische Zugehdrigkeit und die Nutzung von CRT-D-Systemen (16).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit einer Metaanalyse von 18 randomisierten
kontrollierten Studien, die zwischen 1999 und 2013 verdffentlicht wurden, untersuchte
die Arten von Komplikationen, die bei insgesamt 6433 Patienten nach der Implantation
eines ICDs auftraten. Die Komplikationsraten beziehen sich dabei auf eine
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten. Die haufigsten
Komplikationen, abgesehen von inadaquater  Schockabgabe, waren
Sondendislokationen (3,1 %), Pneumothorax (1,1 %) und Hamatome (1,2 %).
Infektionen, die sowohl die ICD-Generator-Tasche als auch die Sonden betreffen,
traten bei 1,5 % der Patienten auf und stellen eine der schwerwiegendsten
Komplikationen dar (17). Zusatzlich bleibt der Defekt transvendser Sonden ein
relevantes klinisches Problem, mit einer geschatzten Inzidenz zwischen 1 % und 2 %
(18).

2.3 Infektionen

Infektionen gehdren zu den schwerwiegendsten Komplikationen der ICD-Therapie und
allgemein der CIED-Therapie. Sie sind mit einer hohen Sterblichkeitsrate, einer
erheblichen Krankheitslast sowie einer erheblichen finanziellen Belastung flr das

Gesundheitssystem verbunden (19).

2.3.6 Inzidenz der CIED-Infektionen

Die Inzidenz von CIED-Infektionen wurde in zahlreichen Studien untersucht und
variiert je nach Geratetyp, Patientenpopulation und Beobachtungszeitraum. Laut einer
Metaanalyse, die Studien bis 2014 einschlieft, liegt die durchschnittliche Infektionsrate
nach CIED-Implantation bei 1 bis 1,3 %. Infektiose Komplikationen nehmen im Laufe
der Zeit zu und sind mit einer erheblichen Mortalitdt sowie hohen Gesundheitskosten
verbunden (20).
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Im Folgenden werden die wichtigsten Studien und deren Ergebnisse

zusammengefasst.

Laut einer umfassenden danischen Studie, die auf Daten des danischen
Schrittmacher- und ICD-Registers basiert, wurden zwischen Januar 1982 und April
2018 insgesamt 97.750 Patienten mit kardialen implantierbaren elektronischen
Geraten (CIED) untersucht. Dabei wurden 128.045 Implantationen und Reoperationen
dokumentiert, die einer Nachverfolgung von insgesamt 566.275 Geratejahren
entsprechen. Die Studie analysierte die langfristige Inzidenz von gerateassoziierten
Infektionen (Device-Related Infections, DRI) sowie die spezifischen Risikofaktoren flr

verschiedene Geratetypen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die lebenslange DRI-Inzidenz je nach Geratetyp

variierte:

1,19 % fur Herzschrittmacher (PM),

1,91 % fur implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD),
2,18 % fur CRT-Schrittmacher (CRT-P),

3,35 % fur CRT-Defibrillatoren (CRT-D).

Die Inzidenzraten, berechnet pro 1000 Geratejahre, wiesen ebenfalls Unterschiede

auf:

Herzschrittmacher: 2,04/1000 Geratejahre,

ICD: 3,84/1000 Geratejahre,

CRT-P: 4,38/1000 Geratejahre,

CRT-D: 6,76/1000 Geratejahre.

Die ICDs und CRT-Systeme wiesen die hdchste Infektionsrate auf (21).

Eine retrospektive US-amerikanische Studie untersuchte 200.909 Patienten, die
zwischen 2006 und 2009 ein ICD-Implantat erhielten. Innerhalb der ersten sechs
Monate nach der Implantation entwickelten 1,7 % der Patienten eine Infektion (22).

Daruber hinaus analysierte eine grof3e Kohortenstudie in den USA 1.065.549

Medicare-Patienten mit CIED-Implantation im Zeitraum von 2006 bis 2019. Von diesen
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entwickelten 11.304 Patienten (1,1 %) eine Infektion, die im Mittel 3,7 Jahre nach der

Implantation auftrat (23).

2.3.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur CIED-Infektionen lassen sich in patientenbezogene,
prozedurbezogene und geratebezogene Faktoren unterteilen. Diese Risikofaktoren
kénnen modifizierbar oder nicht modifizierbar sein. Die Identifizierung modifizierbarer
Risikofaktoren ist besonders wichtig, da durch praventive MalRnahmen das Risiko
gesenkt werden kann. Bei Patienten mit nicht modifizierbaren Risikofaktoren kénnen
alternative Ansatze zur Verringerung des Gesamtrisikos in Betracht gezogen werden
(23).

Die folgende Analyse basiert auf einer umfassenden Metaanalyse, die 60 Studien (21
prospektive, 9 Fall-Kontroll- und 30 retrospektive Kohortenstudien) berlcksichtigte.
Diese Studien untersuchten Risikofaktoren nach der Implantation von
Herzschrittmachern, implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren und kardialen

Resynchronisationstherapie-Systemen (20).

Patientenbezogene Risikofaktoren

Die Metaanalyse identifizierte mehrere signifikante patientenbezogene Risikofaktoren,
die das Risiko einer CIED-Infektion erhohen. Diese Risikofaktoren und die jeweilige

Erhéhung des Infektionsrisikos werden anhand der Odds Ratio (OR) angegeben:

e Diabetes mellitus: Das Infektionsrisiko ist um das 2,08-fache (95 % KI: 1,62—
2,67) erhoht.

¢ Renale Insuffizienz: Das Risiko steigt um das 3,02-fache (95 % KI: 1,38-6,64).

e Niereninsuffizienz im Endstadium: Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
haben ein 8,73-fach hoheres Risiko (95 % KI: 3,42-22,31).

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD): Das Risiko erhdht sich um
das 2,95-fache (95 % KI: 1,78—4,90).

e Kortikosteroid-Therapie: Die Einnahme von Kortikosteroiden fihrt zu einem
3,44-fach hoheren Infektionsrisiko (95 % Kl: 1,62—7,32).
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Frihere CIED-Infektion: Patienten mit einer Infektionsanamnese haben ein
7,84-fach erhohtes Risiko (95 % KI: 1,94-31,60).

Malignitat: Das Risiko einer Infektion ist um das 2,23-fache (95 % Kl: 1,26-3,95)
erhoht.

Herzinsuffizienz: Patienten mit Herzinsuffizienz haben ein 1,65-fach héheres
Risiko (95 % KI: 1,14-2,39).

Praoperatives Fieber: Das Risiko ist um das 4,27-fache (95 % Kl: 1,13-16,12)
erhoht.

Einnahme von Antikoagulanzien: Die Einnahme von Antikoagulanzien erhoht
das Risiko um das 1,59-fache (95 % KIl: 1,01-2,48).

Hauterkrankungen: Patienten mit bestehenden Hauterkrankungen weisen ein
2,46-fach erhohtes Risiko auf (95 % KI: 1,04-5,80).

Einfluss von Alter und Geschlecht auf das Infektionsrisiko

Alter:

Die Metaanalyse zeigte, dass hoheres Lebensalter allein kein signifikant erhohter

Risikofaktor fur CIED-Infektionen ist. Vielmehr scheint die steigende Anzahl von

Implantationen bei Patienten mit komplexen Begleiterkrankungen die Infektionsrate zu

beeinflussen.

Die PADIT-Studie mit 19.603 Patienten bestatigte diese Erkenntnis und zeigte, dass

héheres Alter per se kein unabhangiger Risikofaktor flr Infektionen ist. Im Gegenteil

wurde ein hoheres Risiko bei jungeren Patienten identifiziert. Die Altersabhangigkeit

des Infektionsrisikos kann folgendermallen zusammengefasst werden (24):

Alter unter 60 Jahren — hochstes Risiko (2 Punkte)
Alter zwischen 60 und 69 Jahren — moderates Risiko (1 Punkt)

Alter 270 Jahre — niedrigstes Risiko (0 Punkte)

Eine retrospektive danische Kohortenstudie mit 46.299 Patienten und 56.637

Gerateimplantationen bestatigte dieses Ergebnis und zeigte, dass jlungeres Alter

unabhangig mit einem erhdéhten Risiko fur CIED-Infektionen assoziiert ist (25).
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Obwohl die genauen Ursachen hierfur unklar sind, wird vermutet, dass jlungere
Patienten Uber festeres subkutanes Gewebe verfligen, was zu einer traumatischeren

Taschenpraparation und damit zu einem héheren Infektionsrisiko fihren kénnte (26).

Geschlecht:

Die Studienlage zum Infektionsrisiko in Abhangigkeit vom Geschlecht ist uneinheitlich.
Die danische Kohortenstudie ergab ein etwa 1,5- bis 1,6-fach erhdhtes Risiko flr
Tascheninfektionen sowie systemische Infektionen bei Mannern im Vergleich zu
Frauen. Eine asiatische Registerstudie mit 40.608 Patienten fand ebenfalls ein 1,68-
fach erhohtes Infektionsrisiko bei Mannern im Vergleich zu Frauen (p<0.001) (25, 27).
Die mdglichen Griande hierflr sind unklar, jedoch kdnnte das festere prapektorale
subkutane Gewebe bei Mannern ebenso eine traumatischere Taschenpraparation
verursachen (26). Die PADIT-Studie zeigte hingegen keinen signifikanten Unterschied
im Infektionsrisiko zwischen Mannern und Frauen, sobald andere Faktoren wie
Begleiterkrankungen und Geratetyp in der multivariaten Analyse bericksichtigt wurden
(24).

Prozedurbezogene Risikofaktoren

Die Metaanalyse zeigte ebenfalls wichtige prozedurbezogene Risikofaktoren, die das
Infektionsrisiko beeinflussen. Diese Faktoren und ihre jeweiligen Odds Ratio (OR)

werden im Folgenden aufgefuhrt (19):

o Postoperatives Hamatom: Das Risiko steigt um das 8,46-fache (95 % KI: 4,01—
17,86).

« Revision aufgrund einer Sondendislokation: Das Infektionsrisiko ist um das
6,37-fache (95 % KI: 2,93-13,82) erhdht.

o Gerateaustausch: Das Risiko ist um das 1,74-fache (95 % KI. 1,46-2,70)
erhoht.
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« Antibiotische Prophylaxe: Das Risiko sinkt auf das 0,32-fache (95 % KI: 0,18—
0,55).

e Temporarer Schrittmacher: Das Risiko ist um das 2,31-fache (95 % Kl: 1,36—
3,92) erhoht.

o Unerfahrener Operateur: Das Risiko steigt auf das 2,85-fache (95 % KIl: 1,23—
6,58).

o Langere Eingriffsdauer: Die Eingriffsdauer war mit einer gewichteten mittleren
Differenz von 9,89 Minuten (95 % KI: 0,52—-19,25) mit einem erhohten Risiko

assoziiert.

Besonders postoperative Hamatome wurden in verschiedenen Studien als einer der
starksten Risikofaktoren identifiziert. In der BRUISE-CONTROL-Studie (28) mit 659
Patienten betrug das Risiko fur eine Infektion bei klinisch signifikanten Hamatomen
das 7,7-fache (95 % KIl: 2,9-20,5; p < 0,0001). Auch eine friilhe Reoperation bei

Hamatomen oder Elektrodendislokationen wird als starker Pradiktor angesehen.

Aulierdem zeigte sich, dass temporare Schrittmacher das Infektionsrisiko erhdhen,
mdglicherweise aufgrund von Manipulationen wahrend der Notfallplatzierung und
Abweichungen in den Sterilititsmallnahmen. Daher sollten alternative Mal3inahmen
wie transthorakale Stimulation oder die Gabe von frequenzsteigernden Medikamenten
sorgfaltig erwogen werden (29). Zusatzlich wurde festgestellt, dass Aggregatwechsel
das Infektionsrisiko etwa verdoppeln. Dies wird moglicherweise durch die
Reaktivierung bereits bestehender bakterieller Kolonisationen oder eine reduzierte

Antibiotikapenetration in die verkapselte Aggregattasche verursacht (29).

Geratebezogene Risikofaktoren

Zu den geratebezogenen Risikofaktoren identifizierte die Metaanalyse mehrere
Merkmale, die das Infektionsrisiko signifikant erhdhten. Diese Faktoren und die
jeweilige Odds Ratio (OR) sind wie folgt (19):

« Abdominale Aggregattasche: Erhoht das Infektionsrisiko um das 4,01-fache (95
% Kl: 2,48-6,49).

o Epikardiale Elektroden: Das Risiko steigt um das 8,09-fache (95 % KIl: 3,46—
18,92).
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o Positionierung von zwei oder mehr Elektroden: Das Risiko ist um das 2,02-
fache (95 % KI: 1,11-3,69) erhdht.

o Zweikammer-Systeme: Erhohen das Risiko um das 1,45-fache (95 % KI: 1,02—
2,05).

2.3.3 Risikostratifikation

Zur Einschatzung des CIED-Infektionsrisikos wurden verschiedene Risikoscores
entwickelt. Diese berlcksichtigen patientenbezogene Risikofaktoren,
Gerateeigenschaften sowie den Typ und die Art des Eingriffs. Obwohl derzeit keiner
dieser Risikoscores in den Leitlinien fest verankert ist, bieten sie dennoch hilfreiche
Werkzeuge zur ldentifikation von Hochrisikopatienten. Dies ermoglicht eine gezielte

Pravention durch zusatzliche MaRnahmen (30).

Der PADIT-Score

Der PADIT-Score wurde 2019 von Birnie et al. (31) auf Basis einer grofen
multizentrischen Studie entwickelt. Der Score dient der Einschatzung des

Infektionsrisikos nach CIED-Implantationen und umfasst finf zentrale Risikofaktoren:
« Vorangegangene Eingriffe
o Hoheres Alter
« Eingeschrankte Nierenfunktion

e Immunsuppression

Komplexitat des Eingriffs (z. B. Revision oder Aggregatwechsel)

Anhand dieser Faktoren werden die Patienten in drei Risikokategorien eingeteilt:
niedrig, mittel und hoch. Die Infektionsrate reicht dabei von 0,5 % bei niedrigem Risiko
bis zu 3,4 % bei hohem Risiko. Als starkste Pradiktoren erwiesen sich Revisionen und
Geratetausch. Der PADIT-Score zeigte sich insbesondere bei ICD-Patienten als
zuverlassig, da die zugrunde liegende Studie vorwiegend diese Patientengruppe

einschloss (31).

Eine Validierung des Scores erfolgte retrospektiv anhand eines Datensatzes aus US-

amerikanischen Gesundheitsstudien. Die Analyse umfasste 54.042 Eingriffe bei
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51.623 Patienten, von denen 574 Infektionen dokumentiert wurden. Ein Anstieg des
PADIT-Scores um eine Einheit fihrte zu einem relativen Anstieg des Infektionsrisikos
um 28 % (32). Der PADIT-Score wird in den aktuellen Endokarditis-Leitlinien von 2023

zur Risikostratifizierung bei gerateassoziierter Endokarditis empfohlen (33).

Abbildung 1: PADIT-Risikoscore zur Einschatzung des Infektionsrisikos nach

CIED-Implantation. Quelle: Hoyos et al (30)

PRIOR PROCEDURES
1: 1 prior CIED Procedure
3: =2 prior CIED Procedures
AGE < 4
1: 60 to 69 vears .
2: <60 years Low Risk
Vs DEPRESSED RENAL 5-6
\ $ FUNCTION . .
1: GFR<30 ml/min Intermediate Risk
IMMUNOCOMPROMISED
3 points
TYPE OF PROCEDURE
2: ICD
4: CRT (new/generator change)
5: revision/upgrade

Der PACE DRAP-Score

Ein Nachteil des PADIT-Scores ist die fehlende Berlcksichtigung des Blutungsrisikos.
Im PADIT-Trial wurden keine Daten zum perioperativen Management von
Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung erhoben (30). Dies stellt
jedoch einen wichtigen Risikofaktor dar, da Studien zeigen, dass ein Hamatom im

Taschenbereich das Infektionsrisiko signifikant erhoht (20).

Der PACE DRAP-Score adressiert dieses Problem und umfasst acht Risikofaktoren
(Abb. 2):

e Vorhandensein einer Herzklappenprothese (P)
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Unkontrollierte arterielle Hypertonie (A)
Krebserkrankung (C)

Hoheres Alter (E)

Geratetyp (D)

Niereninsuffizienz (R)
Thrombozytenaggregationshemmung (A)

Eingriffstyp (P)

Der Score wurde in einer prospektiven Studie mit 1100 Patienten entwickelt und

anfanglich zur Vorhersage von signifikanten Blutungskomplikationen nach CIED-

Implantation validiert (34). Daraufhin nutzte die gleiche Forschungsgruppe den PACE
DRAP-Score zur Bewertung des Infektionsrisikos bei CIED-Patienten (35).

Ein PACE DRAP-Score von =6 zeigte eine Sensitivitat von 72,2 % und eine Spezifitat

von 71,1 % fur die Vorhersage von Infektionen innerhalb eines Jahres. Zudem

bestatigte die Studie eine starke Korrelation zwischen dem Blutvolumen in der Tasche

und einem erhohten Infektionsrisiko (34). Der PACE DRAP-Score wurde in einer

Studie mit einer deutlich kleineren Population entwickelt.
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Tabelle 1: Ubersicht der Risikofaktoren und Punktverteilung des PACE DRAP-
Scores. Quelle: Hoyos et al (30)

- > ® O o

Prosthesis Biological/mechanical valvular prosthesis 2

Uncontrolled HTN Blood pressure >160/100 mm Hg 2

Cancer Any malignancy diagnosed or treated 2
within the last 5 years

Elderly Age =75 yo

Device Type CRT /ICD surgery

Renal Failure GFR <60 ml/min/m2 1

Antiplatelets Clopidogrel/Ticagrelor 2/3

Procedure Type System upgrade 2

Der RI-AIAC-Score

Der RI-AIAC-Score wurde 2022 im Rahmen einer prospektiven Studie mit Daten aus

dem italienischen RI-AIAC-Register entwickelt. Der Score dient zur Risikostratifikation

fur CIED-Infektionen und basiert auf vier zentralen Risikofaktoren:

Revision, Upgrade oder Reimplantation
Geratewechsel
Diabetes mellitus

Nosokomiale Infektion

Im Vergleich zu anderen Risikoscores, wie dem PADIT- und dem PACE DRAP-Score,

bietet der RI-AIAC-Score einen pragmatischen Ansatz durch die reduzierte Anzahl an

Risikofaktoren. Die Studie zeigte, dass der Score insbesondere bei Patienten mit

Schrittmacherimplantationen (PPM) eine bessere Relevanz fur die klinische Praxis
aufweist (36).
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Weitere Risikoscores

Neben den oben genannten Scores wurden weitere Modelle entwickelt, darunter der
Shariff- und der Kolek-Score. Diese basieren ebenfalls auf patienten-, gerate- und
prozedurbezogenen Risikofaktoren. Der Shariff-Score zeigte in der urspriinglichen
Validierung eine hohe Vorhersagekraft, jedoch erwies sich diese in spateren Studien
als begrenzt. Der Kolek-Score hingegen klassifiziert Patienten praoperativ und weist
bei Scores 23 ein erhohtes Infektionsrisiko aus, konnte sich jedoch mangels

ausreichender Evidenz ebenfalls nicht breit durchsetzen (37-39).

2.3.4 Pathogenese

CIED-Infektionen treten Uber 2zwei Hauptmechanismen auf. Der haufigste
Mechanismus besteht in der Kontamination der Sonden und/oder des Aggregats
wahrend der Implantation oder bei spateren Manipulationen. Eine spatere Erosion des
Gerats nach einem Eingriff kann entweder eine Ursache oder Folge einer Infektion der
Aggregattasche sein. In beiden Fallen kann eine initiale Kontamination mit
nachfolgender bakterieller Besiedelung zu einer Tascheninfektion fihren, die sich
entlang der intravaskularen Anteile der Sonden ausbreitet und in eine systemische
Infektion Ubergehen kann. Ein zweiter Infektionsweg ist die hamatogene Streuung:
Dabei erfolgt die direkte Besiedelung der Sonden im Rahmen einer Bakteriamie, die
von einem entfernten Infektionsherd ausgeht — etwa einer lokalen septischen
Thrombophlebitis, Osteomyelitis, Pneumonie, Operationswundinfektion oder
kontaminierten GefalRkathetern (25, 40, 41).

