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1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Bedeutung des Vorhofflimmerns (VHF)

2010 betrug die Anzahl der Patienten und Patientinnen mit VHF laut einer Studie von
Chugh et al. weltweit rund 33,5 Millionen [1]. In Zukunft muss mit einem weiter steigen-
den Aufkommen gerechnet werden. Schatzungen flr die Europaische Union gehen fir
2030 von 14-17 Millionen zu behandelnden VHF-Fallen aus [2-4]; fir die Vereinigten
Staaten liegt die Prognose bis 2030 bei 12 Millionen Falle [5].

Das Risiko an VHF zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter. Wahrend es fur Men-
schen im Alter von 50-59 Jahren bei 1,5 % liegt, betragt es fur 80-89 Jahrige 23,5 %.
Durch VHF erhoht sich das Risiko flr einen kardiogenen Schlaganfall um das Finffache.
Das Risiko zu versterben stieg in der Framingham Heart Study bei betroffenen Frauen
wahrend der 40 jahrigen Nachbeobachtung um das Zweifache und bei Mannern um das
1,5-Fache im Vergleich zu Personen ohne VHF [1, 6-8]. Die jahrliche Schlaganfall-Inzi-
denz betragt in Deutschland laut dem Erlangener Schlaganfall-Register circa 270 000
Falle [9].

Viele Studien identifizierten VHF — auch aufgrund seiner Assoziation mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen — als Risikofaktor fiir eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat [8, 10, 11].
Risikofaktoren fir VHF sind neben dem Alter der Betroffenen vor allem Herzerkrankun-
gen (z. B. kardiale Ischamie, Herzklappenerkrankungen, Herzinsuffizienz, linksventriku-

lare Hypertrophie) sowie arterielle Hypertonien und Diabetes mellitus [1, 12, 13].

Zwischen 2005 und 2012 untersuchten Wang et al. 620 Patienten und Patientinnen nach
einer Operation (OP) der Aortenklappe und identifizierten VHF als unabhangigen Risi-
kofaktor fur die kurz- und langfristige Mortalitat [14]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen
Saxena et al. bei Bypass operierten Patienten und Patientinnen mit praoperativem VHF
[15]. In diesem Kontext ist es interessant, wie sich eine zusatzliche Amputation des lin-
ken Vorhofohres (engl. left atrial appendage, LAA) bei einem kardiochirurgischen Eingriff
auf das Outcome auswirkt. Schon seit 1947 [16] beschaftigt sich die medizinische For-
schung mit der Frage, ob ein LAA-Verschluss wahrend eines herzchirurgischen Eingriffs,

das thrombogene Risiko verringern und die Schlaganfallrate reduzieren kann [17-19].

Mehrere Studien belegen, dass bei Personen mit VHF die linksatriale Bildung von
Thromben in bis zu 90 % der Falle im LAA stattfindet [20, 21]. Laut einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2016 ist bei circa 10 % der Patienten und Patientinnen mit VHF (n=20.000)
ein LAA-Thrombus nachweisbar [22].



1.2 Linkes Vorhofohr (LAA)

Das LAA ist eine Aussackung des linken Vorhofs mit einem Fullvolumen von 5-15 ml
bei Menschen mit Sinusrhythmus (SR). Aufgrund seiner Morphologie werden vier LAA-
Gruppen (Cactus type, Chicken Wing type, Wind Sock type, Cauliflower type) unterschie-
den [23]. Das LAA ist von zahlreichen Musculi pectinati durchzogen und Uber eine fin-
gerformige, schmale Offnung mit dem linken Vorhof verbunden [24]. Aufgrund der
schmalen anatomischen Briucke kommt es bei rhythmogenen Kontraktionsstorungen
(z. B. VHF) zu einer Stagnation des Blutes im LAA. Die daraus resultierende erhdhte

Thrombus-Wahrscheinlichkeit steigert auch das Risiko fur einen Apoplex [25].