Verschiedene Faktoren, die eine Rolle in der Pathogenese von CIED-Infektionen
spielen, konnen mit dem Patienten, dem Gerat oder dem Mikroorganismus
zusammenhangen. Die eigene Hautflora des Patienten kann zum Zeitpunkt des
Hautschnitts in die Wunde gelangen und das Gerat kontaminieren. Eine Kontamination
kann auch vor der Implantation Uber die Luft im Operationssaal (z. B. durch Personal
oder den Patienten selbst) oder Uber die Hande von Personen, die das Gerat berthren,
erfolgen. Aus pathophysiologischer Sicht sind geratebezogene Faktoren jene, die die
bakterielle Adhasion an den Generatoren oder den Sonden, sowie die Bildung eines

Biofilms auf diesen Oberflachen beeinflussen (42).
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Kleemann et al. zeigten, dass ein Drittel der Patienten mit implantierbarem
Kardioverter-Defibrillator (ICD), die sich einem Aggregatwechsel oder einer
Sondenrevision unterziehen, eine asymptomatische bakterielle Besiedelung der
Aggregattasche aufweisen. Nach der Revision entwickeln 7,5 % dieser Patienten eine

Gerateinfektion mit demselben Erreger (43).

2.3.5 Mikrobiologie

Koagulase-negative Staphylokokken (hauptsachlich Staphylococcus epidermidis) und
Staphylococcus aureus sind fur >70 % aller CIED-Infektionen verantwortlich. Diese
Erreger neigen stark dazu an nicht-biologischem Material zu haften. Staphylococcus
aureus ist die haufigste Ursache fur Bakteriamien und frihe Tascheninfektionen.
Methicillin-resistente Staphylokokken wurden bei einem bedeutenden Anteil der CIED-
Infektionen nachgewiesen und machten fast die Halfte aller Staphylokokken-
Infektionen aus. Ihre Haufigkeit variiert jedoch je nach Land und Krankenhaus. Gram-
negative Bakterien wurden in 8,9 % der Falle isoliert, wahrend andere Bakterien wie

Streptokokken, Anaerobier und Pilze seltener isoliert wurden (44-46).

2.3.6 Kilinische Prasentation und Diagnostik

Das klinische Bild von CIED-Infektionen umfasst oberflachliche Wundinfektionen,

Tascheninfektionen und systemische Infektionen.

Wundinfektionen betreffen die oberflachlichen Weichteile an der Implantationsstelle
und treten im zeitlichen Zusammenhang mit der Implantation ohne direkte Beteiligung
des Aggregats oder der Sonden auf. Eine engmaschige Uberwachung des Patienten
ist erforderlich, um ein friihzeitiges Wiederauftreten zu erkennen, das ein Hinweis auf
eine relevante Tascheninfektion sein kann. Tascheninfektionen sind tiefere
Infektionen, die das Aggregat und die Elektroden in der Aggregattasche betreffen. Sie
machen etwa 60 % aller CIED-Infektionen aus und treten haufig im ersten Jahr nach
der Implantation auf. Klinisch zeigen sie sich durch Erythem, Schwellung,
Druckschmerz, Sekretion, Fieber und allgemeines Krankheitsgefuhl (Siehe Abb. 2).
Eine Erosion der Haut oder eine Perforation des Aggregats ist ein sicheres Zeichen flr

eine Infektion, da zwangslaufig eine bakterielle Besiedlung stattfindet (Siehe Abb. 3).
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Abbildung 2: Tascheninfektion mit typischen klinischen Zeichen wie
Schwellung, Rétung und Uberwarmung (47)

Abbildung 3: Perforation des Aggregates durch die Haut bei fortgeschrittener
Tascheninfektion (47)
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Eine CIED-systemische Infektion bezeichnet eine Infektion, die den transvendsen oder
intrakardialen Anteil einer Sonde betrifft, einschlie3lich einer mdglichen Beteiligung
des angrenzenden Endokards oder der Trikuspidalklappe sowie einer epikardialen
Sonde. Systemische CIED-Infektionen, einschlie3lich infektioser Endokarditis, kbnnen
mit oder ohne begleitende Tascheninfektion auftreten. Sie sind oft schwer zu
diagnostizieren, da die Symptome unspezifisch sein kdnnen. Dazu gehdren Fieber,
Schattelfrost und Nachtschweil3, wobei zwischen Implantation und Symptombeginn oft
eine lange Zeitspanne liegt. Patienten kdnnen mit embolischen Komplikationen wie
pulmonalen Embolien oder Pleuraergussen vorstellig werden, was falschlicherweise
als primare Lungeninfektion fehlinterpretiert werden kann. Zudem kénnen septische

Herde, wie eine vertebrale Osteomyelitis, auftreten.(29, 47).

Die Diagnose der CIED-assoziierten infektiosen Endokarditis (CIED-IE) basiert auf den
Novel 2019 International CIED Infection Criteria (41), die eine klare Unterscheidung

zwischen ,definitiver', ,moglicher' und ,abgelehnter' CIED-IE treffen.

Eine definitive CIED-IE-Diagnose erfordert entweder das Vorliegen von zwei
Hauptkriterien oder einer Kombination aus einem Haupt- und drei Nebenkriterien. Eine
mdogliche CIED-IE-Diagnose liegt vor, wenn entweder ein Hauptkriterium und ein
Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien erfullt sind. Eine Diagnose wird als abgelehnt

betrachtet, wenn keines dieser Kriterien zutrifft.

Zu den Hauptkriterien zahlen insbesondere mikrobiologische Befunde und
bildgebende Verfahren:

1. Mikrobiologische Befunde:

o Positive Blutkulturen fur typische CIED-Erreger: Koagulase-negative
Staphylokokken und Staphylococcus aureus.

o Positive Blutkulturen fir Erreger, die mit einer infektiosen Endokarditis
(IE) vereinbar sind: Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus
(S. bovis), HACEK-Gruppe, Staphylococcus aureus sowie
gemeinschaftserworbene Enterokokken ohne primaren Fokus.

o Persistierend positive Blutkulturen flr Mikroorganismen, die mit einer
infektidsen Endokarditis (IE) vereinbar sind: mindestens zwei positive
Blutkulturen, die im Abstand von mehr als 12 Stunden entnommen

wurden, oder mindestens drei positive Blutkulturen (bzw. die Mehrheit
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von vier oder mehr), wobei die erste und letzte Probe im Abstand von
mindestens 1 Stunde entnommen wurden.

o Einzelne positive Blutkultur fir Coxiella burnetii oder ein Phase-I-IgG-
Antikorpertiter >1:800.

2. Bildgebende Verfahren:

o Echokardiographie (einschlielllich intrakardiale Echokardiographie):
Nachweis von Vegetationen an Elektroden, Klappenvegetationen,
Abszessen, Pseudoaneurysmen oder intrakardialen Fisteln (siehe Abb.
5).

o [18F]FDG-PET/CT oder radiomarkierte Leukozyten-SPECT/CT, wenn
eine abnorme Aktivitat entlang der Elektroden oder Klappen festgestellt
wird.

o Kardio-CT: Bestatigung einer paravalvularen Leckage.
Zu den Nebenkriterien gehoren:

o Pradispositionen wie bestehende Herzerkrankungen oder intravendser
Drogenkonsum.

o Fieber >38°C.

o GefaBphanomene wie septische Embolien, mykotische Aneurysmen,
intrakranielle Blutungen und Janeway-L&sionen.

e Mikrobiologische Evidenz, die nicht die Hauptkriterien erflillt, einschliel3lich

positiver Blutkulturen oder serologischer Hinweise auf eine Infektion.
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Abbildung 4 GroRe Vegetation an der ICD-Sonde in TEE bei systemischer CIED-
Infektion mit Prolaps in den rechten Ventrikel (gelber Pfeil) (48)

2.3.7 Therapie

Der entscheidende Faktor fur eine erfolgreiche Behandlung einer gesicherten CIED-
Infektion ist die vollstandige Entfernung des gesamten Systems, einschliel3lich des
Aggregats, aller transvendsen und epikardialen Sonden sowie ggf. vorhandener
Gefallports oder Demerskatheter, in Kombination mit einer gezielten antibiotischen
Therapie. Dieses Vorgehen entspricht den aktuellen Empfehlungen der European
Heart Rhythm Association (EHRA) (29).

Eine alleinige antibiotische Therapie ohne Explantation wird nicht empfohlen. Eine
retrospektive Studie mit 416 Patienten mit CIED-Infektionen zeigte, dass die 30-Tages-
Mortalitat in diesen Fallen um das Siebenfache erhoht war. Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit einer konsequenten Explantation, da verbleibendes infiziertes Material
das Risiko fur therapierefraktdre Infektionen und systemische Komplikationen
erheblich steigert (49).

26



Literaturdiskussion

Die antibiotische Therapie bei CIED-Infektionen richtet sich nach dem
Infektionsausmal’. Empirisch wird meist Vancomycin (oder alternativ Daptomycin) zur
Abdeckung von MRSA und koagulasenegativer Staphylokokken eingesetzt. Bei
systemischen Infektionen wird zusatzlich ein Cephalosporin der 3. Generation (z. B.
Ceftriaxon) oder Gentamicin zur gramnegativen Abdeckung gegeben. Falls sensible
Staphylokokken nachgewiesen werden, kann auf Flucloxacillin oder Cefazolin
umgestellt werden. Bei prothetischer Klappenbeteiligung wird die Therapie um
Rifampicin erganzt. Die Therapiedauer nach der Explantation variiert je nach Infektion

wie folgt:
o Beiisolierter Tascheninfektion (negative Blutkulturen): 10—-14 Tage

o Bei systemischer Infektion ohne Vegetationen: 4 Wochen, ggf. Verklirzung auf

2 Wochen bei friihzeitig negativen Blutkulturen

« Bei CIED-assoziierter Endokarditis mit Vegetationen: 4—6 Wochen, ggf. mit

oraler Nachbehandlung

Die antibiotische Therapie sollte zunachst empirisch erfolgen und nach
Erregernachweis gezielt angepasst werden. Eine regelmalige Kontrolle der

Blutkulturen ist essenziell, um die Therapie individuell zu steuern (29).

Nach einer CIED-Implantation, einem Geratewechsel oder einer Revisionsoperation
konnen sich oberflachliche Wundinfektionen entwickeln, die sich auf die Haut und das
subkutane Gewebe beschranken. In diesen Fallen ist eine Entfernung des Systems
nicht erforderlich, da keine tiefere Infektion der Geratetasche oder der Elektroden
vorliegt. Die klinische Abgrenzung zwischen einer oberflachlichen Wundinfektion und
einer tiefen Tascheninfektion kann jedoch schwierig sein. Daher ist eine engmaschige
Kontrolle notwendig, um eine mogliche Progredienz oder systemische Ausbreitung
frihzeitig zu erkennen. Bei einer bestatigten oberflachlichen Infektion kann eine orale
Antibiotikatherapie Uber 7-—10 Tage ausreichen. Eine Gerateexplantation ist nur dann
erforderlich, wenn sich Hinweise auf eine tiefere Infektion ergeben oder die Therapie
nicht anspricht (50).
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2.4 Pravention der CIED-Infektion

2.4.1 Patientenauswahl und patientenbezogene Faktoren

Eine sorgfaltige Patientenauswahl und die ldentifikation von Risikofaktoren vor der
Implantation sind entscheidend. Bei Hochrisikopatienten sollten gezielte
PraventionsmalRnahmen sowie alternative Systeme mit geringerem Infektionsrisiko,
wie subkutane ICDs oder kabellose Schrittmacher, in Betracht gezogen werden. Es
muss stets abgewogen werden, ob der Nutzen eines Implantats das potenzielle
Infektionsrisiko Uberwiegt. Bei bis zu 50 % der explantierten infizierten Gerate ist eine
Reimplantation nicht indiziert, was die Notwendigkeit einer sorgfaltigen

Indikationsstellung im Vorfeld unterstreicht (46, 51).

Bei Patienten mit Fieber oder Anzeichen einer aktiven Infektion sollte der Eingriff
verschoben werden, bis der Patient mindestens 24 Stunden fieberfrei ist. Die
Verwendung eines temporaren Schrittmachers erhéht das Infektionsrisiko und sollte,
wenn moglich, vermieden werden. Studien zeigen zudem, dass eine bessere
Blutzuckerkontrolle im perioperativen Zeitraum das Infektionsrisiko bei chirurgischen

Patienten verringern kann (52, 53).

2.4.2 Perioperative MaBRnahmen
Antibiotikaprophylaxe:

Die praoperative Gabe von Antibiotika reduziert signifikant das Risiko der CIED-

Infektion.

Eine Meta-Analyse von 7 Studien mit 2023 Patienten zeigte eine 75%ige Reduktion

des Infektionsrisikos durch praoperative Antibiotikaprophylaxe (54).

Eine randomisierte, doppelblinde Studie mit 1000 Patienten bestatigte diese
Ergebnisse und zeigte, dass die Gabe von Cefazolin die Infektionsrate auf 0,63 %
senkte, wahrend sie in der Placebo-Gruppe 3,28 % betrug. Aufgrund der eindeutigen
Uberlegenheit der Antibiotikagruppe wurde die Studie vorzeitig gestoppt (55).

Eine praoperative systemische Antibiotikaprophylaxe mit Abdeckung von
Staphylococcus aureus wird basierend auf diesen Studien empfohlen. Hierfir eignen
sich intravendses Flucloxacillin oder Cephalosporine der ersten Generation wie
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Cefazolin. Die Verabreichung sollte innerhalb einer Stunde vor dem Hautschnitt
abgeschlossen sein, um eine ausreichende Gewebekonzentration zu gewahrleisten.
Die routinemafige Abdeckung von MRSA sollte individuell erfolgen und sich nach der

lokalen MRSA-Pravalenz sowie dem Patientenrisiko richten (47,50,51).

Eine wiederholte Antibiotikagabe nach Wundverschluss wird nicht empfohlen. Die
PADIT-Studie mit 19.603 Patienten aus 28 Zentren untersuchte den Nutzen einer
erweiterten Antibiotikaprophylaxe bei der Implantation kardialer Gerate. Die
Standardgruppe erhielt eine einmalige praoperative Gabe von Cefazolin (alternativ
Vancomycin bei Allergie), wahrend die Interventionsgruppe zusatzlich eine
intraoperative Taschen-Spllung und eine zweitagige postoperative Antibiotikatherapie
erhielt. Das Ergebnis zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Infektionsrate (1,0
% vs. 0,8 %), sodass die erweiterte Strategie keinen zusatzlichen Nutzen brachte. Eine

einmalige praoperative Antibiotikagabe wurde als ausreichend bewertet (56).
Praoperative Hautvorbereitung

Sollte eine Haarentfernung vor der Implantation notwendig sein, sollte dies mit einem
elektrischen Einmalrasierer erfolgen, da diese Methode mit einer geringeren Rate

chirurgischer Wundinfektionen assoziiert ist (57).

Die EHRA (41) empfiehlt zur chirurgischen Hautdesinfektion die Verwendung von
alkoholischem Chlorhexidin gegenuber Povidon-lod. Diese Empfehlung basiert auf
zwei randomisierten Studien, die eine Uberlegenheit von Chlorhexidin im Vergleich zu
Povidon-lod sowohl bei der Hautdesinfektion vor chirurgischen Eingriffen als auch bei

der Anlage intravaskularer Katheter gezeigt haben (58, 59).

Operationsbedingungen und OP-Techniken:

Strikte aseptische Bedingungen sind unerlasslich. Alle beteiligten Personen sollen
chirurgische Sterilitatsstandards einhalten (grandliche chirurgische
Handedesinfektion, sterile Kittel/Handschuhe, Abdeckung des Patienten mit sterilen
Tldchern). Standards fur sterile Ablaufe in Elektrophysiologie- und Katheterlaboren
missen ebenso eingehalten werden wie bei anderen chirurgischen Eingriffen mit

Implantaten. Dies umfasst Standards zur Reinigung, zur Gestaltung der
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Raumlichkeiten, ein geeignetes Beluftungssystem mit positivem Druck im
Operationssaal, eine optimierte Luftqualitdt durch gefilterte Luft und haufige
Luftwechsel sowie Malnahmen zur Reduktion von Personenverkehr und Zutritt

wahrend der Operationen.

Eingriffe auRerhalb der regularen Arbeitszeiten sollten vermieden werden, da sie das
Infektionsrisiko um den Faktor 1,5 erhéhen (51, 60, 61).

Falls der Operateur das Desinfizieren und Abdecken durchfihrt, sollte vor dem
Hautschnitt entweder ein Handschuhwechsel bzw. erneutes Desinfizieren erfolgen

oder der auldere Handschuh eines Doppelhandschuhs entfernt werden (29).

Kurze Operationszeiten sollten durch die Sicherstellung einer adaquaten Ausstattung,
geeignete Raumkapazitaten, gut geschulten Personals sowie durch die Verfugbarkeit
von erfahrenen Operateuren mit Zugang zu Supervisoren gewahrleistet werden. Eine
verlangerte Operationsdauer wurde mit einem erhohten Risiko fur infektiose
Komplikationen assoziiert (85 vs. 60 Minuten) (20, 62) und zeigt eine schrittweise
Zunahme des Infektionsrisikos im Vergleich zu Eingriffen mit einer Dauer von weniger
als 30 Minuten. Das Risiko steigt um den Faktor 1,5 bei einer Dauer von 60—90 Minuten

und um den Faktor 2,4 bei Operationen, die 120 Minuten Uberschreiten (21).

Wunddehiszenz oder oberflachliche Infektionen koénnen zu einer manifesten
Tascheninfektion fuhren. Ein schichtweiser Wundverschluss minimiert die
Wundspannung und reduziert das Risiko von Dehiszenz und Infektionen. Der
Hautverschluss kann mit resorbierbarem Nahtmaterial, nicht resorbierbarem
Nahtmaterial, chirurgischen Klammern oder chirurgischem Kleber erfolgen. Bei der
Verwendung von nicht resorbierbarem Material muss dieses rechtzeitig und abhangig
vom klinischen Verlauf (in der Regel nach 7—14 Tagen) entfernt werden. Resorbierbare
Nahte sollten sorgfaltig platziert werden, um eine vollstandige Resorption zu
ermoglichen und die Bildung eines Nahtabszesses insbesondere an der Knotenstelle

zu vermeiden (41).
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Aggregattaschenspulung

Die Taschenspulung wird als eine wirksame Strategie zur Infektionspravention bei
CIED-Eingriffen betrachtet. Eine grundliche Spulung der Tasche gilt dabei als
entscheidend, um geschadigtes Gewebe zu entfernen und die Konzentration von
Hautkontaminanten zu reduzieren. Das EHRA-Konsensusdokument von 2020 (36)
empfiehlt eine Spulung mit sterilem physiologischem Kochsalz (NaCl). Zusatzlich
werden antimikrobielle Spulldsungen wie antibiotische Losungen sowie Antiseptika
wie Povidon-lod, Chlorhexidin-Glukonat (CHG), Wasserstoffperoxid,
Natriumhypochlorit, Essigsaure, hypochlorige Saure und kombinierte Ldsungen
verwendet. Die PADIT-Studie zeigte jedoch, dass die Aggregattaschenspilung mit
bakterizider Spulllosung keinen zusatzlichen Vorteil bringt (24). Neuere
Untersuchungen deuten jedoch darauf hin, dass bestimmte antimikrobielle
Spullésungen, insbesondere TauroPace™ (eine Taurolidinlésung), einen relevanten
Vorteil gegenlber herkdmmlichen Ansatzen wie Wasserstoffperoxid bieten kdnnten
(63).