Das LAA ist mitverantwortlich fur die Volumenregulation. Bei erhéhtem Druck im linken
Vorhof dient es als zusatzliches Reservoir. Als Teil des Vorhofs ist es zudem an der
Bildung des Atrialen natriuretischen Peptids (ANP) beteiligt. Die ANP-Freisetzung wirkt
auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) der Niere und Uber die Regulie-
rung des Wasser- und Elektrolythaushaltes auf den Blutdruck und die GefaRwandspan-
nung [21, 26, 27]. Weiter gibt es Hinweise, dass das LAA als elektrischer Trigger fir VHF
und Vorhoftachykardien dienen kann [28-30].

1.3 VHF - Definition und Einteilung

VHF ist eine Herzrhythmusstorung, die durch drei Kriterien im Elektrokardiogramm
(EKG) definiert wird. Dazu z&hlen sichtbare irregulare RR-Intervalle ohne wiederholende
Muster, fehlende P-Wellen und eine variable atriale Zykluslange <200 ms [4, 31]. Zu den
potentiell auftretenden Symptomen gehdéren Schlafstérungen, Palpitationen oder Atem-

not und eine damit einhergehende Einschrankung der Lebensqualitat [2, 4, 32].

Nach den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr

2020 werden funf VHF-Typen unterschieden:

— Erstmalig diagnostiziertes VHF: VHF unabhangig von der Dauer, der Schwere oder
den Symptomen.

— Paroxysmales VHF: VHF das innerhalb von 48 h bis zu maximal 7 d spontan sistiert,
wobei die Wahrscheinlichkeit nach 48 h deutlich geringer wird.

— Persistierendes VHF: VHF, das langer als 7 d anhalt oder durch Kardioversion
elektrisch/medikamentds beendet wurde.

— Long standing persistend VHF; VHF, das schon seit Uber einem Jahr bestand, bevor

eine rhythmuskontrollierende Therapie eingeleitet wurde.



— Permanentes VHF: VHF, das von der erkrankten Person und dem Arzt oder der Arztin
akzeptiert wird und bei dem keine rhythmuskontrollierenden Interventionen mehr er-
folgten [2, 4].

1.4 Therapieverfahren zur Senkung des Schlaganfalirisikos bei VHF

1.4.1 Medikamentose Embolie-Prophylaxe

Die orale Antikoagulation stellt aktuell die haufigste Behandlungsmethode zur Reduktion
des Schlaganfallrisiko bei Patienten und Patientinnen mit VHF dar [33]. Bis 2009 waren
nur konventionelle Vitamin-K-Antagonisten (VKA) auf dem Markt. Diese wirken zwar ef-
fektiv gegen Thrombembolien, besitzen jedoch eine geringe therapeutische Breite und
bediirfen einer engen Uberwachung [4, 34, 35]. Die neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK, z. B. Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran) sind nach der aktuellen Studienlage
vergleichbar effektiv und sicher wie VKA, ohne die beschriebenen Nachteile aufzuwei-
sen [4, 36-40]. Aufgrund der langfristigen Wirksamkeit zur Prophylaxe von Schlaganfal-
len und Thrombembolien werden orale Antikoagulantien (OAK) bei VHF in den aktuellen
Leitlinien der ESC (2020) mit der Empfehlung I-A geflhrt [2, 4].

Aufgrund der damit einhergehenden Probleme (lebenslange Medikamenteneinnahme,
ein erhdhtes Blutungsrisiko, vergleichsweise hohe Kosten, Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten) werden VKA und NOAK nicht in ausreichendem Male verschrieben
und eingenommen. Ein erheblicher Teil der Patienten und Patientinnen mit einem erhoh-

ten Schlaganfallrisiko wird nicht bzw. nicht ausreichend behandelt [41-43].

Das Ausschalten des LAA besonders in den Fallen, in denen die Risiko-Nutzen-Abwa-
gung gegen eine orale Antikoagulation spricht [4] ist ein alternatives Therapiekonzept,

das zukuinftig die Versorgung von VHF-Patienten und Patientinnen verbessern konnte.

1.4.2 LAA-Verschlussverfahren

Es werden prinzipiell zwei verschiedene Methoden angewendet, um das LAA zu ver-
schlief3en: zum einen der minimal invasive perkutane LAA Verschluss und zum anderen

der chirurgische LAA Verschluss im Setting einer Operation am offenen Herzen.

In den vergangenen Jahren hat sich der perkutane LAA-Verschluss zunehmend etab-
liert. Von den entwickelten Implantationssystemen werden der WATCHMAN®-Okkluder
und der Amplatzer® Cardiac Plug am haufigsten verwendetet. Bei diesen Verfahren wird

ein Okkluder mittels Katheter transfemoral oder transepikardial im LAA implantiert. In der



PROTECT AF-Studie erwies sich ein LAA-Verschluss mittels Watchman® Okkluder be-
zuglich der Wirksamkeit bei der Schlaganfallreduktion bei VHF gegenlber einer Warfa-
rin-Therapie als Uberlegen [44-46]. Es folgten zahlreiche randomisierte kontrollierte Stu-
dien, die belegen, dass verschiedene perkutane LAA-Okklusionsgerate eine Alternative
zur oralen Antikoagulation bei ausgewahlten Personengruppen darstellen [43, 44]. Laut
der LARIAT-Studie sinkt bei einer LAA-Okklusion im Vergleich zur OAK-Therapie im 5-
Jahres-Outcome das relative Risiko (RR) bei VHF um 81 % fiir Thrombembolien und
von 78 % fur Blutungen [47]. Trotz dieses Erfolges ist zu bericksichtigen, dass es sich
bei dem perkutanen Verschluss um einen Eingriff handelt, bei dem zahlreiche Kompli-
kationen (z. B. starke Blutungen, Herzperforationen, Embolien, Perikarderglsse) auftre-

ten kdnnen [42].

Ein chirurgischer Verschluss bietet sich im Rahmen einer kardiochirurgischen OP an. Zu
den verwendeten Methoden zahlen eine Exklusion durch Ubernahung von innen oder
aulien, ein Zubinden mittels Knotenverschluss, ein Verschluss mittels Klammernahtge-
rat oder eine Amputation. Die Exklusion durch Ubernahung erwies sich aufgrund der
erhohten Gefahr einer Rekanalisation als ineffektiv [44, 48]. Kanderian et al. identifizier-
ten bei dem Vergleich chirurgischer Techniken die chirurgische Amputation als effek-
tivste Methode zur Vermeidung eines persistierenden Blutflusses zwischen dem linken
Vorhof und dem LAA [49-51].

Eine Metanalyse aus dem Jahr 2010 fand keinen eindeutigen Nutzen fur den chirurgi-
schen LAA-Verschluss begleitend zu einer Herz-OP. Dies fiihrten Dawson et al. u. a. auf
die geringe Verschlussrate von 55-66 % zurlick [52]. In weiteren Studien hauften sich
jedoch die Belege flir den langfristigen Nutzen des LAA-Verschluss bei Patienten und
Patientinnen mit VHF [44].

Die Metaanalyse von Tsai et al. sorgte schlieRlich dafir, dass der LAA-Verschluss in die
Guidelines der Society of Thoracic Surgeons (Empfehlung Klasse IIA [53]) und ESC
(Empfehlung Klasse IIB [4]) aufgenommen wurde. In diese Metaanalyse wurden sieben
relevante Studien (n=3653) zur Schlaganfallhaufigkeit und Mortalitat bei Patienten und
Patientinnen mit VHF aufgenommen. Die Halfte der untersuchten Falle erhielt einen
LAA-Verschluss wahrend einer Herz-OP; bei der anderen Halfte wurde kein LAA-
Verschluss durchgefiihrt. Nach 30 d lag die Schlaganfallhaufigkeit bei 0,95 % vs. 1,9 %,
(p=0,005) und im Follow-up nach 1-12 Jahren bei 1,4 % vs. 4,1 % (p=0,001). Die Ge-