Subkutane vs. submuskulare CIED-Implantation

Das CIED-Gerat wird pektoral entweder subkutan oder submuskular implantiert.

Die submuskulare Platzierung des Gerats bietet zwar Vorteile, wie ein verringertes
Risiko fur Geratemigration und ein verbessertes kosmetisches Ergebnis. Allerdings
erfordert diese Technik eine intensivere stumpfe Praparation des Musculus pectoralis,
was moglicherweise zu einem erhdhten Taschen-Trauma und zur Bildung von

Hamatomen fuhren kann (30).

Eine multizentrische Studie mit 1.000 Patienten aus 93 Zentren weltweit, die ein
Medtronic Jewel ICD erhielten, untersuchte die Komplikationsraten der beiden
Implantationstechniken. Der Gesamt-Follow-up umfasste 633,7 Patientenjahre, wobei
64,9 % der Patienten mindestens 6 Monate lang nachverfolgt wurden. Bewertet
wurden Komplikationen wie Erosion, Taschenhamatom, Serom, Wundinfektion,

Dehiszenz, Geratemigration, Elektrodenfraktur und Dislokation.

o Subkutane Implantationen wurde bei 604 Patienten (60,4 %) durchgeflhrt.
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o Submuskulare Implantationen erfolgten bei 396 Patienten (39,6 %).

e Die mediane OP-Zeit war bei der subkutanen Implantation signifikant kirzer (p
=0,014).

o Der Anteil an Patienten ohne Aggregattaschen-Erosion war bei subkutanen
Implantationen hoher (p = 0,03, 100 % vs. 99,1 %).

o Allerdings war die Elektroden-Dislokationsrate bei subkutanen Implantationen
signifikant héher (p = 0,019, 2,3 % vs. 0,5 % nach 6 Monaten), vor allem im
ersten Monat nach dem Eingriff.

e In der Gesamtrate an Komplikationen gab es keinen signifikanten Unterschied
in der kumulativen Komplikationsfreiheit zwischen den Gruppen (4,1 % vs. 2,5
%, p = 0,1836).

Die Ergebnisse zeigen, dass beide Verfahren sicher durchgefuhrt werden kdnnen und
eine niedrige Komplikationsrate aufweisen. Die subkutane Methode bietet den Vortell
einer kiirzeren OP-Zeit und einer geringeren Erosionsrate, jedoch mit einem hdéheren
Risiko fur Elektroden-Dislokation, insbesondere in der frihen postoperativen Phase
(64).

Kapsulektomie

Wie bereits erwahnt zeigten Kleemann et al., dass selbst in Abwesenheit klinischer
Infektionszeichen Kulturen aus den Taschenabstrichen, die zum Zeitpunkt des
Generatorwechsels enthommen wurden, eine signifikante Haufigkeit der bakteriellen
Kolonisation aufwiesen (43). Darliber hinaus beeintrachtigt die faserige Kapsel die
normalen Abwehrmechanismen des Korpers und die Penetration von Antibiotika.
Theoretisch konnte eine ,Kapsulektomie® diese Probleme mindern (29). Eine
prospektive Studie zeigte hingegen, dass die Durchfihrung einer Kapsulektomie
keinen Vorteil hinsichtlich der Reduktion von Infektionen bietet. In dieser Studie
wurden 258 Patienten eingeschlossen, die sich einem Aggregatwechsel, einer
Sondenrevision oder einem Systemupgrade unterzogen und entweder einer
Kapsulektomie oder der Standardbehandlung ohne Kapsulektomie zugeordnet
wurden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Risiko flr oberflachliche
Infektionen (1,5 % vs. 4,7 %; p = 0,13) und keine tiefen Infektionen in beiden Gruppen.

Allerdings wurde ein statistisch signifikanter Anstieg von Aggregattaschenhamatomen
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bei Patienten mit Kapsulektomie im Vergleich zu Patienten ohne Kapsulektomie
festgestellt (6,1 % vs. 0,8 %; p = 0,03). Diese Ergebnisse untermauern die Empfehlung,

eine routinemaRige Kapsulektomie nicht durchzufihren (65).

Umgang mit oraler Antikoagulation bei CIED-Eingriffen

Ein zentrales Ziel bei der Implantation von Aggregaten ist die Vermeidung von
Hamatomen in der Aggregattasche, da diese als Nahrboden flir Keime dienen und ein
signifikanter Risikofaktor flr postoperative Infektionen sind. Wie bereits zuvor erlautert,
hat die BRUISE CONTROL-INFECTION-Studie gezeigt, dass das Vorhandensein
eines klinisch relevanten Hamatoms die Einjahres-Infektionsrate um mehr als das
Siebenfache erhoht (28).

Neben schonenden Operationstechniken spielt der angemessene Umgang mit
Antikoagulation eine entscheidende Rolle. Studien haben belegt, dass ein ,Bridging“-
Ansatz, bei dem die orale Antikoagulation vortibergehend auf Heparin umgestellt wird,
das Risiko fur Hamatome signifikant erhoht und daher nicht mehr empfohlen wird (66).
Bei Patienten ohne hohes Risiko fur thromboembolische Ereignisse (z. B.
CHA2DS2VASc-Score < 4) scheint es daher sinnvoll zu sein, die Antikoagulation fur
den Eingriff auszusetzen und erst dann wieder aufzunehmen, wenn das Blutungsrisiko

ausreichend gesenkt ist (41).

Bei Patienten mit einem hoheren Risiko, wie solche mit vorherigen embolischen
Ereignissen oder mechanischen Herzklappen, wird hingegen die Fortfihrung der
Antikoagulation mit Warfarin empfohlen. Die Daten der BRUISE-Control-2-Studie
deuten darauf hin, dass diese Vorgehensweise auch fur nicht-Vitamin-K-abhangige
orale Antikoagulanzien (NOAKs) geeignet sein kdnnte (67). Zusatzlich erhdhen
Thrombozytenaggregationshemmer, insbesondere P2Y 12-Inhibitoren wie Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor, das Blutungsrisiko erheblich. Daher sollten sie, sofern nicht
zwingend indiziert, vorzugsweise 5-10 Tage vor dem Eingriff abgesetzt werden,

insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme von oralen Antikoagulanzien(29, 68).
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2.4.3 Postoperative MaBnahmen

Am Ende der Operation sollte die Wunde mit einem geeigneten Verband abgedeckt
werden. In der klinischen Praxis variiert die Dauer des Verbandswechsels zwischen 2
und 10 Tagen. Ein Druckverband kann in den ersten 24 Stunden verwendet werden,
um die Bildung eines Hamatoms zu verhindern. Ein Wechsel des Verbands ist nur
erforderlich, wenn dieser durchnasst ist. Einige Verbande sind wasserfest und
ermoglichen dem Patienten das Duschen. Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, die Wunde nicht einzuweichen (z. B. durch Baden oder Schwimmen), bis sie
vollstandig verheilt ist, was in der Regel etwa einen Monat dauert. Zudem sollten sie
angewiesen werden, bei Anzeichen einer lokalen Infektion umgehend arztlichen Rat

einzuholen (41).

Im Fall einer postoperativen Hamatombildung sollte eine Ausraumung nach
Moglichkeit vermieden werden, da hierbei ein hohes Infektionsrisiko besteht. Eine
diagnostische oder therapeutische Punktion des Hamatoms ist ebenso bei hohem
Infektionsrisiko kontraindiziert. Eine Ausraumung sollte nur dann erwogen werden,
wenn die Schmerzen nicht beherrschbar sind oder der Wundverschluss akut gefahrdet
ist. Falls ein Eingriff unvermeidbar ist, muss er unter sterilen Bedingungen im

Operationssaal erfolgen. (28, 41)

2.4.4 Antibakterielle Hiille zur Infektionspravention

Neben bereits erlauterten Standardmal3nahmen wurden antimikrobiell impragnierte
CIED-Hullen entwickelt, um die Gerate sicher an ihrem Platz zu halten, eine stabile
Umgebung zu schaffen und das Infektionsrisiko zu reduzieren. Diese Hillen geben
Uber einen langeren Zeitraum hohe Konzentrationen von Antibiotika direkt in der CIED-

Tasche ab, die wirksam gegen haufige CIED-Erreger sind.

Eine dieser Hullen ist die antibakterielle Mesh-Hulle (TYRX™, Medtronic, MN, USA),
die lokal Minocyclin und Rifampicin fir mindestens 7 Tage freisetzt, um Infektionen
und die Bildung von Biofilmen zu verhindern. Die Huille wird innerhalb von etwa 9

Wochen vollstandig resorbiert. Da die meisten CIED-Tascheninfektionen
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wahrscheinlich zum Zeitpunkt der Implantation auftreten, bietet die TYRX™-Hdlle eine

effektive Methode zur Infektionsprophylaxe (41, 69).

Die Wirksamkeit der TYRX™-Hulle wurde in der WRAP-IT-Studie untersucht, einer
grold angelegten, prospektiv randomisierten klinischen Untersuchung. An dieser Studie
nahmen 6983 Patienten teil, die aufgrund von Aggregatwechseln,
Systemaufristungen, Taschenrevisionen oder der Erstimplantation eines CRT-Ds ein
erhohtes Risiko fur Infektionen hatten. Die Teilnehmer wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt: Eine Gruppe erhielt die TYRX™-Hulle =zusatzlich zu den
Standardmafnahmen zur Infektionspravention, wahrend die andere Gruppe nur die
Ublichen MalRnahmen erhielt. Die Ergebnisse zeigten, dass die TYRX™-Hdlle das
Infektionsrisiko bei Hochrisikopatienten signifikant senken kann. In der Gruppe mit der
TYRX™-Hulle lag die Infektionsrate nach 12 Monaten bei 0,7 %, verglichen mit 1,2 %
in der Kontrollgruppe. Dies entspricht einer Reduktion des Infektionsrisikos um etwa
40 %. Auch hinsichtlich der Sicherheit zeigte die Studie positive Ergebnisse. Die Rate
an prozedur- oder systembedingten Komplikationen war in beiden Gruppen
vergleichbar (6,0 % in der Hillengruppe gegenuber 6,9 % in der Kontrollgruppe). Somit
fuhrte die Verwendung der TYRX™-Hylle nicht zu einer erhéhten Komplikationsrate.
Diese Ergebnisse bestatigen, dass die TYRX™-Hdlle eine wirksame MalRinahme zur
Senkung des Infektionsrisikos bei Hochrisikopatienten darstellt, ohne zusatzliche

Komplikationen zu verursachen (70).

Eine systematische Ubersichtsarbeit (Kumar et al. 2020), die 7 Studien mit insgesamt
14.859 CIED-Implantationen umfasste, zeigte, dass der Einsatz der TYRX™-Hylle das
Gesamtrisiko fur CIED-Infektionen um etwa 59 % senkte (RR: 0,41; 95 %-Kl: 0,31—
0,54). Diese Ergebnisse stimmen mit den Daten der WRAP-IT-Studie Uberein und
unterstreichen die Wirksamkeit der TYRX™-HUlle als zusatzliche Mallhahme zur

Infektionspravention bei CIED-Implantationen(71).
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Abbildung 5: TYRX™-Hiille zur Infektionspravention bei CIED-Implantaten (72)

Eine andere CIED-Hille, die andere Materialien und Antibiotika verwendet, ist derzeit
in den USA erhaltlich. Die CanGaroo-G™-Hulle besteht aus einem biologischen
Material, das anstelle eines synthetischen Netzes eine extrazellulare Matrix (ECM)
verwendet, um ein Biogerust fur die Gewebsintegration und Neovaskularisierung zu
schaffen. Diese ECM-Hiuille besteht aus einem vierschichtigen Biomaterial, das aus der
dezellularisierten, nicht vernetzten submukdsen Darmschicht von Schweinen
gewonnen wird. Vor der Implantation wird die ECM-Hulle zwei Minuten lang in einer
Gentamicinldésung (20 ml einer 40 mg/ml-Losung) hydratisiert. Die ECM-Hulle kann
sowohl fir transvendse Herzschrittmacher als auch fur subkutane ICDs verwendet
werden (69).

Grol3e randomisierte Studien zur biologischen ECM-Hiuille fehlen bislang, weshalb sie
im Gegensatz zur TYRX™-Hdlle nicht in die aktuellen Leitlinien aufgenommen wurde.
In einem praklinischen Tierinfektionsmodell zeigte sich jedoch eine vielversprechende
Wirksamkeit. Nach 12-stiindiger Exposition gegentber der Gentamicin-haltigen ECM-
Hulle konnten keine Bakterien mehr aus den Kulturen von CIED-Taschen isoliert
werden. Die Gentamicin-Serumspiegel sanken bereits 15 Stunden nach der
Implantation unter die Nachweisgrenze, was auf eine geringe systemische Belastung

hinweist. Im Gegensatz dazu blieb die Gentamicin-Konzentration in der ECM-Hulle
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selbst bis zu sieben Tage stabil. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Gentamicin-haltige ECM-Hdllle nicht nur effektiv zur Reduktion der bakteriellen
Belastung in der CIED-Tasche beitragt, sondern auch potenziell das Risiko

systemischer Nebenwirkungen minimieren kdnnte (73).

Abbildung 6: Hydratisierung der ECM-Hiille in Gentamicinlosung vor der CIED-
Implantation (69)
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Vergleichbare Evidenz zur lokalen Antibiotikafreisetzung aus anderen

chirurgischen Fachgebieten

Evidenz aus anderen chirurgischen Verfahren unterstutzt die Wirksamkeit der lokalen
Antibiotikafreisetzung zur Verhinderung von Wundinfektionen. Eine Metaanalyse von
14 Studien mit insgesamt 22.135 Patienten zeigte, dass implantierbare Gentamicin-
Kollagen-Schwamme, die wahrend Herzoperationen eingelegt wurden, das Risiko fur
sternalen Wundinfektionen um etwa 40 % reduzieren, ohne die Sterblichkeit zu
beeinflussen (74). Studien zu dieser kollagenbasierten Technologie zeigten hohe
Gentamicin-Konzentrationen an der Operationsstelle und sehr niedrige Serumspiegel
des Medikaments. Dies legt nahe, dass das Antibiotikum am potenziellen Infektionsort
konzentriert wird, wahrend die systemische Exposition und damit das Risiko fur

Nebenwirkungen oder die Entwicklung bakterieller Resistenzen minimiert werden (69).

2.5 Ziel der Arbeit

Die Implantation von ICD- und CRT-D-Systemen ist eine etablierte Therapie zur
Primar- und Sekundarpravention des plotzlichen Herztodes sowie zur Behandlung der
Herzinsuffizienz, geht jedoch mit einem Risiko infektionsbedingter Komplikationen
einher. Jede CIED-Infektion stellt eine potenziell lebensbedrohliche Situation dar, die
haufig aufwandige Revisionseingriffe bis hin zur kompletten Explantation des Systems
erfordert. Insbesondere bei Patienten, die sich einem Aggregatwechsel, einer
Sondenrevision oder einem Systemupgrade unterziechen muissen, ist das
Infektionsrisiko erhdht. Angesichts der steigenden Anzahl von ICD-Implantationen und
der damit einhergehenden Zunahme von Austausch- und Revisionseingriffen gewinnt

die Verhinderung von Gerateinfektionen zunehmend an Bedeutung (19).

Trotz etablierter StandardmalRnahmen zur Pravention von CIED-Infektionen,
einschlieBlich der perioperativen intravendsen Antibiotikaprophylaxe, stellen CIED-
Infektionen weiterhin ein klinisch relevantes Problem dar, sodass zusatzliche
praventive MalRnahmen Gegenstand aktueller Forschung sind. In diesem Kontext
zeigte die WRAP-IT-Studie, dass die lokale Anwendung von Antibiotika in der
Aggregattasche, etwa durch die resorbierbare TYRX™-Hille (beschichtet mit
Minocyclin und Rifampicin), das Infektionsrisiko bei Risikopatienten signifikant

reduzieren kann. Dennoch ist der flachendeckende Einsatz aufgrund hoher Kosten
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weiterhin eingeschrankt (70). Eine potenzielle, einfach anzuwendende Alternative
konnte die lokale Applikation eines Gentamicin-haltigen Kollagenschwamms in die
Aggregattasche darstellen. Gentamicin-Kollagen-Schwamme werden in anderen
chirurgischen Disziplinen bereits erfolgreich zur Reduktion postoperativer Infektionen
eingesetzt, etwa zur Senkung der Sternuminfektionsrate nach herzchirurgischen
Eingriffen (74, 75). Vereinzelte Studien haben den Einsatz eines Gentamicin-
Kollagenschwamms bei kardialen Implantaten untersucht und eine Reduktion von
Infektionsraten beschrieben. Allerdings fehlen bislang umfassende klinische Daten
und systematische Analysen, um den Nutzen dieser MalRnahme eindeutig zu bewerten
(76, 77).

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die
Applikation eines lokalen Gentamicin-Kollagenschwamms bei ICD-Aggregatwechseln,
Sondenrevisionen und Systemupgrades die Rate an CIED-Infektionen im Vergleich
zur alleinigen Anwendung allgemeiner Standardpraventionsmal3nahmen senken
kann. Dazu wurden die Infektionsraten von Patienten, die ab September 2020 in
unserem Zentrum zusatzlich einen Gentamicin-Schwamm erhielten, mit denen einer
Kontrollgruppe verglichen, bei der zwischen 2017 und August 2020 die gleichen

Eingriffe ohne Schwammeinsatz erfolgte.
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3 Material und Methoden

3.1 ICD-Register Klinikum Ludwigshafen

Die vorliegende Studie basiert auf einer prospektiven Analyse des ICD-Registers des
Klinikums der Stadt Ludwigshafen gGmbH. Dieses Register stellt eine unizentrische,
prospektive Datenbank dar, die zur Untersuchung der Nutzen und Risiken einer ICD-

Therapie eingerichtet wurde.

Das ICD-Register wurde von der Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz genehmigt. Alle in das Register aufgenommenen Patienten hatten
zuvor ihre Einwilligung zur Datenerfassung erteilt. Die erfassten Daten wurden in einer
elektronischen Patientenakte gespeichert, wobei jedem Patienten eine anonymisierte
Identifikationsnummer zugewiesen wurde. Die Patientenakte enthalt grundlegende
demografische Daten wie Geburtsdatum und Geschlecht sowie anamnestische
Angaben zu kardialen Rhythmusstorungen, vorangegangene Untersuchungen und die
Indikation zur ICD-Implantation. Zusatzlich wurden elektrophysiologische
Untersuchungsbefunde, die Angabe zu den implantieten Modellen sowie
implantationsbedingte Komplikationen dokumentiert. Die erste Funktionskontrolle des
ICDs erfolgte intraoperativ, die zweite Kontrolle diente als Standarduntersuchung vor

der Entlassung des Patienten.

Neben den geratebezogenen Parametern wurden zudem klinische Ereignisse oder
besondere Krankheitsverlaufe der Patienten dokumentiert. Dazu zahlten
beispielsweise kardiale Dekompensationen oder schwerwiegende kardiovaskulare
Ereignisse = wie  Myokardinfarkte, cerebrale Ischamien oder relevante

Rhythmusstoérungen.

Seit 1991 wurden Patienten konsekutiv in das Register aufgenommen, die im Klinikum
Ludwigshafen eine ICD-Implantation erhielten. Der Grolteil dieser Patienten stellte
sich zur routinemafigen ICD-Kontrolle erneut in der Klinik vor, wahrend einige durch
niedergelassene Kardiologen weiterbetreut wurden. Ereignisse wie ein
Aggregatwechsel, Batterieerschopfung oder Sondendefekte wurden im Register

erfasst.
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Sofern moglich, wurde der weitere Verlauf dieser Patienten anhand von Arztbriefen
der betreuenden Kardiologen oder Klinikunterlagen nachverfolgt und relevante
Informationen, beispielsweise das Auftreten einer ventrikularen Tachykardie, im
Register dokumentiert. Im Falle einer ICD-Tascheninfektion oder Sondenendokarditis

erfolgte eine entsprechende Vermerkung in der Datenbank.

Wurde die ICD-Therapie vorzeitig beendet oder verstarb der Patient, wurden auch
diese Informationen in das Register aufgenommen. Sofern maoglich, wurde zusatzlich

die Todesursache oder der Grund fur das Beenden der Therapie dokumentiert.

3.2 Datenerfassung und Analyse

FUr die vorliegende Studie wurden alle relevanten Patientendaten direkt in IBM SPSS®
Statistics Version 20 erfasst. Erfasst wurden demografische, klinische und
prozedurbezogene Daten, Angaben zu relevanten Vorerkrankungen, zur bestehenden
Medikation sowie zu Indikation, Geratetyp, Komplikationen und klinischen Ereignissen.
Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert in SPSS erfasst, sodass keine
Ruckschlisse auf die Identitat einzelner Personen moglich waren. Der Zugriff auf die

Datensatze war ausschlieBlich autorisierten Personen vorbehalten.

Die Verlaufsdaten der Patienten im Follow-up wurden Uber verschiedene Wege
erfasst. Da das Klinikum Ludwigshafen ein kardiologisch-herzchirurgisches Zentrum
mit grolRem Einzugsgebiet ist, waren die Mehrheit der Patienten an die hausinterne
Rhythmusambulanz angebunden. Dadurch erfolgten die regelmafligen Kontrollen des
ICDs sowie notwendige Behandlungen bei Infektionen direkt im Klinikum. Auch
Patienten, die durch niedergelassene Kardiologen betreut wurden, wurden im Falle
von |ICD-Infektionen in den meisten Fallen erneut im Klinikum Ludwigshafen
behandelt.
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3.3 Studiendesign

Zur Infektionsprophylaxe bei ICD-Eingriffen wird im Klinikum Ludwigshafen seit
September 2020 bei Hochrisikopatienten neben den standardisierten Malihahmen
intraoperativ ein Gentamicin-Kollagen-Schwamm eingesetzt. Als Hochrisikopatienten
gelten hierbei insbesondere Personen, die einen Aggregatwechsel, eine

Sondenrevision oder ein Systemupgrade erhalten.

Um die Wirksamkeit dieses Verfahrens zur Reduktion von ICD-Infektionen zu
evaluieren, wurden 494 konsekutive Patienten aus dem monozentrischen,
prospektiven ICD-Register analysiert. Diese Patienten unterzogen sich zwischen
Januar 2017 und Oktober 2023 im Klinikum Ludwigshafen einem der genannten

Eingriffe. Zur weiteren Analyse wurden sie in zwei Gruppen unterteilt:

e GCS-Gruppe: Patienten, bei denen intraoperativ ein Gentamicin-Kollagen-
Schwamm eingesetzt wurde (ab September 2020).
o Kontrollgruppe: Patienten, die zwischen Januar 2017 und August 2020 ohne

Einsatz eines Gentamicin-Kollagen-Schwamm operiert wurden.

3.4 Studienpopulation

Die Studienteilnehmer wurden aus dem monozentrischen, prospektiven ICD-Register
des Klinikums Ludwigshafen rekrutiert. Einschlusskriterien umfassten alle Patienten
mit ICD, die zwischen Januar 2017 und Oktober 2023 einen CRT-D-/ICD-
Aggregatwechsel, eine Sondenrevision oder ein Systemupgrade erhalten hatten. Als
Ausschlusskriterien galten eine bekannte Allergie gegen Gentamicin oder

Pferdekollagen sowie eine bereits bestehende ICD-Infektion.

3.5 Praoperative Vorbereitung und Infektionsprophylaxe

Alle Patienten durchliefen vor der Operation die folgende praoperative Diagnostik: eine
vollstandige klinische Untersuchung sowie routinemallige Blutentnahmen
einschlieBlich Blutbild, Kreatinin- und C-reaktivem Protein (CRP). Die bildgebende
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Diagnostik bestand aus einer Rontgenaufnahme des Thorax und einer transthorakalen
Echokardiographie. Bei allen Patienten wurden standardisierte Strategien zur
Infektionsprophylaxe angewendet. Alle Patienten erhielten eine einmalige intravendse
Gabe von Cefazolin — 2g bei einem Korpergewicht unter 100 kg und 4 g bei einem
Korpergewicht uber 100 kg — innerhalb einer Stunde vor dem Eingriff. Bei bestehender
Penicillinallergie wurde stattdessen Clindamycin 600 mg i.v. verabreicht. Bei
Patienten, die zwischen 2017 und Februar 2019 operiert wurden, wurde die

Antibiotikatherapie fur insgesamt drei Tage fortgefuhrt.

Bei Patienten unter oraler Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) wurde die Medikation 48 Stunden vor dem Eingriff pausiert und am zweiten
postoperativen Tag wieder aufgenommen. Bei Patienten unter Phenprocoumon,
einfacher oder doppelter Thrombozytenaggregationshemmung wurde die Medikation

nicht unterbrochen.

Die Eingriffe wurden entweder im Operationssaal oder im Elektrophysiologielabor (EP-
Labor) durchgefiihrt. Beide Raume waren mit LUftungs- und Klimaanlagen
ausgestattet, die fir Eingriffe mit kardialen Aggregaten zugelassen waren. Die
Prozeduren wurden von zwei erfahrenen Herzchirurgen im Zeitraum von 2017 bis
2019 durchgefiihrt, danach von zwei Elektrophysiologen und drei Arzten in

elektrophysiologischer Weiterbildung.

3.6 Hautvorbereitung und operatives Vorgehen

Die Haut aller Patienten wurde mit einer antiseptischen Ldsung aus Octenidin-
Dihydrochlorid/1-Propanol/2-Propanol gereinigt. Die Hautvorbereitung erfolgte
ausschlieBlich durch den Operateur. Nach der Desinfektion wurde das
Operationsgebiet mit sterilen Abdecktlichern abgedeckt. Zur Abdeckung des OP-
Feldes wurde eine selbstklebende Inzisionsfolie (nicht jodimpragniert) verwendet,

danach wurde eine lokale Betdubung injiziert.

Nach Er6ffnung der Tasche wurden standardmallig Proben flr Kulturen entnommen.

Eine Abstrichprobe wurde aus dem tiefen Anteil der Tasche nach Entfernung des
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Gerats entnommen. Zusatzlich wurden mikrobiologische Kulturen von den entfernten
Elektroden entnommen. Die Tasche wurde anschlieBend mit Octenidin-
Dihydrochlorid/Phenoxyethanol gespult. Die fibrose Kapsel der alten Tasche wurde

nicht routinemafig entfernt oder verandert.

Wahrend des gesamten Eingriffs wurden doppelte Handschuhe getragen. Die aulderen
Handschuhe wurden zweimal gewechselt: einmal vor dem Anbringen der
selbstklebenden Inzisionsfolie und ein weiteres Mal nach der Reinigung der Tasche
mit Antiseptikum, bevor das neue Gerat eingesetzt wurde. Nach dem Wundverschluss
wurde die Operationsstelle erneut mit Antiseptika gereinigt. Die geschlossene Wunde

wurde mit einem sterilen Verband und einem Druckverband abgedeckt.

Patienten, die zwischen 2017 und dem 13. Februar 2023 operiert wurden, wurden
routinemanig am ersten postoperativen Tag nach einer Thorax-Réntgenaufnahme (bei
Patienten mit Sondenrevision), einer Inspektion der Wunde und einer routinemafigen
ICD-Kontrolle aus dem Krankenhaus entlassen. Seit dem 14. Februar 2023 wurden
aufgrund einer Anderung der deutschen Gesetzgebung Patienten mit
Generatorwechsel noch am selben Tag entlassen und am folgenden Tag in der
Ambulanz untersucht. Die Patienten wurden angewiesen, die Wunde zu pflegen und

fur 10 Tage trocken zu halten.

3.7 Nachbeobachtung

Nach der Entlassung wurden alle Patienten in einem Intervall von 3 bis 6 Monaten
sowie bei Auftreten unerwinschter Ereignisse in der Rhythmusambulanz vorgestellt.
Die Nachsorge in der Rhythmusambulanz umfasste eine klinische Untersuchung des

Patienten, die Inspektion der Wunde sowie die Abfrage des ICD-Aggregats.

Das Follow-up endete im Oktober 2023; der Beobachtungszeitraum wurde definiert als
der Zeitraum zwischen dem Indexeingriff (Revisionsoperation/Aggregatwechsel) und
dem jeweils letzten Nachsorgetermin, dem Todesdatum oder dem Auftreten einer
Aggregatinfektion.

3.8 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt dieser Studie war das Auftreten einer ICD-Infektion nach einer

Revisionsoperation. Die klinischen Anzeichen einer ICD-Tascheninfektion umfassten
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lokale Entziindungszeichen an der Aggregattasche, einschliel3lich Erythem, Warme,
Fluktuation, Wunddehiszenz, Erosion, Druckschmerz oder eitrige Sekretion. Das
Vorliegen einer ICD-assoziierten  Endokarditis wurde  bestatigt, wenn
echokardiographisch Vegetationen an der Elektrode nachgewiesen wurden und

positive Blutkulturen vorlagen.

3.9 Gentamicinschwamm

Sulmycin Implant E ist ein resorbierbares Kollagenimplantat, das Aminoglykoside
enthalt. Wahrend des operativen Eingriffs wird es um das ICD-Gerat gewickelt und in
die Aggregattasche eingefuhrt. Die Hauptbestandteile sind Kollagen aus
Pferdesehnen und Gentamicinsulfat. Der Schwamm hat eine Grof3e von 10 cm x 10
cm x 0,5 cm und enthalt 200 mg Gentamicinsulfat, entsprechend 130 mg Gentamicin,
sowie 280 mg Kollagen aus Pferdesehnen (72). Zur Veranschaulichung siehe
Abbildungen 6 und 7.

Abbildung 7: Sulmycin Implant E in steriler Verpackung
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Abbildung 7: Umwicklung eines ICD-Aggregats mit Sulmycin Implant E

3.9.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Gentamicin wirkt bakterizid gegen empfindliche gramnegative und grampositive
Erreger, indem es die ribosomale Proteinsynthese hemmt. Das Kollagen zeigt eine
ausgepragte hamostatische Wirkung. Durch den Kontakt des Blutes mit der
Kollagenmatrix von Sulmycin Implant E (Gentamicinschwamm) wird die Hamostase
aktiviert. Zudem hat Kollagen einen positiven Einfluss auf die Geweberegeneration

und Revaskularisierung (78).

3.9.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das lokal eingebrachte Kollagen wird vollstandig durch koérpereigenes Gewebe ersetzt,
wahrend das freigesetzte Gentamicin teilweise vom Korper aufgenommen wird.
Dennoch sind die Serumspiegel von Gentamicin sehr niedrig. Nach der Implantation
von 20 mg Gentamicinsulfat pro Kilogramm Korpergewicht in Form eines
Gentamicinschwamms liegt der Serumwert 8 Stunden nach der Implantation unterhalb
des Talspiegels (1-2 mg/l) (78).

46



Material und Methoden

3.10 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte in IBM SPSS® Statistics Version 20. Zur
Untersuchung von Gruppenunterschieden und zur Beschreibung der Stichprobe
wurden je nach Art und Verteilung der Variablen geeignete statistische Verfahren

angewendet.

3.10.1 Analyse kategorialer Merkmale und Gruppenvergleiche

Zur Uberpriifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich kategorialer Merkmale (z. B.
Geschlecht, Vorliegen einer ICD-Infektion ja/nein) wurden in SPSS benutzerdefinierte

Tabellen zur Ermittlung der absoluten und relativen Haufigkeiten erstellt.

Da die meisten Merkmale nominal skaliert waren und eine Normalverteilung in der
Regel nicht vorlag, wurde der Chi-Quadrat-Test (x*Test) zur Analyse von

Zusammenhangen verwendet.

« Ein Signifikanzniveau von a = 5 % wurde festgelegt.

o Alle errechneten p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
3.10.2 Vergleich stetiger Merkmale

Einige der analysierten Parameter waren stetige Variablen, wie beispielsweise die
Dauer bis zum Auftreten einer Infektion oder die Follow-up-Zeit. Diese wurden als

Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

e Zur Prifung auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
verwendet.

« Falls eine Normalverteilung vorlag, wurden Gruppenvergleiche mittels eines t-
Tests fur unabhangige Stichproben durchgefihrt.

« Falls keine Normalverteilung vorlag, erfolgte die Analyse mittels Mann-Whitney-
U-Test

e Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von a = 5 % angenommen, wobei p <

0,05 als signifikant galt.
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3.10.3 Uberlebenszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse)

Eine Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse wurden zur Schatzung und zum Vergleich
der Inzidenz von Gerateinfektionen in beiden Gruppen verwendet, und der Log-Rank-
Test wurde zur statistischen Uberpriifung von Unterschieden zwischen der GCS- und

der Kontrollgruppe eingesetzt.

3.10.4 Multivariate Analyse zur Identifikation unabhangiger Risikofaktoren

Um unabhangige Risikofaktoren fur ICD-Infektionen zu identifizieren, wurde eine

multivariable Cox-Regression durchgefuhrt.

« Berechnung der Hazard Ratio (HR) mit einem Konfidenzintervall (CI) von 95
%.

o Berlcksichtigte Variablen waren unter anderem der PADIT-Risiko-Score (> 7),
weibliches Geschlecht, submuskulare Lage des Aggregats, Einnahme von
Phenprocoumon, Verwendung des Gentamicin-Kollagen-Schwamms (GCS).

o Der PADIT-Risiko-Score wurde fur jeden Patienten berechnet. Ein PADIT-
Score von > 7 wurde als hohes Risiko flr eine Infektion eingestuft und in die
Analyse einbezogen. Die Empfehlung zur Anwendung des PADIT-Scores zur
Risikobewertung von kardialen Gerateinfektionen wurde in den aktuellen
Endokarditis-Leitlinien aufgenommen und basiert auf den Ergebnissen der
PADIT-Studie (24, 33).
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4 Ergebnisse

4.1 Einleitung der Ergebnisse

Die Studie untersucht die Wirksamkeit eines Gentamicin-Schwamms zur Reduktion
der Infektionsrate bei Patienten, die einen Aggregatwechsel, eine Sondenrevision oder
ein Systemupgrade ihres ICD erhalten haben. Insgesamt wurden 494 Patienten

analysiert, die zwischen 2017 und 2023 im Klinikum Ludwigshafen behandelt wurden.

Von diesen 494 Patienten erhielten 258 Patienten (GCS-Gruppe) zwischen September
2020 und Mai 2023 intraoperativ einen Gentamicin-Schwamm. Die verbleibenden 236
Patienten bildeten die Kontrollgruppe. Die Infektionsraten beider Gruppen wurden
anschlielRend miteinander verglichen. Der Gentamicin-Schwamm wurde gut toleriert.

Schwammbezogene Komplikationen traten nicht auf.

Abbildung 8: Verteilung der Patienten in GCS und Kontrollgruppe

Verteilung der Patienten in GCS und
Kontroligruppe
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4.2 Patientencharakteristika in beiden Gruppen

4.2.1 Demografische und klinische Charakteristika
Altersverteilung

Die Altersverteilung zwischen der GCS-Gruppe und der Kontrollgruppe zeigte keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,61), was auf eine vergleichbare Altersstruktur

hindeutet und somit keinen altersbedingten Selektionsbias vermuten lasst.

Das durchschnittliche Alter lag in der GCS-Gruppe bei 61 + 12 Jahren und in der
Kontrollgruppe bei 60 £ 13 Jahren. Basierend auf dem PADIT-Score, der das Alter als
Risikofaktor fur Infektionen hervorhebt, wurde die Altersverteilung in drei Kategorien

unterteilt:

<60 Jahre: In der GCS-Gruppe 47,0 %, in der Kontrollgruppe 44 %.
60-70 Jahre: In der GCS-Gruppe 24,0 %, in der Kontrollgruppe 28 %.
>70 Jahre: In der GCS-Gruppe 29,0 %, in der Kontrollgruppe 28 %.

Diese geringfugigen Unterschiede in der Altersverteilung sind statistisch nicht
signifikant, sodass keine relevante Verzerrung der Studienergebnisse durch das Alter

zu erwarten ist.

Abbildung 9: Altersverteilung in beiden Gruppen
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Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen vergleichbar. Der Manneranteil
betrug in der GCS-Gruppe 80 % und in der Kontrollgruppe 78 % (p = 0,812). In beiden
Gruppen waren also Uberwiegend Manner vertreten. Das mannliche Geschlecht wird
in der Literatur (24,26) zwar als potenzieller Risikofaktor fur Infektionen diskutiert, in

unserer Analyse waren jedoch beide Gruppen in diesem Merkmal gleich.

Abbildung 10: Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen
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Device-relevante Charakteristika
ICD-Indikation

Die ICD-Indikation in beiden Gruppen war Uberwiegend primarprophylaktisch. In der
Kontrollgruppe hatten 73 % der Patienten eine primarprophylaktische Indikation,
wahrend dieser Anteil in der GCS-Gruppe bei 74 % lag. Damit zeigt sich, dass die
Verteilung der primar- und sekundarprophylaktischen ICD-Indikationen in beiden

Gruppen nahezu identisch ist.
Fuhrende kardiale Grunderkrankungen:

In beiden Gruppen stellten die koronare Herzerkrankung (KHK) und die dilatative
Kardiomyopathie (DCM) die haufigsten kardialen Grunderkrankungen dar. In der GCS-
Gruppe litten 48 % der Patient.innen an KHK, wobei 19 % einen Zustand nach
aortokoronarer Bypass-Operation (Z. n. ACB-OP) aufwiesen; 38 % waren von DCM
betroffen. In der Kontrollgruppe zeigten sich vergleichbare Werte: 46 % mit KHK,
davon 20 % mit Z. n. ACB-OP, sowie 36 % mit DCM. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich dieser Vorerkrankungen (p = 0,7).

Weitere kardiale Vorerkrankungen traten in beiden Gruppen deutlich seltener auf.
Dazu zahlten unter anderem hypertensive Herzerkrankungen (3,1 % vs. 5,1 %), primar
valvulare Herzerkrankungen (1,9 % vs. 2,1 %), hypertrophe Kardiomyopathie (2,7 %
vs. 2,1 %), Brugada-Syndrom, Long-QT-Syndrom, arrhythmogene rechtsventrikulare
Dysplasie (ARVD), Zustand nach Myokarditis sowie idiopathisches Kammerflimmern.
Auffallig war ein zahlenmallig héherer Anteil an Patient:innen mit Zustand nach
Myokarditis in der Kontrollgruppe (3,4 % vs. 0,8 %), ohne dass dieser Unterschied

statistisch signifikant war.

Herzklappenersatz war insgesamt selten. In der GCS-Gruppe lag die Pravalenz bei
1,6 %, in der Kontrollgruppe bei 3,7 %. Mechanische Klappenprothesen machten dabei
den grofdten Anteil aus. Sie wurden bei 1,2 % der Patient:innen in der GCS-Gruppe
und bei 2,9 % in der Kontrollgruppe implantiert. Darunter fanden sich sowohl Patienten
mit mechanischem Aorten- als auch Mitralklappenersatz. Der Anteil an biologischen
Klappenprothesen lag in der GCS-Gruppe bei 1,6 % und in der Kontrollgruppe bei
0,8 %. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p = 0,20).

Eine vollstandige Ubersicht tber alle kardialen Grunderkrankungen ist in Tabelle 2

dargestellt. Dort wurden selten dokumentierte Diagnosen zusatzlich unter der
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Bezeichnung ,Seltene kardiale Grunderkrankungen® zusammengefasst. Diese
Kategorie umfasst u.a. Non-Compaction-Kardiomyopathie,  athyltoxische
Kardiomyopathie, familidare Muskeldystrophie mit Laminin-AC-Mutation, Sarkoidose

mit kardialer Beteiligung, Zustand nach Fallot-Tetralogie sowie das J-Wellen-Syndrom.