samtmortalitat betrug 1,9 % vs. 5 % (p=0,0003). Trotz der vielversprechenden Daten



fehlten bis 2021 Studien, die den Langzeiteffekt mit einer ausreichenden Power unter-
suchten [54, 55]. Diese Forschungslicke adressiert die im Juli 2012 gestartete Left Atrial
Appendage Occlusion Study (LAAOS) IlI-Studie. Die Vorgangerstudien LAAOS | und Il
konnten die Effektivitat des LAA-Verschlusses im Rahmen einer Herz-OP noch nicht

belegen, jedoch zeigen, dass der Eingriff sicher durchflhrbar ist [56, 57].

Die im Juni 2021 veroffentlichte LAAOS IlI-Studie von Whitlock et al. ist die erste pros-
pektive randomisierte Studie, die belegt, dass ein LAA-Verschluss wahrend einer kardi-
ochirurgischen OP bei Patienten und Patientinnen mit VHF zusatzlich zu einer oralen
Antikoagulation das Risiko fur Schlaganfalle oder systemische Embolien signifikant re-
duziert [55].

1.5 Problemstellung und Zielsetzung

Verschiedene Studien belegen einen positiven Effekt des LAA-Verschlusses bei Patien-
ten und Patientinnen mit VHF im Rahmen einer kardiochirurgischen OP bezliglich zere-
brovaskularer Ereignisse und Mortalitat [54-58]. Der Nutzen einer solchen Intervention

fur Patienten und Patientinnen mit préoperativem SR bleibt jedoch fraglich [56-60].

Die LAAOS I[-Studie, die diese Fragestellung auch zum Teil thematisiert, konnte keinen
solchen Effekt nachweisen. In die Studie wurden u. a. Patienten und Patientinnen mit ei-
nem CHADS2 Score >2 aufgenommen die ein erhdhtes VHF-Risiko aufwiesen [57]. Laut
Chua et al. kann der CHADS2- und CHA2DS2-VASc-Scores helfen, Falle mit einem er-
héhten Risiko fur die Entwicklung eines VHF nach einer Herz-OP zu identifizieren [61]. In
verschiedenen Studien trat mit einer Haufigkeit von 10-65 % ein postoperatives Vorhof-
flimmern (POAF) auf [62-64]. Patienten und Patientinnen mit einem erhéhten Risiko VHF

zu entwickeln kénnten somit von einem prophylaktischen LAA-Verschluss profitieren.

In bisherigen Studien lag der Fokus auf dem Vergleich verschiedener operativer Strate-
gien — LAA-Verschluss vs. kein LAA-Verschluss — innerhalb bestimmter Personengrup-
pen (z. B. Patienten und Patientinnen mit SR oder VHF) [19, 55, 59, 60, 65]. Das Ziel
der vorliegenden Langsschnittstudie ist es den Langzeiteffekt einer LAA-Amputation im
Rahmen einer kardiochirurgischen OP bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem
VHF und SR zu vergleichen. Als Outcome-Parameter werden die Inzidenz von zerebro-
und kardiovaskularen Ereignissen sowie die Letalitat im postoperativen Langzeitverlauf
beobachtet.



2 Studienpopulation und Methodik

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Langsschnittstudie vergleicht die Langzeiteffekte einer LAA-Amputation
im Rahmen einer kardiochirurgischen OP bei praoperativ diagnostiziertem SR und VHF.
Eingeschlossen wurden alle Patienten und Patientinnen, die sich an der Klinik und Poli-
klinik fur Herz-, Thorax- und thorakale Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Wirz-
burg im Zeitraum von Januar 2010 bis einschlief3lich Mai 2013 einer offenen Herz-OP
mit LAA-Verschluss zur Schlaganfallprophylaxe unterzogen hatten und die die Ein-
schlusskriterien erfullten (siehe unten). Als klinischer Koordinator fungierte Prof. Dr.
med. C. Schimmer, Facharzt fir Herzchirurgie an der Klinik und Poliklinik fir Thorax-,

Herz-, und thorakale Gefalichirurgie der Universitatsklinik Wirzburg.