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden in Abbildung 11 lediglich KHK und DCM separat
dargestellt. Alle ubrigen Diagnosen wurden dort in der Kategorie ,Sonstige”
zusammengefasst. Ein Vergleich der Haufigkeitsverteilungen mittels Chi-Quadrat-Test
ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen GCS- und Kontrollgruppe hinsichtlich

der kardialen Grunderkrankungen (p =0,32).

Tabelle 2: Verteilung kardialer Grunderkrankungen in der GCS-Gruppe und der
Kontrollgruppe

Kardiale GCS-Gruppe Kontrollgruppe P-Wert
Grunderkrankung n=258 n=236

KHK 48 % 46 % n.s
DCM 38 % 36 % n.s
Hypertensive 3.1% 51 % n.s
Herzerkrankung

Valvulare Herzerkrankung 1,9 % 2,1 % n.s
HCM 2,7 % 21 % n.s
ARVD 0,4 % 1,3 % n.s
Brugada-Syndrom 1,9 % 1,3 % n.s
Long QT-Syndrom 0,8 % 1,3 % n.s
Z.n. Myokarditis 0,8 % 3.4 % n.s
idiopathisches 0,4 % 0,4 % n.s

Kammerflimmern

Seltene kardiale 2,7 % 0,4 % n.s

Vorerkrankungen
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Abbildung 12: Verteilung der fihrenden kardialen Vorerkrankungen
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Begleiterkrankungen und Risikofaktoren:

Im Rahmen der Analyse lag ein besonderer Fokus auf Begleiterkrankungen mit
mdglichem Einfluss auf das Risiko flr CIED-Infektionen. Ein Vergleich der beiden
Gruppen hinsichtlich ihrer  demographischen Daten und relevanter

Begleiterkrankungen ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Demographische und klinische Charakteristika der Patient:innen in
beide Gruppen

Charakteristik Kontrollgruppe GCS-Gruppe P-Wert
(n =236) (n = 258)
Alter (Jahre, Mittelwert £ SD) 60+13 61112 n.s.
Geschlecht (mannlich/weiblich) 78 % 122 % 80 % /20 % n.s.
Arterielle Hypertonie 66 % 73 % n.s
Ejektionsfraktion < 30 % 69 % 73 % n.s.
Primarprophylaktische 73 % 74 % n.s
Indikation
Diabetes mellitus 25 % 25 % n.s
-insulinpflichtig 1% 10 % n.s
COPD 8 % 9 % n.s
Immunsuppression 4% 5% n.s
Maligne Vorerkrankung 55 % 3,9 % n.s
Niereninsuffizienz (eGFR < 30 8 % 14 % 0.05
ml/min)
-dialysepflichtig 1% 2% n.s
Frihere CIED-Infektion 2% 3 % n.s
PADIT-Score (mean) 86+1,8 82+17 0,02
PADIT-Score >7 (Anzahl) 123 141 0,07
Vorhofflimmern 55 % 55 % n.s
Herzklappenersatz 4% 2% n.s
-mechanische Herzklappe 3 % 1% n.s
Antikoagulation 56 % 58 % n.s
-DOAK 30 % 41 % p=0,012
-Phenprocoumon 26 % 17 % p=0,009
Plattchenhemmung:
-Monotherapie 48,1 % 52 % n.s
-Dual 0 % 1% n.s
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Die arterielle Hypertonie war die mit Abstand haufigste Begleiterkrankung und wurde
bei 66 % der Patient:innen in der Kontrollgruppe sowie bei 73 % in der GCS-Gruppe

dokumentiert — ein Unterschied, der statistisch nicht signifikant war (p =0,10).

Der Anteil der Patient:innen mit Diabetes mellitus lag in beiden Gruppen nahezu gleich
(jeweils 25 %, p = 0,96), ebenso wie der Anteil insulinpflichtiger Diabetiker (11 % in der
Kontrollgruppe, 10 % in der GCS-Gruppe).

Auch bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) zeigten sich keine
wesentlichen Unterschiede (8% vs. 9 %) (p>0,05).

Eine schwer reduzierte linksventrikulare Funktion mit einer Ejektionsfraktion kleiner als
30% war bei Uber zwei Drittel der Patient:innen vorhanden (69 % in der Kontroll- und

73 % in der GCS-Gruppe); der Unterschied war auch hier nicht signifikant.

Die Pravalenz fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz (Stadium 4 oder hoher)
war in der GCS-Gruppe mit 14% numerisch hdher als in der Kontrollgruppe (8 %) und
grenzwertig signifikant (p = 0,05). Der Anteil dialysepflichtiger Patienten blieb mit 1 %
vs. 2 % hingegen vergleichbar (p = 0,56).

Maligne Begleiterkrankungen waren insgesamt selten und traten mit 5 % in der
Kontrollgruppe und 4 % in der GCS-Gruppe ohne signifikanten Unterschied auf
(p=0,54). Die Verteilung der Tumorarten war in beiden Gruppen &ahnlich, wobei

Urothel- und Prostatakarzinome dominierten.

Eine Immunsuppression, definiert als laufende Therapie mit Glukokortikoiden,
Chemotherapie = oder Radiatio bzw. das Vorliegen immunrelevanter
Grunderkrankungen (z. B. Leukamie, HIV, Lymphome), lag bei 5 % der GCS-Gruppe
und 4 % der Kontrollgruppe vor — ohne signifikanten Unterschied (p = 0,82).

Der mittlere PADIT-Score, der das Infektionsrisiko nach CIED-Eingriffen abbildet, war
in der Kontrollgruppe signifikant héher (8,6 +1,8 vs. 8,2+1,7; p=0,02). Auch die
Anzahl an Hochrisikopatienten mit einem PADIT-Score >7 war in der GCS-Gruppe
signifikant héher (p = 0,007).

Vorhofflimmern trat in beiden Gruppen gleich haufig auf (jeweils 55 %; p =0,98), was
angesichts der hohen Pravalenz eine verbreitete Indikation zur oralen Antikoagulation

darstellt.
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Die Gesamtpravalenz oraler Antikoagulation lag mit 58 % in der GCS- und 56 % in der
Kontrollgruppe nahe beieinander (p =0,73). Unterschiede zeigten sich jedoch in der
Wahl des Antikoagulans. In der GCS-Gruppe wurden deutlich haufiger direkte orale
Antikoagulanzien (DOAK) eingesetzt (41% vs. 30%; p=0,012), wahrend
Phenprocoumon haufiger in der Kontrollgruppe zur Anwendung kam (27 % vs. 17 %;
p =0,009).

Die duale Plattchenhemmung (DAPT) spielte eine untergeordnete Rolle. Kein Patient
in der Kontrollgruppe, aber 1% in der GCS-Gruppe erhielten eine DAPT — ohne
signifikante Differenz (p=0,27). Auch bei der Plattchenhemmung als Monotherapie

ergab sich kein relevanter Unterschied (48 % vs. 52 %; p =0,82).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer
demographischen Merkmale und Grunderkrankungen weitgehend vergleichbar waren.
Unterschiede traten vor allem in einzelnen klinischen Parametern auf. So zeigte die
Kontrollgruppe einen tendenziell hdheren PADIT-Score, wahrend in der GCS-Gruppe
haufiger fortgeschrittene Nierenfunktionsstérungen dokumentiert wurden. Die
Verteilung maligner Begleiterkrankungen, Immunsuppression sowie kardiovaskularer

Begleiterkrankungen war in beiden Gruppen hingegen weitgehend ahnlich.

4.2.2 Eingriffsbezogene Merkmale

Eine Ubersicht der eingriffsbezogenen Merkmale beider Gruppen ist in Tabelle 4
dargestellt. Im Folgenden werden die wichtigsten Unterschiede zwischen der GCS-

und der Kontrollgruppe beschrieben.

Die Eingriffe umfassten Aggregatwechsel, Systemupgrades und Sondenrevisionen.
Insgesamt handelte es sich bei 74 % der Eingriffe in der GCS-Gruppe und bei 66 % in
der Kontrollgruppe um einen Aggregatwechsel. Der Aggregatwechsel dominierte somit
in beiden Gruppen, wurde jedoch in der GCS-Gruppe signifikant haufiger durchgefiihrt
(p=0,03).

Unter den Aggregatwechseln war der CRT-ICD mit Uber 50 % in beiden Gruppen die
haufigste Geratekategorie (GCS: 51 %, Kontrollgruppe: 57 %). In der Kontrollgruppe
wurden haufiger 1-Kammer-ICD-Systeme gewechselt (11 % vs. 19 % in der GCS-
Gruppe), wahrend in der GCS-Gruppe haufiger 2-Kammer-ICD-Systeme betroffen

waren.
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Ein Wechsel eines subkutanen ICD (S-ICD) wurde ausschliel3lich in der GCS-Gruppe
dokumentiert und betraf 3 % der Patienten (n =6); in der Kontrollgruppe gab es keine
S-ICDs.

Bei den Sondenrevisionen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. In der Kontrollgruppe wurden signifikant mehr Sondenrevisionen
durchgefuhrt als in der GCS-Gruppe (21% vs. 12%, p=0,008). Die Revisionen
betrafen in beiden Gruppen Uberwiegend die ICD-Schock-Sonde. In der GCS-Gruppe
entfielen 83 % der Revisionen auf die ICD-Schock-Sonde, gefolgt von Revisionen der
CS-Sonde (10%) und der Vorhofsonde (6,7 %). Ein nahezu identisches Bild zeigte sich
in der Kontrollgruppe mit 84 % fur ICD-Schock-Sonden, 10 % fiur CS-Sonden und 6 %

fur Vorhofsonden.

Systemupgrades wurden in beiden Gruppen bei jeweils 14 % der Patienten
durchgefuhrt. In der GCS-Gruppe handelte es sich dabei zu 83 % um Upgrades auf
ein CRT-ICD und zu 16 % auf ein DDD-ICD. In der Kontroligruppe lagen die Anteile
bei 78 % (CRT-ICD) und 22 % (DDD-ICD). Es bestand kein signifikanter Unterschied

in der Haufigkeit oder Verteilung der Systemupgrades zwischen beiden Gruppen
(p=1,0).

Die Operationsdauer (Hautschnitt bis Hautverschluss) war in der GCS-Gruppe mit
durchschnittlich 48 Minuten signifikant langer als in der Kontrollgruppe (39 Minuten;
p <0,001).

In der GCS-Gruppe erfolgten die Eingriffe haufiger im EPU-Labor, wahrend in der
Kontrollgruppe Uberwiegend der OP-Saal genutzt wurde. Der Unterschied im
Operationsort war signifikant (p<0,001) und lasst sich unter anderem dadurch
erklaren, dass die Eingriffe in der Kontrollgruppe Uberwiegend von herzchirurgischen

Teams durchgeflihrt wurden.

In der Kontrollgruppe erhielten 57 % der Patienten postoperativ fir drei Tage eine
antibiotische Therapie mit Cefazolin bzw. bei Penicillinallergie mit Clindamycin. In der

GCS-Gruppe wurde keine postoperative Antibiotikatherapie verabreicht (p <0,001).

Die beiden Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Lage des Aggregats
(p=0,001). In beiden Gruppen wurde der Groliteil der Gerate submuskular implantiert,
wobei dieser Anteil in der Kontrollgruppe mit 91 % hdher war als in der GCS-Gruppe
(78 %).
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Ein postoperatives Hamatom wurde bei 2,3 % der Patienten in der GCS-Gruppe und

bei 3,4 % in der Kontrollgruppe beobachtet (p =0,47).

Die Anzahl vorangegangener CIED-Revisionsoperationen war in der Kontrollgruppe
insgesamt hoéher als in der GCS-Gruppe. In der GCS-Gruppe hatten 22 % der
Patienten eine, 6 % zwei und 7 % mehr als drei frihere Revisionseingriffe. In der
Kontrollgruppe lagen die entsprechenden Anteile bei 29 %, 11% und 8 %. Der

Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (p = 0.02).

Tabelle 4: Eingriffsbezogene Merkmale der beiden Gruppen

Charakteristik GCS-Gruppe Kontrollgruppe P-
(n=258) (n=236) Wert
Aggregatwechsel 74 % 66 % 0.03

- 1-Kammer-ICD 1 % 19 %

- 2-Kammer-ICD 35 % 24 %

- CRT-ICD 51 % 57 %

- SICD 3% 0 %
Sondenrevision 12 % 20 % 0.008

- Revision der Vorhofsonde 7% 4%

- Revision von ICD-Schock- 83 % 84 %

Sonde

- Revision von CS-Sonde 10 % 10 %
Systemupgrade 14 % 14 % n.s

- Upgrade auf DDD-ICD 16 % 22 %

- Upgrade auf CRT-ICD 84 % 78 %
Operationsdauer (min) 48 + 31 39 + 30 <0.001
Submuskulare Aggregatlage 78 % 91 % 0.001
Operationsort EPU-Labor / 53% /47 % 35 % /65 % <0.001
OP-Saal
Postoperative antibiotische 0 % 57 % <0.001
Therapie fiir 3 Tage
Hamatom nach der Operation 2% 3% n.s.
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Anzahl der vorherigen CIED- 0.02
Revisionsoperationen

-1 22 % 29 %

-2 6 % 1 %

->3 7% 8 %

4.2.3 Intraoperative Abstriche

Bei jedem Eingriff wurden routinemafRig intraoperative Abstriche aus der
Aggregattasche entnommen. Positive Kulturen fanden sich bei 6,4 % der Patienten in
der GCS-Gruppe (15 von 233) und bei 13 % in der Kontrollgruppe (27 von 208)
(p=0,03). Eine detaillierte Darstellung der Keimspektren findet sich in Tabelle 5.
Am haufigsten wurden koagulase-negative Staphylokokken isoliert, insbesondere
Staphylococcus epidermidis, gefolgt von Cutibacterium acnes. Grampositive Erreger
wurden in nahezu allen positiven Kulturen nachgewiesen (GCS: 93 %, Kontrollgruppe:
96 %), gramnegative Erreger traten nur vereinzelt auf. Die Verteilung der einzelnen
Keime unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (alle p>0,05).
Fir alle Staphylokokken lag ein Antibiogramm vor, das eine Sensitivitat von 97 %
gegenuber Gentamicin, 100 % gegenuber Rifampicin und 93 % gegenuber Tetrazyklin

zeigte. Fur die Ubrigen Bakterien wurde kein routinemaliges Antibiogramm erstellt.
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Tabelle 5: Mikrobiologische Ergebnisse der intraoperativen Abstriche aus der

Aggregattasche
GCS-Gruppe Kontrollgruppe P-Wert
(n=233) (n=208)

Positive Taschenabstriche 15/233 (8 %) 271208 (13 %) 0.03
Grampositive Erreger 22/23 (93 %) 26/27 (96 %) n.s
Staphylococcus epidermidis 5/15 (33 %) 11/27 (41 %) n.s
Weitere koagulase-negative 3/15 (20 %) 4/27 (15 %) n.s
Staphylokokken
Cutibacterium acnes 4/15 (27 %) 10/27 (37 %) n.s
Bacillus-Spezies 2/15 (13 %) 1/127 (4 %) n.s
Gramnegative Erreger 1/15 (7 %) 1/27 (4 %) n.s
Haemophilus 0/23 (0 %) 1/27 (4 %) n.s
Escherichia coli 1/15 (7 %) 0/27 (0 %) n.s
Antibiogramm vorliegend 9/15 (60 %) 15/27 (56 %) n.s
- Gentamicinsensibilitat 9/9 (100 %) 14/15 (93 %)
- Rifampicinsensibilitat 14/14 (100 %) 14/15 (100 %)
- Tetrazyklinsensibilitat 13/14 (93 %) 14/15 (93 %)

4.2.4 Follow-up-Daten im Vergleich

Die Follow-up-Dauer betrug in der GCS-Gruppe im Mittel 15 + 10 Monate, wahrend sie
in der Kontrollgruppe bei 30 £ 11 Monaten lag (p <0,001). Die maximale beobachtete
Follow-up-Zeit betrug in beiden Gruppen 36 Monate (entsprechend drei Jahren). Eine
Nachbeobachtungsdauer von = 12 Monaten erreichten 56 % der Patienten in der GCS-
Gruppe, verglichen mit 89 % in der Kontrollgruppe (p <0,001). Die maximale Follow-
up-Dauer wurde fur diese Analyse auf drei Jahre begrenzt, um einen vergleichbaren

Beobachtungszeitraum zwischen beiden Gruppen sicherzustellen.
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4.3 CIED-Infektion: GCS- vs. Kontrollgruppe

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab eine geschatzte Infektionsrate nach einem Jahr von
1,0 % in der GCS-Gruppe gegenuber 3,5 % in der Kontrollgruppe (p=0,03; siehe
Abbildung 11). Im gesamten Beobachtungszeitraum traten in der GCS-Gruppe
insgesamt 2 Infektionen auf, wahrend in der Kontroligruppe 13 Infektionen
dokumentiert wurden. In der GCS-Gruppe ereigneten sich beide Infektionen innerhalb
der ersten zwolf Monate, eine davon innerhalb der ersten drei Monate. In der
Kontrollgruppe traten 8 der 13 Infektionen innerhalb des ersten Jahres auf, davon 3 in

den ersten drei Monaten.

Eine detaillierte Ubersicht zu den einzelnen Infektionsfallen, patientenbezogenen
Charakteristika, mikrobiologischen Befunden sowie der jeweiligen Therapie ist in
Tabelle 6 dargestellt. In der GCS-Gruppe wurden zwei Infektionen verzeichnet; eine
durch  methicillinsensible  Staphylococcus  aureus (MSSA) verursachte
Tascheninfektion infolge einer perforierenden Naht sowie eine systemische Infektion
mit Tascheninfektion und Sondenendokarditis ohne nachweisbaren Erreger. Das

Antibiogramm verzeichnete bei MSSA eine Sensibilitat gegenliber Gentamicin.

In der Kontrollgruppe wurden 4 isolierte Tascheninfektionen, 1 isolierte
Sondenendokarditis sowie 8 kombinierte Infektionen mit Taschen- und begleitender
Sondenendokarditis dokumentiert. Bei 8 von 13 Patienten (61 %) konnte ein Erreger
identifiziert werden — entweder in Blutkulturen, an der Sondenspitze oder im operativen
Abstrich. Am  haufigsten wurden Methicillin-resistente  koagulase-negative
Staphylokokken nachgewiesen, die bei 5 Patienten (38 %) isoliert wurden. MSSA
wurde bei 2 Patienten (15%) und Enterococcus faecalis bei 1 Patient (8 %)
nachgewiesen. In 50% der untersuchten Falle bestand eine Empfindlichkeit
gegenuber Gentamicin, in 75 % gegenuber Rifampicin und ebenfalls in 75%

gegenuber Tetrazyklin.

Der PADIT-Score lag bei den infizierten Patienten im Mittel bei 9,0+ 1,4 in der GCS-
Gruppe und 9,0 £ 1,9 in der Kontrollgruppe. Somit waren alle infizierten Patienten als

Hochrisikopatienten einzustufen.

Die betroffenen Patienten waren Uberwiegend mannlich. In der GCS-Gruppe waren

beide Patienten mannlich, in der Kontrollgruppe 11 von 13 Patienten (85 %).

62



Ergebnisse

Die therapeutischen Malinahmen variierten je nach Infektionsart, klinischer Situation
und Komorbiditaten der Patienten. In der GCS-Gruppe erfolgte bei einem der beiden
Infektionsfalle eine Systemexplantation, wahrend im zweiten Fall aufgrund des
reduzierten Allgemeinzustands und der hohen Komorbiditatslast auf eine operative
Sanierung verzichtet und eine alleinige antibiotische Therapie durchgefuhrt wurde. In
der Kontrollgruppe wurden 10 der 13 Infektionen (77 %) mittels Systemexplantation
behandelt. In den restlichen drei Fallen (23 %) erfolgte eine alleinige Taschenrevision

ohne vollstandige Systementfernung.

Sowohl in der GCS-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe kam es zu keinem Todesfall,

der direkt im Zusammenhang mit der CIED-Infektion stand.

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiur die erste CIED-Infektion nach
Implantation eines initialen ICD-Systems oder nach

Sondenrevision/Systemupgrade
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Tabelle 6: Charakteristika der Patienten mit Gerateinfektion wahrend der

Nachbeobachtungszeit

GCS -Gruppe Kontrollgruppe P-Wert
(n=2) (n=13)
Alter (Jahre) 53 +33 62 +12 n.s.
Mannlich 2 (100 %) 11 (85 %) n.s
PADIT-Score 9.0+1.4 9+ 1.9 n.s.
Vorheriger positiver 0/2 (0 %) 7/14 (50 %) n.s.
Abstrichbefund
Zeit vom Indexeingriff bis 144+134 362 +297 n.s.
zur CIED-Infektion (Tage)
Infektionstyp: n.s.
- Tascheninfektion 1/2 (50 %) 4/13 (32 %)
- Tascheninfektion und 1/2 (50 %) 8/13 (62 %)
Sondenendokarditis
- Nur 0/2 (0 %) 1/13 (8 %)
Sondenendokarditis

Nachgewiesener Erreger: 1/2 (50 %) 8/13 (61 %) n.s.

- MSSA 1/2 (50 %) 2/13 (15 %)

- MSCoNS 0/2 (0 %) 5/13 (38 %)

- Entercoccus faecalis 0/2 (0 %) 1/13 (8 %)

Antibiogramm: n.s.

- Gentamicin-sensibel 1/1 (100 %) 4/8 (50 %)

- Rifampicin-sensibel 1/1(100 %) 6/8 (75 %)

- Tetracycline-sensibel 1/1 (100 %) 6/8 (75 %)

CIED Therapie: n.s.

- Systemexplantation 1/2 (50 %) 10/13 (77 %)

- Taschenrevision 0/2 (0 %) 3/13 (33 %)

- Nur antibiotische 1/2 (50 %) 0/13 (0 %)

Therapie
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Sterblichkeit durch CIED- 0/2 (0 %) 0/13 (0 %) n.s.
Infektion

4.4 Multivariate Analyse der CIED-Infektion

Da das Risiko einer CIED-Infektion von verschiedenen klinischen Faktoren beeinflusst
wird, wurde eine multivariate Cox-Proportional-Hazards-Analyse durchgefihrt. Ziel
war es, den Einfluss des Gentamicinschwamms auf das Infektionsrisiko unter
Berucksichtigung des individuellen Risikoprofils sowie weiterer potenzieller

Einflussfaktoren zu untersuchen.

In das Modell wurden folgende Variablen aufgenommen: Anwendung eines
Gentamicinschwamms, PADIT-Score =7, weibliches Geschlecht, Phenprocoumon -
Einnahme, postoperative antibiotische Therapie flr drei Tage, sowie submuskulare
Aggregattaschenlage. Patienten mit einem PADIT-Score =7 wurden entsprechend der

in der Literatur beschriebenen Schwelle als Hochrisikopatienten eingestuft (23).

Die Anwendung eines Gentamicin-Kollagen-Schwamms war signifikant mit einem
reduzierten Risiko fur das Auftreten einer CIED-Infektion assoziiert (Hazard
Ratio = 0,18; 95 %-Konfidenzintervall: 0,03-0,85; p =0,03), unabhangig von weiteren

Risikofaktoren.

Andere untersuchte Faktoren, darunter ein PADIT-Score 27 (p =0,29), weibliches
Geschlecht (p=0,23), die Einnahme von Phenprocoumon (p =0,09), postoperative
antibiotische Therapie (p=0,41) sowie eine submuskulare Aggregattaschenlage
(p=0,64), zeigten hingegen keinen signifikanten Einfluss auf das Infektionsrisiko.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Multivariate Cox-Regression zur Identifikation von Risikofaktoren fiir

ICD-Infektionen

Hazard 95 %- p-Wert
Ratio Konfidenzintervall

PADIT risk score > 7 3,0 0,38 — 23,89 0,29
Weiblich 0,40 0,09-1,82 0,23
Submuskulare Tasche 0,69 0,148 — 3,25 0,64
Antibiotische Therapie fur 3 0,63 0,21-1,88 0,41
Tage

Phenprocoumon 0,17 0,02 —-1,37 0,09
Gentamicin-Kollagen- 0,18 0,03-0,85 0,03

Schwamm

4.5 Mortalitatsanalyse

Keiner der dokumentierten Todesfalle in beiden Studiengruppen stand im
Zusammenhang mit einer CIED-Infektion. In der Kontrollgruppe wurden insgesamt 74
Todesfalle beobachtet, in der GCS-Gruppe 20.

Die geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr betrug in der
Kontrollgruppe 96,2 % (entsprechend einer 1-Jahres-Mortalitat von 3,8 %) und in der
GCS-Gruppe 99,6 % (1-Jahres-Mortalitat: 0,4 %). Damit zeigte sich eine numerisch
niedrigere Mortalitat in der GCS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der Mortalitdt zwischen den beiden Gruppen (Log-Rank-Test: p=0.28), wie in
Abbildung 12 dargestellt. Die Mortalitat war somit als vergleichbar einzustufen.

Die haufigste Todesursache in beiden Gruppen war eine terminale Herzinsuffizienz. In

der Kontrollgruppe betraf dies 40 von 74 verstorbenen Patienten, entsprechend 54 %
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der Todesfalle. In der GCS-Gruppe verstarben 9 von 20 Patienten (entsprechend

45 %) an einer terminalen Herzinsuffizienz.

Weitere dokumentierte Todesursachen umfassten in beiden Gruppen Einzelfalle von
Sepsis, Tumorerkrankungen (u.a. Bronchial-, Pankreas-, Z6kum-, Rektum- und
Urothelkarzinome), naturlichem Tod sowie Pneumonie im Rahmen einer COVID-19-

Erkrankung.

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtmortalitat in der GCS- und
Kontrollgruppe
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5 Diskussion

5.1 Infektionsraten und klinische Bedeutung

Die in der Literatur berichteten CIED-Infektionsraten liegen im ersten Jahr nach
Implantation heute meist bei ~0,6—1,3 %, mit klar erhdhtem Risiko in den ersten 3
Monaten. Upgrades und Revisionen tragen ein zusatzliches Risiko. In einer groflden
US-Kohorte betrug die kumulative Inzidenz 0,6 % / 0,7 % / 0,9 % nach 3 /6 / 12
Monaten; das Risiko fokussiert sich auf die fruihe Phase, systemische Infektionen
gingen mit hoherer Mortalitat einher (79). Aggregatwechsel, System-Upgrades oder
Sondenrevisionen gehen mit einem erhdhten Infektionsrisiko einher — laut Literatur um
das bis zu Flunffachen (21).

5.2 Okonomische Bedeutung

CIED-Infektionen sind nicht nur klinisch, sondern auch ékonomisch hochrelevant. Fur
Deutschland liegen bislang keine groRen prospektiven oder registerbasierten Studien
zur gesundheitsokonomischen Belastung durch CIED-Infektionen vor. Um die
okonomische Dimension zu verdeutlichen, ist es sinnvoll, internationale Daten
heranzuziehen. Diese zeigen konsistent, dass CIED-Infektionen mit sehr hohen

Zusatzkosten verbunden sind.

In den USA lagen die durchschnittlichen 12-Monats-Gesamtkosten je nach
Behandlungsintensitat zwischen 22.856 USD und 77.397 USD (80).

In Frankreich betrugen die infektionsassoziierten Mehrkosten uber 24 Monate 20.623
bis 23.234 EUR (81).

In Spanien wurden im Mittel 34.086 EUR fir systemische und 21.790 EUR flr lokale

Infektionen berechnet (82).

5.3 PraventionsmafRnahmen

Uber die etablierten StandardmaRnahmen hinaus wurden in den letzten Jahren auch

lokale Strategien zur Infektionsprophylaxe entwickelt. Hierzu zahlen die antibakterielle
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Hulle (TYRX™) sowie Gentamicin-Kollagen-Schwamme (GCS), die in Studien eine
Reduktion von CIED-Infektionen zeigten (70,77,98). Der Vorteil dieser Konzepte liegt
in der Erreichung hoher lokaler Wirkstoffkonzentrationen bei minimaler systemischer
Belastung. Bei herzchirurgischen Eingriffen konnte gezeigt werden, dass die lokale
Antibiotikafreisetzung die Rate sternaler Wundinfektionen um bis zu 40 % reduziert
(74). Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Arbeit den Nutzen des GCS

gezielt im Hochrisikokollektiv von ICD- -Revisionseingriffen.

5.4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der vorliegenden Analyse war der Einsatz eines Gentamicin-Kollagen-Schwamms
(GCS) bei ICD- Revisionseingriffen, Aggregatwechseln und System-Upgrades mit
einer signifikant niedrigeren Rate an CIED-assoziierten Infektionen assoziiert. Nach 12
Monaten lag die kumulative Infektionsrate bei 1,0 % in der GCS-Gruppe gegenuber
3,5 % in der Kontrollgruppe (p = 0,03). Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion

um etwa zwei Drittel sowie einer NNT von 40.

5.5 Unterschiede in Gruppencharakteristika und Einfluss auf das

Infektionsrisiko

Zur Bewertung potenzieller Risikofaktoren wurden die klinischen und prozeduralen
Unterschiede zwischen den Gruppen analysiert. Insgesamt waren die Kohorten in den
meisten Basismerkmalen vergleichbar, einzelne Unterschiede verdienen jedoch

besondere Beachtung.

Die mediane Operationsdauer war in der GCS-Gruppe geringfligig langer — ein Faktor,
der in mehreren Studien als unabhangiger Pradiktor fir CIED-Infektionen beschrieben
wurde. Bongiorni et al. zeigten, dass das Risiko bei Eingriffen von 60—90 Minuten um
den Faktor 1,5 und bei > 120 Minuten sogar um den Faktor 2,4 steigt. Auch Polyzos
et al. bestatigten in einer Meta-Analyse, dass langere Prozeduren als Surrogat hdherer
Komplexitat konsistent mit einem gesteigerten Infektionsrisiko assoziiert sind. Vor

diesem Hintergrund ist es bemerkenswert, dass in unserer Kohorte trotz langerer OP-
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Dauer in der GCS-Gruppe die Infektionsrate niedriger ausfiel — ein Hinweis auf eine

mdgliche protektive Wirkung des Gentamicin-Kollagen-Schwamms (20, 83).

Zwischen 2017 und 2019 wurden die Implantationen ausschliellich durch
Herzchirurgen durchgefuhrt, wahrend ab 2019 Kardiologen und Assistenzarzte der
Elektrophysiologie die Eingriffe GUbernahmen. Trotz dieses Wechsels der Operateure
zeigte sich keine signifikante Zunahme der Infektionsrate in der Kontrollgruppe bis zur
Einflhrung des GCS ab September 2020. Die erhohte Infektionsrate in der

Kontrollgruppe ohne GCS ist somit nicht auf den Operateur zurtckzufuhren.

In unserer Kohorte war die Himatomrate insgesamt niedrig (2,3 % in der GCS-Gruppe
vs. 3,4 % in der Kontrollgruppe) und unterschied sich nicht signifikant. Auffallig ist
jedoch, dass die Kontrollgruppe numerisch mehr Hamatome aufwies. Dieser
Unterschied erreichte vermutlich aufgrund der geringen absoluten Ereigniszahl keine
statistische Signifikanz — ein Hinweis auf eine mogliche Limitierung der Studienpower.
Bemerkenswert ist zudem, dass in der Kontrollgruppe signifikant mehr Patient:innen
mit Phenprocoumon behandelt wurden (26 % vs. 17 %; p = 0,009). Eine erhdhte
Hamatomrate ware daher zu erwarten gewesen. Dass dies nicht der Fall war, erklart
sich wahrscheinlich durch das gewahlte perioperative Management. Vitamin-K-
Antagonisten wurden konsequent fortgefuhrt, ohne Bridging, ein Vorgehen, das auch
in der BRUISE CONTROL-Studie als Uberlegen belegt wurde (67). Der hdhere Anteil
an Patient:innen unter Phenprocoumon in der Kontrollgruppe spiegelt zudem den
zeitlichen Wandel wider. Wahrend damals Phenprocoumon noch haufiger eingesetzt

wurde, sind heute die meisten Patient:innen auf DOAK eingestellt.

Ein weiterer Unterschied betraf die Verteilung der Niereninsuffizienz. In der GCS-
Gruppe lag der Anteil an Patientiinnen mit fortgeschrittener chronischer
Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min) bei 14 %, in der Kontrollgruppe bei 8 % (p =
0,05). Diese grenzwertige Differenz ist angesichts multipler Baseline-Vergleiche
zurtckhaltend zu interpretieren, weist aber auf eine tendenziell ungunstigere
Risikokonstellation in der GCS-Gruppe hin. Aus der Literatur ist belegt, dass CKD —
bereits ab Stadium 3 - das Risiko fur CIED-Infektionen erhoht (u. a. durch
uramiebedingte  Immunsuppression, haufigere invasive  Prozeduren wie
Dialysezugange und beeintrachtigte Wundheilung). In einer gro3en danischen Kohorte
war ,schwere Niereninsuffizienz/Dialyse“ zudem mit einem deutlich erhdhten Risiko
systemischer CIED-Infektionen assoziiert (HR 2,40; 95 %-KIl 1,65-3,49). Ungeachtet
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dieser Risikokonstellation war die 12-Monats-Infektionsrate in der GCS-Gruppe
signifikant niedriger (1 % vs. 3,5 %; p = 0,03) (84, 85).

In den Gruppenvergleichen zeigte sich, dass in der Kontrollgruppe signifikant haufiger
Sondenrevisionen durchgefuhrt wurden (21 % vs. 12 %; p = 0,008). Solche
Revisionseingriffe gelten als Hochrisikokonstellation, da eine voroperierte Tasche
eroffnet und Sonden manipuliert werden mussen, was Blutungen und bakterielle
Kolonisation begunstigt. Registerdaten belegen, dass Revisionen das Infektionsrisiko
um bis zu dem Funffachen steigern konnen, was auch in gro3en US-Kohorten bestatigt
wurde. Im Gegensatz zu vielen anderen Studien, die auch Erstimplantationen
einschlossen, konzentrierte sich die vorliegende Arbeit ausschlieBlich auf
Revisionseingriffe, System-Upgrades und Aggregatwechsel bei ICD- und CRT-D-

Systemen ein Kollektiv mit besonders hohem Basisrisiko (22, 85).

Alle Patientiinnen in beiden Gruppen erhielten eine standardisierte praoperative
Antibiotikaprophylaxe, wie sie in Leitlinien empfohlen wird. In der Kontrollgruppe wurde
darlber hinaus bei mehr als der Halfte der Falle eine verlangerte Antibiotikatherapie
Uber drei Tage durchgefiihrt. Diese zusatzliche Malknahme war jedoch nicht mit einer
niedrigeren Infektionsrate assoziiert — ein Befund, der im Einklang mit den Ergebnissen
der PADIT-Studie steht, in der eine intensivierte oder verlangerte Antibiotikagabe

gegenuber der Standardprophylaxe keinen zusatzlichen Nutzen zeigen konnte (24).

Eine methodische Einschrankung betrifft die unterschiedliche
Nachbeobachtungsdauer. In der Kontrollgruppe lag das durchschnittliche Follow-up
mit 30 Monaten deutlich langer als in der GCS-Gruppe (15 Monate; p < 0,001). Dieses
Ungleichgewicht ist eine Konsequenz des Studiendesigns. Die Kontrollgruppe wurde
retrospektiv erfasst, wahrend die GCS-Gruppe den prospektiven Arm der Studie
darstellt und daher zum Zeitpunkt der Auswertung Uber kirzere Beobachtungszeiten
verfugte. Damit steigt zwar die Wahrscheinlichkeit, dass in der Kontrollgruppe mehr
Infektionen detektiert wurden. Gleichwohl zeigt die Kaplan-Meier-Analyse eine
signifikant niedrigere Infektionsinzidenz in der GCS-Gruppe bereits innerhalb des
ersten Jahres, also in dem Zeitraum, in dem die meisten CIED-Infektionen auftreten.
Dies spricht daflir, dass der protektive Effekt des Gentamicin-Kollagen-Schwamms
nicht allein auf Unterschieden in der Nachbeobachtungszeit beruht. Weitere
untersuchte Variablen wie Geschlecht, Lage der Aggregattasche, Einnahme von
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Phenprocoumon und verlangerte antibiotische Therapie Uber 3 Tage zeigten keinen

signifikanten Einfluss auf das Infektionsgeschehen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die beiden Gruppen in den meisten
Basismerkmalen vergleichbar waren. Einzelne Unterschiede — ein hoherer PADIT-
Score und mehr Sondenrevisionen in der Kontrollgruppe, eine hdhere Rate an
Niereninsuffizienz und langere OP-Dauer in der GCS-Gruppe — sind als potenzielle
Confounder zu berucksichtigen. Trotz dieser Risikofaktoren erwies sich der Einsatz
des Gentamicin-Kollagen-Schwamms in der multivariaten Analyse als einziger
signifikanter unabhangiger Pradikator (HR 0,18; 95 %-Kl 0,03-0,85; p = 0,03) und war
mit einer relativen Risikoreduktion von etwa 82 % assoziiert. Dies unterstreicht den
moglichen eigenstandigen Beitrag des GCS zur Infektionspravention bei Hochrisiko-
CIED-Eingriffen.

5.6 Mikrobiologische Befunde

5.6.1 Intraoperative Abstriche

Bei allen Eingriffen wurden routinemaRig intraoperative Abstriche aus der
Aggregattasche entnommen. Diese standardisierte Vorgehensweise erlaubt eine
direkte Beurteilung der praoperativen Keimbesiedelung. Insgesamt waren die
Abstriche in der GCS-Gruppe signifikant seltener positiv (8 %) als in der Kontrollgruppe
(13,0 %; p = 0,03). Am haufigsten wurden koagulase-negative Staphylokokken isoliert,
insbesondere Staphylococcus epidermidis, gefolgt von Cutibacterium acnes.
Grampositive Erreger dominierten in beiden Gruppen (GCS: 93 %, Kontrollgruppe: 96

%), wahrend gramnegative Erreger nur vereinzelt nachweisbar waren.

Diese Ergebnisse sind in hohem Male konsistent mit der Arbeit von Kleemann et al.
(2010), die ebenfalls am Klinikum Ludwigshafen durchgefuhrt wurde. In dieser Analyse
wurden bei 122 Patient:innen, die sich zwischen Januar 2006 und Juli 2008 einem
Aggregatwechsel oder einer Sondenrevision unterzogen, in rund 33 % der Falle
asymptomatische Kolonisationen der Aggregattasche nachgewiesen. Auch dort
dominierten koagulase-negative Staphylokokken (bis zu ~70 % der Isolate), gefolgt

von Cutibacterium acnes (~20 %), andere Erreger traten lediglich vereinzelt auf.
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Kleemann et al. konnten zeigen, dass diese zunachst klinisch stummen Kolonisationen
ein relevantes Reservoir darstellen und im weiteren Verlauf in 7,5 % der Falle in
manifeste Infektionen Ubergehen koénnen (43). Im direkten Vergleich lagen die
Nachweisraten der positiven Abstriche in der vorliegenden Arbeit niedriger (13 % in
der Kontrollgruppe bzw. 6,4 % in der GCS-Gruppe). Da die Art der Eingriffe in beiden
Studien vergleichbar war (Aggregatwechsel und Revisionen), ist die Differenz eher
durch Unterschiede im Patientenkollektiv sowie vermutlich durch die im Laufe der Zeit

optimierten perioperativen Hygienemalinahmen zu erklaren (43).

Eine weitere Studie untersuchte 221 explantierte CIED-Systeme mittels
Sonikationsanalyse. Dabei zeigte sich bei etwa 34 % der asymptomatischen
Revisionseingriffe eine bakterielle Kolonisation. Am haufigsten nachgewiesen wurde
Propionibacterium acnes, gefolgt von koagulase-negativen Staphylokokken (CoNS)
sowie vereinzelten grampositiven Anaerobiern und gramnegativen Stabchen. Parallel
wurden in 112 Fallen konventionelle Taschenabstriche durchgefliihrt, von denen 30 (27
%) positiv waren. In 18 dieser 30 Falle (60 %) bestand eine Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der Sonikationsflissigkeit. Insgesamt lag die Nachweisrate der
Sonikation somit héher (38 %) als die der Abstriche (27 %) (86).