2.2 Ethikvotum

Vor Beginn der Studie wurde ein Studienprotokoll mit dem Titel ,Datenerhebung zu den
Langzeitergebnissen nach kardiochirurgischer OP mit Verschluss des Vorhofohres® er-
stellt und ein Antrag bei der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Universi-
tatsklinik Wurzburg gestellt. Das Vorhaben dieser Studie wurde am 12.01.2016 mit dem
Aktenzeichen 301-15 ohne ethisch-rechtliche Bedenken gegen die Durchfiihrung der

Studie genehmigt.

2.3 Studienpopulation

Das Gesamtkollektiv umfasste 380 Patienten und Patientinnen, von denen 21 im posto-
perativen Verlauf nach der Herz-OP innerhalb von 30 d verstarben. Die verbleibenden
359 Patienten und Patientinnen wurden nach Genehmigung der Studie durch die Ethik-
Kommission (siehe Kapitel 2.2) angeschrieben. In dem Brief befand sich eine Patienten-
information, eine Einwilligungserklarung und ein Ricksendebogen. 262 Patienten und
Patientinnen bzw. deren Angehorige waren zur Teilnahme bereit. Bei 40 Angeschriebe-
nen war der Brief nicht zustellbar und 57 lehnten die Teilnahme ab. Das Gesamtkollektiv
(n=262) bestand aus 225 lebenden und 37 bereits verstorbenen Personen, bei denen
die Angehorigen (gesetzlichen Vertreter) zur Teilnahme bereit waren. Abbildung 1 gibt

einen Uberblick Uber den Ein- und Ausschlussprozess.



. . *Ausgeschlossen:
Studienpopulation everstorben

n= 380 innerhalb von 30 d
postop n=21

eAusgeschlossen:

Postalisches eTeilnahme
> Anschreiben widersprochen
n=57
n=359

enicht zustellbar
n=40

Nachbefragung «Eingeschlossen
> erfolgt elebend n=225
n=262 everstorben n= 37

Abbildung 1: Ein- und Ausschlussprozess der Patienten und Patientinnen des Gesamtkollek-

tivs

Die Patienten des Gesamtkollektivs erfillten folgende Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien:

OP-Zeitraum von Januar 2010 bis Mai 2013

Durchflhrung einer Herz-OP unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine. Einge-
schlossen wurden sowohl Eingriffe in Beating-Heart-Technik als auch Eingriffe mit
kardioplegischem Herzstillstand nach Bretschneider mit Abklemmen der Aorta.
Intraoperative LAA-Amputation

Praoperative Diagnose und Dokumentation eines SR oder eines VHF unabhangig
von dessen Klassifikation (intermittierend, chronisch).

Geschaftsfahige Patienten und Patientinnen im Alter >18 Jahre

Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Ausschlusskriterien:

Patienten und Patientinnen, die wahrend der OP keine oder eine alternative LAA-
Verschlusstechnik erhalten hatten (z. B. Ligatur, innere Ubernahung).

Ablehnung der bzw. Riicknahme des Einverstandnisses zur Studienteilnahme



2.4 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die pra-, intra- und postoperativen Daten anhand der Fall-
nummer aus den archivierten Krankenakten des Universitatsklinikums Wurzburg sowie
aus klinikinternen Befunden und Fremdbefunden einweisender Kliniken herangezogen.
Erfasst wurden alle Variablen des primaren stationaren Aufenthalts bis zur Entlassung
aus der Klinik. Die Daten wurden von Frau Dr. dent. Katrin Spahn und Frau Dr. med.
Elisabeth Haller im Rahmen ihrer Dissertation erhoben und freundlicherweise zur Verfu-
gung gestellt [66, 67]. Erganzt wurden diese Daten durch eine telefonische Follow-up-
Befragung, die im Durchschnitt 56 Monate (56,64+10,544 Monate, n=225) nach der
Herz-OP stattfand.