Diese Arbeiten zeigen, dass ein erheblicher Anteil der CIED-Aggregattaschen bereits
subklinisch bakteriell besiedelt ist. Damit wird die Bedeutung einer lokalen

Antibiotikaprophylaxe bei Revisionseingriffen besonders hervorgehoben.

Die dominierenden Erreger in den intraoperativen Abstrichen waren Staphylokokken,
die in Uber 97 % der Falle eine Sensibilitdt gegeniber Gentamicin zeigten. Das
zweithaufigste Bakterium war Cutibacterium acnes, das auch in anderen Studien in
intraoperativen Abstrichen gehauft nachgewiesen wurde. Fur diesen Erreger lagen in
unserer Arbeit keine Antibiogramme vor; er gilt jedoch als intrinsisch resistent
gegenuber Gentamicin, da Aminoglykoside aufgrund des anaeroben Stoffwechsels
nicht aktiv in die Bakterienzelle transportiert werden (87). Seine klinische Bedeutung
ist begrenzt: In einer retrospektiven Analyse Uber 25 Jahre machte Cutibacterium
acnes lediglich 2,3 % aller CIED-Infektionen aus, wobei vor allem verzogert
auftretende Tascheninfektionen und eine Haufung bei ICD-Tragern beobachtet
wurden (88). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die beobachtete Effektivitat des
GCS im Wesentlichen auf die hohe Empfindlichkeit der Staphylokokken
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zuruckzufuhren ist, wahrend gegenuber Cutibacterium acnes weiterhin eine

therapeutische Lucke besteht.

5.6.2 Erregerspektrum bei manifesten Infektionen

In unserer Kohorte zeigte sich, dass das Keimspektrum von CIED-Infektionen
insgesamt gut mit den publizierten Daten Ubereinstimmt. Insgesamt konnten in neun
Infektionsfallen Erreger isoliert werden. Am haufigsten traten CoNS (funf Falle) auf,
gefolgt von Staphylococcus aureus (drei Falle, alle MSSA) sowie einem Fall von

Enterococcus faecalis.

Damit standen Staphylokokken eindeutig im Vordergrund, was den Ergebnissen
grolRerer Studien entspricht, in denen grampositive Bakterien 70-90 % aller
Infektionen ausmachen, darunter 38 % CoNS und 31 % Staphylococcus aureus. Auch
die Verteilung zwischen Staphylococcus aureus und CoNS in unserer Kohorte liegt im

Bereich dieser Referenzwerte (29).

Ein wesentlicher Unterschied betrifft das Fehlen methicillin-resistenter Stamme.
Wahrend in groRen internationalen Studien Methicillin-Resistenzen in 34 % aller
Infektionen beschrieben wurden (entsprechend 49 % aller Staphylokokken-lsolate),
konnten in unserer Kohorte ausschlie3lich Methicillin-sensitive Stamme (MSSA und
MS-CoNS) nachgewiesen werden. Gramnegative Erreger, die in der Literatur in etwa
8,9 % der Infektionen isoliert werden, wurden in unserer Kohorte nicht nachgewiesen.
Ebenso fanden sich keine Infektionen mit Cutibacterium acnes, Streptokokken,
Anaerobiern oder Pilzen, die in gro3en Kohorten zwar selten, aber vereinzelt
beschrieben sind (29). Unsere Ergebnisse weisen auf die flhrende Rolle von
Staphylokokken als Hauptursache von CIED-Infektionen hin. Die Abwesenheit von
MRSA und gramnegativen Erregern spiegelt wahrscheinlich sowohl die kleine Fallzahl

als auch regionale Unterschiede in der Resistenzlage wider.

Zu erwahnen ist, dass der in der GCS-Gruppe nachgewiesene Staphylococcus aureus
keine Resistenz gegenuber Gentamicin aufwies. Auch wenn es sich nur um einen
Einzelfall handelt, konnte eine mdogliche Resistenzentwicklung durch den lokalen

Gentamicineinsatz in unserer Kohorte nicht beobachtet werden.
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5.7 Einordnung der GCS-Ergebnisse im Kontext der WRAP-IT-Studie

Die WRAP-IT-Studie stellt eine der grof3ten randomisierten Studien zur Pravention von
CIED-Infektionen dar. In dieser Untersuchung wurde die TYRX™-Hlle evaluiert, ein
resorbierbares Mesh, das mit Rifampicin und Minocyclin beschichtet ist und die
Wirkstoffe Uber etwa sieben Tage Ilokal freisetzt. Insgesamt wurden 6.983
Patient:innen eingeschlossen, die sich einem Aggregatwechsel, einer Revision, einem
System-Upgrade oder einer Erstimplantation eines CRT-D unterzogen. Damit
umfasste das Studienkollektiv sowohl ICD- und CRT-D-Systeme als auch
Schrittmacher- und CRT-P-Systeme. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
20,7 Monaten zeigte sich eine signifikante Reduktion der Infektionsraten. Innerhalb
von 12 Monaten traten Infektionen bei 0,7 % der Patient:.innen in der Envelope-Gruppe
im Vergleich zu 1,2 % in der Kontrollgruppe auf. Insgesamt wurden 67 Infektionen

dokumentiert (42 in der Kontrollgruppe, 25 in der Envelope-Gruppe).

Im Unterschied zu WRAP-IT, das ein heterogenes Patientenkollektiv mit rund 25 %
Schrittmachersystemen, CRT-P-Systemen und CRT-D-Erstimplantationen einschloss,
bestand unser Kollektiv ausschliellich aus Revisionen, Wechseln und Upgrades von
ICD- und CRT-D-Systemen. Zudem waren unsere Patient:innen im Mittel junger (60—
61 vs. 70 Jahre), was selbst als Risikofaktor fur Infektionen gilt. Hinzu kam eine hdhere
Rate immunsupprimierter Patientiinnen (=6 % vs. 1-2 % in WRAP-IT).
Nierenfunktionsstérungen und Diabetes waren in beiden Kollektiven in ahnlicher
Haufigkeit vertreten. In beiden Studienkollektiven erfolgte regelhaft eine praoperative
Standard-Antibiotikaprophylaxe, die nachweislich das Infektionsrisiko reduziert.
Dieses Risikoprofil erklart die deutlich héhere Infektionsrate insbesondere in unserer
Kontrollgruppe (3,5 % vs. 1,2 % in WRAP-IT).

Eine Subgruppenanalyse der WRAP-IT-Studie zeigte, dass die Rate von CIED-
Infektionen insbesondere bei Revisionseingriffen durch die TYRX™-Huille reduziert
werden konnte, wahrend bei CRT-D-Erstimplantationen kein protektiver Effekt
nachweisbar war. Im Gegenteil lag die Infektionsrate bei Erstimplantationen numerisch
sogar hoher in der Envelope-Gruppe (1,3 % vs. 0,5 %; HR 2,55; 95 % Kl 0,66-9,85).
Dieses Ergebnis stutzt die Hypothese, dass die lokale Antibiotikafreisetzung vor allem
bei bereits bestehender bakterieller Besiedlung der Aggregattasche, wie sie bei
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Revisionseingriffen haufig vorkommt, wirksam ist, wahrend bei einer primar sterilen

Tasche kein relevanter Vorteil zu erwarten ist.

Auch die Analyse der Infektionsarten und des Keimspektrums liefert wichtige
Erkenntnisse. In WRAP-IT dominierten Taschen-Infektionen (75 %), wahrend
systemische Infektionen seltener waren (25 %). Das mikrobiologische Spektrum war
gepragt von Staphylokokken (Staph. aureus, koagulase-negative Staphylokokken);
gramnegative Erreger und Pilze traten nur vereinzelt auf. Bemerkenswert ist, dass kein
MRSA-Fall dokumentiert wurde.

In unserem Kollektiv zeigte sich ein sehr ahnliches Bild. Staphylokokken waren die
dominierenden Erreger. Auch in den intraoperativ gewonnenen Abstrichen stellte sich
Staphylococcus spp. als fihrender Erreger dar. Die Resistenztestungen ergaben eine
vergleichbare Sensibilitat der isolierten Keime gegentiber Gentamicin, Rifampicin und
Tetrazyklinen (als Wirkstoffklasse ahnlich dem in der TYRX™-Hille eingesetzten
Minocyclin). Dies verdeutlicht, dass der Gentamicin-Kollagen-Schwamm hinsichtlich
seines antimikrobiellen Spektrums mit der TYRX™-Hulle vergleichbar ist und somit
eine effektive Alternative zur Infektionsprophylaxe bei Hochrisikopatient:innen

darstellt.

Zusammenfassend zeigt der Vergleich mit WRAP-IT, dass unser Patientenkollektiv
junger war, mehr immunsupprimierte Patient:innen einschloss und ausschlieflich
Hochrisiko-Eingriffe (Revisionen, Wechsel, Upgrades von ICD- und CRT-D-Systemen)
umfasste. Dadurch ergab sich insgesamt ein deutlich hdheres Risikoprofil, das sich
auch in der hoéheren Infektionsrate unserer Kontrollgruppe widerspiegelte (3,5 % vs.
1,2 % in WRAP-IT) und die Relevanz zusatzlicher lokaler Infektionsprophylaxe wie des

Gentamicin-Kollagen-Schwamms unterstreicht (70).

Die Ergebnisse der WRAP-IT-Studie wurden durch mehrere weiteren Studien

bestatigt:

e Die prospektiven Registerstudien CITADEL und CENTURION bestatigten die
klinische Wirksamkeit der TYRX™-Hulle. Unter insgesamt 1.129 Patient:innen

mit Aggregatwechsel eines ICD- oder CRT-Systems lag die Infektionsrate nach
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12 Monaten mit TYRX™ bei nur 0,4 % (5 Falle) gegenuber einer erwarteten
Infektionsrate von 2,2 % (89).

o Im Vergleich zu unseren Daten berichten CITADEL und CENTURION
Uber sehr niedrige Infektionsraten von 0,4 % unter Einsatz der TYRX™-
Hulle. Allerdings wurden dort ausschliel3lich Aggregatwechsel bei ICD-
und CRT-D-Systemen eingeschlossen, wahrend Revisionen und
System-Upgrades - die bekanntermallen mit einem hoheren
Infektionsrisiko verbunden sind — nicht berlcksichtigt wurden. Zudem
standen keine prospektiven Kontrollgruppen zur Verfigung, sondern es
erfolgte ein Vergleich mit historischen Benchmarks. Detaillierte
Patientencharakteristika wurden nicht in gleichem Umfang publiziert,
sodass die direkte Vergleichbarkeit eingeschrankt bleibt. Unsere Kohorte
zeigte mit 1 % Infektionen unter Verwendung des Gentamicin-Kollagen-
Schwamms zwar eine hdhere Rate, umfasste jedoch ein deutlich
risikoreicheres Patientenkollektiv, was diesen Unterschied plausibel
erklart.

In einer grol3en prospektiven Registeranalyse von Ziacchi et al. (2023) wurden
1.819 Patient:innen nach CIED-Implantation untersucht, von denen 872 (47,9
%) eine resorbierbare TYRX™-Hulle erhielten. Trotz hdherem Risikoprofil in der
Envelope-Gruppe (mehr Komorbiditdten, héheres thromboembolisches und
hamorrhagisches Risiko, niedrigerer LVEF) war die Infektionsrate signifikant
reduziert. Nach durchschnittich 1,4 Jahren lag die Inzidenz
infektionsassoziierter Ereignisse bei 0,8 % in der Envelope-Gruppe gegenuber
2,4 % in der Kontrollgruppe (p = 0,007). Auch in der Langzeitbeobachtung Uber
5 Jahre zeigte sich ein deutlicher Vorteil. Die kumulative Infektionsrate betrug
2,1 % unter Verwendung von TYRX™ versus 8,1 % ohne TYRX™ (90).

o Im Vergleich zu unserem Kollektiv unterscheidet sich die Studie von
Ziacchi et al. (2023) deutlich in der Zusammensetzung der Patient:innen.
Wahrend in ihrem Register fast zwei Drittel De-novo-Implantationen
erfolgten und knapp 40 % der Eingriffe Schrittmachersysteme oder CRT-
P betrafen, umfasste unsere Analyse ausschlieBlich Revisionen,
Wechsel und Upgrades von ICD- und CRT-D-Systemen. Damit war

unser Kollektiv von vornherein auf Hochrisikoeingriffe begrenzt. Auch die
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Risikoprofile unterschieden sich klar: Der mittlere PADIT-Score lag in der
Envelope-Gruppe von Ziacchi bei 5,6 bzw. 3,3 in der Kontrollgruppe,
wahrend er in unserem Kollektiv bei 8,2 (GCS) bzw. 8,6 (Kontrolle) lag.
Diese Unterschiede erklaren, warum die Infektionsrate in unserer
Kontrollgruppe mit 3,5 % hoher lag als in der Kontrollgruppe von Ziacchi
(2,4 % nach im Mittel 1,4 Jahren). Unter Einsatz des Gentamicin-
Kollagen-Schwamms lag die Infektionsrate in unserem Kollektiv mit 1 %
nach 12 Monaten jedoch auf einem ahnlichen Niveau wie in der
Envelope-Gruppe von Ziacchi (0,8 %). Vor dem Hintergrund des hoheren
Risikoprofils und der etwas langeren Nachbeobachtungszeit in der
Ziacchi-Studie unterstreicht dies die Wirksamkeit des GCS als lokale

Malnahme zur Infektionspravention.

Eine systematische Ubersichtsarbeit (Kumar et al. 2020), die 7 Studien mit
insgesamt 14.859 CIED-Implantationen umfasste, zeigte, dass der Einsatz der
TYRX™-Hulle das Gesamtrisiko fur CIED-Infektionen um etwa 59 % senkte
(RR: 0,41; 95 %-KI: 0,31-0,54). Diese Ergebnisse stimmen mit den Daten der
WRAP-IT-Studie Uberein und unterstreichen die Wirksamkeit der TYRX™-H(ille
als zusatzliche MalRnahme zur Infektionspravention bei CIED-Implantationen
(71). Auch in einer retrospektiven Analyse aus Taiwan mit 456 Patient:innen
(154 TYRX™ 302 Kontrolle) zeigte sich trotz hoherem Risikoprofil in der
TYRX™-Gruppe (mehr Dialyse, Antikoagulation, langere OP-Dauer) im 18-
Monats-Follow-up kein einziger Infektionsfall, wahrend in der Kontrollgruppe
vier Infektionen auftraten (0 % vs. 1,3 %; HR 0,24; 95 %-KlI 0,03-2,03)(91).
Allerdings bestand das Kollektiv Uberwiegend aus Schrittmachern und

Erstimplantationen, was die Ubertragbarkeit auf unser Setting einschrankt.

Zusammenfassend belegen diese Arbeiten die konsistente Effektivitat der TYRX™-

Hulle in unterschiedlichen Settings. Im direkten Vergleich zeigt sich, dass der

Gentamicin-Kollagen-Schwamm trotz deutlich hdéherem Risikoprofil (Revisionen,

Upgrades, hohe PADIT-Scores) Infektionsraten erreicht, die im Bereich der flr

TYRX™ publizierten Werte liegen. Dies unterstreicht die klinische Relevanz des GCS

als wirksame lokale PraventionsmalRnahme bei Hochrisikoeingriffen.
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Ein wesentlicher Unterschied zwischen der TYRX™-Hille und dem von uns
untersuchten Gentamicin-Kollagen-Schwamm  besteht in den verwendeten
Antibiotikasubstanzen. Wahrend die TYRX™-Hille mit Rifampicin und Minocyclin

beschichtet ist, enthalt der GCS ausschliel3lich Gentamicin.

Rifampicin und Minocyclin besitzen komplementare Wirkmechanismen, indem
Rifampicin die RNA-Synthese und Minocyclin die Proteinsynthese hemmt. Beide
Substanzen sind hochwirksam gegen Staphylokokken, einschlieBlich solcher, die in
Biofilmen vorliegen. Besonders in Kombination zeigt sich eine ausgepragte Aktivitat
auch gegen resistente Stamme wie MRSA, bei gleichzeitig vermindertem Risiko einer
Rifampicin-Monoresistenz. Klinische Daten zu Rifampicin-/Minocyclin-beschichteten
Kathetern sowie tierexperimentelle Untersuchungen zur TYRX™-Hiille belegen eine

signifikante Reduktion infektionsbedingter Komplikationen (69, 92-94).

Gentamicin als Aminoglykosid wirkt ebenfalls Uber die Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese und weist ein breites Wirkspektrum gegen Staphylokokken und
aerobe gramnegative Erreger auf. In vitro- und in vivo-Studien zeigen eine >99,9% ige
Reduktion der bakteriellen Kolonisation bei minimalen Hemmkonzentrationen von 0,5—
4 mg/L. Auch gegenuber Staphylokokken-Biofilmen besitzt Gentamicin eine hohe
Wirksamkeit, vergleichbar mit Daptomycin. Durch die lokale Applikation mittels
Gentamicin-Kollagen-Schwamm  kénnen im  Operationsgebiet sehr  hohe
Wirkstoffkonzentrationen (>300 mg/L) erzielt werden, die auch resistente Stamme
erfassen, wahrend die systemische Belastung gering bleibt (~1-2 mg/L). Dadurch
lassen sich die Risiken einer systemischen Aminoglykosidtherapie, insbesondere
Nephro- und Ototoxizitat, weitgehend vermeiden. Erste tierexperimentelle und
klinische Daten bestatigen die Effektivitat dieser Strategie zur Infektionspravention bei
CIED-Eingriffen (69, 95, 96).

Die mikrobiologischen Daten aus einer gro3en chinesischen Kohorte mit 219
Patient:innen mit  CIED-Infektionen  verdeutlichen die Problematik der
Resistenzentwicklung. Staphylokokken waren die fuhrenden Erreger, wobei
koagulase-negative Staphylokokken dominierten. Auffallig war die hohe Pravalenz von
Methicillin-resistenten  Staphylokokkenstammen, darunter auch MRSA, die
insbesondere bei Staphylococcus epidermidis Uber zwei Drittel der Isolate betraf. Trotz
dieser ausgepragten Resistenzlage zeigten samtliche Staphylokokken-Isolate eine

vollstandige Sensibilitat gegenlber Gentamicin, Linezolid und Vancomycin. Damit wird
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deutlich, dass Gentamicin selbst bei hoher Pravalenz Methicillin-resistenter
Staphylokokken, einschlieBlich MRSA, ein verlassliches antimikrobielles
Wirkspektrum gegenliber den Hauptkeimen von CIED-Infektionen bietet und seine

Bedeutung in der lokalen Prophylaxe besonders hervorzuheben ist (97).

Da in unserem Kollektiv wie auch in WRAP-IT Uberwiegend Staphylokokken isoliert
wurden, die gegenuber allen drei Wirkstoffen eine vergleichbare Sensibilitat
aufwiesen, erscheint der GCS als wirtschaftlich sinnvolle und effektive Alternative zur
TYRX™-Hdlle.

5.8 Einsatz des Gentamicin-Schwamms in fritheren Studien zu CIED-

Eingriffen

Nur wenige Studien haben den Effekt eines Gentamicin-Schwamms bei kardialen
Devices untersucht. Kaczmarek et al.(98) berichteten in einer retrospektiven Studie mit
312 Patienten Uber eine Infektionsrate von lediglich 0,33 % bei Verwendung eines
Gentamicin-Kollagen-Schwamms, obwohl gemal3 PADIT-Score eine Infektionsrate
von 0,83% zu erwarten gewesen ware. Diese Studie umfasste jedoch kein
Kontrollkollektiv und beinhaltete Uberwiegend Erstimplantationen von Schrittmachern
(ca. 70%), die mit einem deutlich geringeren Infektionsrisiko einhergehen als

Revisionseingriffe.

Auch Monaco et al. (77) berichteten in einer retrospektiven Analyse Uber eine
signifikante Reduktion CIED-assoziierter Infektionen und Hamatome durch den
Einsatz eines Gentamicin-Kollagen-Schwamms bei Patienten, die zwischen 2007 und
2019 einen Schrittmacher oder ICD erhielten (Uber 70 % Erstimplantationen). Die
Infektionsrate in der GCS-Gruppe betrug 0,2 % gegenuber 2,6 % in der Kontrollgruppe,
die Hamatominzidenz lag bei 0,6 % im Vergleich zu 13,8 %. Unklar blieb, wie die
Risikofaktoren — einschliel3lich des PADIT-Scores — zwischen den Gruppen verteilt
waren, ob unterschiedliche Einschlusszeitraume vorlagen und weshalb die
Hamatomrate in der Kontrollgruppe derart hoch war. Hamatome gelten als bekannter
Risikofaktor fur Infektionen (28) und kénnten die beobachteten Unterschiede erklaren.

Matteucci et al. untersuchten in einer multizentrischen Kohortenstudie 2.986
Patient:innen, die zwischen 2010 und 2020 ein CIED erhielten. Das Kollektiv bestand
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uberwiegend aus Schrittmachern (51 %), gefolgt von ICDs (31 %) und CRT-Systemen
(17 %). Nur 9 % der Eingriffe waren Aggregatwechsel, Reinterventionen machten
lediglich 2 % aus. Nach einem Jahr lag die Infektionsrate bei 1 %. Der Einsatz des
Gentamicin-Kollagen-Schwamms (GCS) war mit einer Reduktion des erwarteten
Infektionsrisikos assoziiert, ein direktes Kontrollkollektiv ohne GCS wurde jedoch nicht
untersucht (99).

Im Vergleich hierzu umfasste die vorliegende Arbeit ausschlieRlich Hochrisiko-Eingriffe
(Revisionen, Aggregatwechsel und System-Upgrades von ICD- und CRT-D-
Systemen). Trotz dieses deutlich risikoreicheren Patientenkollektivs konnte unter
Einsatz des GCS eine Infektionsrate von 1 % erreicht werden, die im Bereich der von

Matteucci berichteten Gesamtinzidenz liegt.

Diese externen Studien belegen die prinzipielle Wirksamkeit des Gentamicin-Kollagen-
Schwamms. Die vorliegende Dissertation erweitert diese Erkenntnisse um eine direkte
Vergleichsanalyse unter definierten Hochrisikobedingungen und liefert somit einen
bedeutsamen Beitrag zur klinischen Bewertung des GCS-Einsatzes bei CIED-

Revisionseingriffen.

5.9 Potenzielle Nachteile des Gentamicin-Kollagen-Schwamms

Trotz der in dieser Arbeit gezeigten Effektivitat des GCS miussen mdgliche Nachteile
und Limitationen berucksichtigt werden. Ein zentraler Aspekt ist die Gefahr der
Resistenzentwicklung. Gentamicin gehort zur Gruppe der Aminoglykoside, die durch
Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese wirken, insbesondere bei Staphylokokken
und gramnegativen Enterobakterien. Zwar werden durch die lokale Applikation sehr
hohe Wirkstoffkonzentrationen im Operationsgebiet erreicht, die das Risiko einer
Selektion resistenter Keime verringern, dennoch kann nicht ausgeschlossen werden,
dass subinhibitorische Konzentrationen im Wundumfeld oder bei persistierender
Kolonisation eine Resistenzentwicklung begunstigen. Klinische Daten hierzu sind

bislang limitiert.

Systemische Nebenwirkungen wie Nephro- oder Ototoxizitat sind aufgrund der
geringen Resorption und der niedrigen gemessenen Serumspiegel nach lokaler
Anwendung unwahrscheinlich. Dennoch sollte bei Patientiinnen mit schwerer

Niereninsuffizienz oder gleichzeitiger systemischer Aminoglykosidtherapie eine

81



Diskussion

engmaschige Uberwachung erfolgen. Allergische Reaktionen oder Unvertraglichkeiten
sind moglich, wenngleich selten beschrieben. In unserem Kollektiv traten keine
derartigen Nebenwirkungen auf, insbesondere zeigte sich keine Verschlechterung

einer vorbestehenden Niereninsuffizienz nach Einlage eines GCS.

5.10 Alternative und experimentelle Strategien zur Pravention von CIED-
Infektionen

Einen relevanten Ansatz stellt die Taschenspulung mit antimikrobiellen Losungen dar.
In einer prospektiven multizentrischen Registeranalyse mit 1.504 Patient:innen, die
Hochrisikoeingriffe erhielten, wurde eine Taschenlavage mit 20 ml 2 %igem
Chlorhexidin (ohne Alkohol) gefolgt von NaCl-Spulung mit einer reinen NaCl-Spulung
verglichen. Nach 12 Monaten lag die Infektionsrate in der Chlorhexidin-Gruppe bei 0,4
% im Vergleich zu 2,3 % in der Kontrollgruppe (p = 0,005). In der multivariaten Analyse
war die Chlorhexidin-Lavage mit einer deutlichen Risikoreduktion assoziiert (HR 0,14;
95 %-Kl 0,04-0,45; p = 0,001) (100).

Eine Metaanalyse von 10 Studien mit insgesamt 5.467 Patient:innen untersuchte
ebenfalls den Effekt antimikrobieller Taschenspulungen im Vergleich zu NaCl. Die
gepoolte Infektionsrate lag bei 1,5 % gegenuber 3,5 % in der Kontrollgruppe. Somit
konnte das Infektionsrisiko signifikant reduziert werden (RR 0,44; 95 %-KI 0,31-0,63).
In Subgruppenanalysen zeigte sich insbesondere ein Vorteil fur antibiotische
Spullésungen, wahrend Antiseptika keinen klaren Nutzen erbrachten. Besonders
wirksam waren sowohl Erst- als auch Zweitlinienantibiotika gegen Staphylococcus

aureus, den Hauptverursacher von Tascheninfektionen (RR 0,42 bzw. RR 0,34) (101).

Ein neueres Konzept ist die Anwendung taurolidinhaltiger Losungen. In einer
prospektiven Beobachtungsstudie wurde TauroPace™ mit einer historischen
Kontrollgruppe (3 % Wasserstoffperoxid) verglichen. Von insgesamt 1.205 Eingriffen
(654 TauroPace™, 551 H,0,) zeigte sich trotz hoheren Risikoprofils in der
TauroPace™-Gruppe (p = 0,0058) eine deutliche Reduktion der Infektionsraten.
Wahrend unter TauroPace™ kein einziger Infekt dokumentiert wurde (0 %), traten in
der H,0,-Gruppe 6 Infektionen (1,1 %) auf (p = 0,0075). Die Mortalitat unterschied
sich nicht signifikant (3,5 % vs. 2,5 %) und auch nicht-infektionsbedingte
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Komplikationen waren unter TauroPace™ tendenziell seltener (3,8 % vs. 6,0 %; p =
0,08). Allerdings handelt es sich hierbei nicht um eine randomisierte Studie, sodass
die Ergebnisse aufgrund potenzieller Biasfaktoren mit Vorsicht zu interpretieren sind
(63).

Eine neuartige Methode stellt die Entwicklung antibakterieller Hydrogelbeschichtungen
dar. Dabei werden Polyethylenglykol (PEG) und modifiziertes Chitosan (HAC) auf
Titanoberflachen immobilisiert. Durch eine spezielle Vorbehandlung kann das
lichtvernetzbare Hydrogel fest haften. Experimentelle Untersuchungen zeigten eine
ausgepragte antimikrobielle Wirkung gegen grampositive wie auch gramnegative
Bakterien. Damit stellt die Hydrogelbeschichtung einen innovativen Ansatz zur

Pravention von CIED-Tascheninfektionen dar (102).

Die Silberionen-Technologie stellt einen weiteren innovativen Ansatz zur Pravention
von CIED-Infektionen dar. Durch eine spezielle Oberflachenmodifikation werden
kontinuierlich geringe Mengen an Silberionen freigesetzt, die lokal antibakteriell wirken
und so die Kolonisation von Bakterien hemmen, ohne systemisch toxische
Konzentrationen zu erreichen. Erste praklinische Untersuchungen im Schafmodell mit
Herzschrittmachern, die mit der Silberionen-basierten Agluna®-Technologie behandelt
wurden, bestatigten die prinzipielle Machbarkeit und Biokompatibilitat. Dabei zeigten
sich weder lokale Infektionen noch pathologische Gewebeveranderungen oder
funktionelle Einschrankungen der Aggregate. Zudem lagen die gemessenen

Silberkonzentrationen im Blut deutlich unterhalb toxischer Grenzwerte (103).

Ein weiterer untersuchter Ansatz ist die Impragnierung von CIED-Oberflachen durch
kurzes Eintauchen in antimikrobielle Lésungen. In einer in-vitro-Studie wurden
Titanplattchen aus Schrittmachergehausen mit Antiseptika (Povidon-lod, Octenidin)
oder Antibiotika (Vancomycin, Daptomycin, Cefuroxim, Piperacillin/Tazobactam,
Nebacetin) behandelt und anschlieBend mit Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli kontaminiert.
Die bakterielle Adharenz liel3 sich durch diese Impragnierungen signifikant reduzieren.
Dabei erwies sich Nebacetin als besonders wirksam gegen grampositive und

gramnegative Erreger, ohne die Vitalitat humaner Zellen zu beeintrachtigen (104).
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Diese alternativen Verfahren befinden sich uberwiegend noch im praklinischen oder
frGhen klinischen Stadium. Sie verdeutlichen jedoch die dynamische Entwicklung auf

dem Gebiet der Infektionspravention bei CIED-Systemen

5.11 Klinische Implikationen und zukunftige Perspektiven

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben potenziell weitreichende klinische Bedeutung. Der
Gentamicin-Kollagen-Schwamm (GCS) war bereits vor Studienbeginn in unserer Klinik
bei ICD- und CRT-Aggregatwechseln sowie Revisionseingriffen weitgehend etabliert.

Ziel war es, seinen Nutzen systematisch zu evaluieren.

Integration in bestehende Praventionsstrategien

Der GCS stellt eine vielversprechende Erganzung zur bisherigen Standardprophylaxe
dar. Die alleinige praoperative Einmalgabe eines systemischen Antibiotikums reicht
bei Hochrisikoeingriffen offenbar nicht aus, um CIED-assoziierte Infektionen
zuverlassig zu verhindern. Zusatzliche systemische Gaben konnten in der PADIT-
Studie keinen Vorteil zeigen (24). Der GCS schlief3t hier eine relevante Licke, indem
er lokal hohe Antibiotikakonzentrationen freisetzt, resorbierbar ist und in der
Anwendung unkompliziert bleibt. Analog zur Empfehlung von Leitlinien (29), die den
Einsatz der TYRX-Hulle bei Hochrisikopatienten beflrworten, kdnnte auch der GCS
gezielt bei besonders gefahrdeten Patientengruppen zum Einsatz kommen — etwa bei
PADIT-Scores =7, multiplen Voroperationen, CRT- oder ICD-Systemen oder erhdhter
Keimbelastung (z. B. bei Hauterkrankungen). Die gute Vertraglichkeit und die geringen

Kosten sprechen jedoch dafur, die Indikation gro3zlgiger zu fassen.

In unserer Klinik wird der GCS mittlerweile routinemallig bei nahezu allen
Aggregatwechseln und Revisionen von ICD- und CRT-Systemen eingesetzt —
ausgenommen bei seltenen Kontraindikationen wie einer Gentamicin-Allergie. Anders
als die deutlich teurere TYRX-Hulle, die aus Kostengrinden meist Hochrisikopatienten
vorbehalten bleibt, kdnnte der Schwamm breiter zum Einsatz kommen und auch bei

moderatem Risiko Infektionen verhindern.
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Ausblick:

Die vorliegenden Daten liefern ein solides Fundament fur die weitere klinische
Evaluation des GCS. Besonders wunschenswert waren randomisierte, multizentrische
Studien, um die Ergebnisse unter kontrollierten Bedingungen zu bestatigen und
belastbare Empfehlungen fir die Praxis abzuleiten. DarUber hinaus kdénnten
gesundheitsokonomische Analysen helfen, den breiten Einsatz des GCS auch auf

systemischer Ebene zu legitimieren.

5.12 Methodische Limitationen der Dissertation

Trotz der positiven Ergebnisse weist unsere Studie mehrere Einschrankungen auf.
Diese bestehen insbesondere im monozentrischen Design, der fehlenden
Randomisierung sowie der zeitabhangigen Gruppenzuteilung mit retrospektiver
Kontroll- und prospektiver Interventionsgruppe. Daruber hinaus unterschieden sich die
Nachbeobachtungszeiten zwischen den Gruppen, sodass spater auftretende
Infektionen in der GCS-Gruppe zum Zeitpunkt der Analyse nicht erfasst werden
konnten. Zudem lassen sich unbeobachtete Confounder durch Veranderungen in
Behandlungsstrategien, OP-Techniken oder Hygienestandards im Zeitverlauf nicht

ausschlielRen.

Obwohl der durchschnittliche PADIT-Risikoscore in der GCS-Gruppe leicht niedriger
war, war der Anteil an Hochrisikopatienten vergleichbar. In der multivariaten Analyse,
unter Adjustierung flr den PADIT-Score und andere Einflussfaktoren, blieb der Einsatz
des GCS ein unabhangiger Pradiktor fur eine niedrigere Infektionsrate. Dennoch

erlaubt das retrospektive Design keine kausale Schlussfolgerung.

Die Nachbeobachtungszeit war in der GCS-Gruppe kurzer, wodurch spate Infektionen
potenziell untererfasst wurden. Die absolute Zahl an Infektionen (n=15) war gering,
was die statistische Aussagekraft einschrankt und breite Konfidenzintervalle zur Folge
hat.

Ein weiterer relevanter Aspekt betrifft die postoperative Antibiotikatherapie. In der
Kontrollgruppe erhielten Uber die Halfte der Patienten eine zusatzliche antibiotische
Behandlung, wahrend in der GCS-Gruppe bewusst darauf verzichtet wurde. Die
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PADIT-Studie konnte jedoch zeigen, dass eine intensivierte Antibiotikaprophylaxe
Uber die Standardgabe hinaus keinen signifikanten Nutzen zur Infektionspravention
bringt. Somit ist nicht davon auszugehen, dass diese zusatzliche Mallnahme die
Ergebnisse der Kontroligruppe entscheidend verbessert hat. Eher das Gegenteil
konnte gezeigt werden. Die Tatsache, dass trotz ,antibiotischer Unterstutzung“ hohere

Infektionsraten auftraten, spricht fur die Effektivitat des GCS.

Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist auf vergleichbare Hochrisikopatienten mit
CIED-Systemen und auf Zentren mit ahnlichem Versorgungsstandard beschrankt. Zu
berUcksichtigen ist zudem, dass das Erregerspektrum und die Ilokalen
Resistenzverhaltnisse regional variieren konnen. Vergleichbare Ergebnisse waren
daher insbesondere in Regionen mit einem ahnlichen bakteriellen Spektrum und

vergleichbarer Resistenzlage zu erwarten.

Subklinische Infektionen konnten nicht erfasst werden. Die Definition klinischer
Infektionen erfolgte jedoch standardisiert und unter Einbindung infektiologischer

Expertise. Hinweise auf eine potenzielle Schadlichkeit des GCS ergaben sich nicht.

86



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Trotz etablierter MalRnahmen wie der praoperativen Antibiotikagabe stellen Infektionen
kardialer implantierbarer elektronischer Gerate (CIED) - insbesondere bei
Aggregatwechseln, Sondenrevisionen und System-Upgrades von ICD- und CRT-
Systemen — weiterhin eine schwerwiegende Komplikation mit erheblicher Morbiditat
und Mortalitat dar. Die WRAP-IT-Studie konnte zeigen, dass der intraoperative Einsatz
einer antibakteriellen Hulle das Infektionsrisiko signifikant reduziert. In der
vorliegenden Arbeit war der Einsatz eines Gentamicin-Kollagen-Schwamms (GCS)
Uber die Standardprophylaxe hinaus mit einer niedrigeren Infektionsrate assoziiert.

Dies unterstreicht die potenzielle Relevanz zusatzlicher lokaler MalRnahmen.

Um die Wirksamkeit des Verfahrens zur Reduktion von CIED-Infektionen zu
untersuchen, wurden 494 konsekutive Patienten aus dem monozentrischen,
prospektiv gefluhrten ICD-Register des Klinikums Ludwigshafen analysiert. Alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten unterzogen sich zwischen Januar 2017
und Oktober 2023 einem Aggregatwechsel, einer Sondenrevision oder einem System-
Upgrade eines ICD- oder CRT-Systems. Zur Auswertung wurden sie in zwei Gruppen
unterteilt: Die GCS-Gruppe umfasste alle Falle mit intraoperativem Einsatz eines
Gentamicin-Kollagen-Schwamms (ab September 2020), wahrend die Kontrollgruppe
aus vorhergehenden Eingriffen ohne Schwammeinsatz (Januar 2017 bis August 2020)

bestand.

Der GCS-Einsatz war mit einer signifikanten Reduktion der Infektionsrate verbunden.
Nach einem Jahr betrug die Infektionsinzidenz 1,0 % in der GCS-Gruppe gegenuber
3,5 % in der Kontrollgruppe. Im gesamten dreijahrigen Beobachtungszeitraum wurden
lediglich zwei Infektionen unter GCS dokumentiert, verglichen mit 13 Fallen ohne
Schwammeinsatz. Die multivariate Analyse bestatigte den GCS als unabhangigen
protektiven Faktor (HR ~0,18).

Der praventive Effekt des GCS beruht vermutlich auf der lokalen Freisetzung sehr
hoher Gentamicin-Konzentrationen, die bereits praoperativ vorhandene Keime in der
Aggregattasche effektiv eliminieren kénnen. In den praoperativen Abstrichen wurden

Uberwiegend Staphylokokken, insbesondere Koagulase-negative Staphylokokken,
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nachgewiesen. Diese gelten auch in der Literatur als die fUhrenden Erreger von CIED-
Infektionen. Die erstellten Antibiogramme zeigten eine durchweg hohe Sensibilitat
gegenuber Gentamicin, was die Wirksamkeit des GCS in diesem Setting zusatzlich

unterstreicht.

Im Vergleich zur WRAP-IT-Studie, in der eine Antibiotikahille mit
Minocyclin/Rifampicin verwendet wurde, erzielte der Gentamicin-basierte Ansatz
vergleichbare Resultate — bei zugleich geringeren Kosten. Trotz des retrospektiven
Studiendesigns und fehlender Randomisierung konnten mogliche Confounder durch

gezielte Adjustierungen weitgehend berucksichtigt werden.

Aufgrund seiner unkomplizierten Anwendung, guten Vertraglichkeit und geringen
Kosten erscheint die Risiko-Nutzen-Abwagung fir den GCS sehr gunstig. Die
vorliegenden Daten erweitern die bestehenden Praventionsstrategien um eine

praktikable Option.

Langfristig konnte die Kombination aus strukturierter Risikostratifizierung (z. B. mittels
PADIT-Score) und gezieltem Einsatz lokaler Antibiotikatrager wie dem GCS dazu
beitragen, dass CIED-Infektionen weiter reduziert werden. Die Ergebnisse dieser
Arbeit zeigen eindrucksvoll, dass effektive Innovationen in der Infektionspravention
nicht zwingend komplex oder teuer sein mussen. Eine gezielte, lokal wirksame

Malnahme kann bereits erheblich zur Patientensicherheit beitragen.

Fazit:

Die zusatzliche Anwendung eines Gentamicin-Kollagen-Schwamms (GCS) ist mit
einer niedrigeren Inzidenz von Device-Infektionen bei Patienten mit Aggregatwechsel,
Sondenrevision oder System-Upgrade assoziiert. Daher sollten antibakterielle

Hullentechniken insbesondere bei Revisionseingriffen zum Einsatz kommen.
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