Die Befragung erfolgte nach Rucksendung der unterschriebenen Einwilligungserklarun-
gen. Die standardisierte, telefonische Befragung zum aktuellen Gesundheitszustand er-
folgte auf Grundlage der deutschen Version des Stroke Symptom Questionnaire (SSQ)
(siehe Anhang Abbildung 24) [68]. Erganzt wurde dieser durch Fragen zu kardiovasku-
laren Ereignissen nach der OP, zur Medikamenteneinnahme und zum Herzrhythmus.
Bei im Verlauf verstorbenen Patienten und Patientinnen wurde das Todesdatum und
wenn maoglich die Todesursache erfasst. Die Antworten der telefonischen Befragung
wurden auf einem standardisierten Fragebogen dokumentiert (siehe Anhang Abbil-
dung 25). Die Erstellung des Fragebogens erfolgte mit Hilfe einer statistischen Beratung
des Instituts fur Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat Wirzburg unter

der Leitung von Univ. Prof. Dr. med. Heuschmann.

Im Falle lickenhafter Angaben wurde nach schriftlicher Einwilligung durch die Patienten
und Patientinnen bzw. durch deren Angehdrige Kontakt mit dem betreuenden arztlichen
Fachpersonal aufgenommen. Durch dieses Vorgehen konnten nicht alle Licken ge-
schlossen werden. Bei den statistischen Berechnungen wurde daher ein paarweiser Fal-
lausschluss vorgenommen, sodass sich die Analysen der Follow-up-Werte der Parame-
ter auf vollstandige Datensatze beziehen. Daher unterscheidet sich die Anzahl gultiger
Werten (n) bei kardiovaskularen Ereignissen, bei der Medikamenteneinnahme und beim

Herzrhythmus. Einen Uberblick tiber die erhobenen Studienparameter bietet Tabelle 1.



Tabelle 1: Erhobene Studienparameter

BMI = Body-Mass-Index; EKG = Elektrokardiogramm; OAK = orale Antikoagulantien;
OP = Operation; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; SR = Sinusrhyth-
mus; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer; TIA = transitorische ischamische

Attacke; VHF = Vorhofflimmern

Praoperative Intraoperative Postoperative Parameter | Follow-up Parameter
Parameter Parameter (bis zum Zeitpunkt der
Entlassung)
Demografische Daten | OP-Art
— Alter — Art der OP — Apoplex, TIA — Apoplex
— Geschlecht — Anzahl der By- — Re-OP und Blutungs- - TIA
Kardiovaskulire passe und Art menge in 24 h posto- — Myokardinfarkt
Faktoren des verwende- perativ — Letalitat
ten Graftmateri- — EKG postoperativ — Herzrhythmus

- BMI als — EKG bei Entlassung SR/VHF
— Hypertonie — Artder Klappen- | — Kilinikaufenthalt auf In-
— Nikotinabusus OoP tensivstation und Tage
— Niereninsuffizienz — Aorta-ascen- insgesamt
— Diabetes mellitus dens-Ersatz — Myokardinfarkt
— Apoplex, TIA — MAZE-Prozedur | — Dialysepflicht
— PAVK — Reanimation
— Myokardinfarkt — Nachbeatmungsdauer
— Kardiogener — Reintubation

Schock — Kardioversion
— Kardiale Funktion
— Relevante Carotis-

Stenosen
— Carotis-Interventio-

nen
— EKG praoperativ
— VHF
Medikation: Medikation: Medikation:
- TAH - TAH - TAH
- OAK - OAK - OAK
— Antiarrhythmika — Antiarrhythmika — Antiarrhythmika




2.5 Datenschutz

Die Angaben zum Gesundheitszustand wurden nach den gesetzlichen Bestimmungen
erhoben und setzten eine freiwillige Abgabe der Einwilligungserklarung voraus. Die Da-
ten wurden mittels einer Studienidentifikationsnummer pseudonymisiert in Papierform
und auf elektronischen Datentragern in der Klinik und Poliklinik der Herz-, Thorax- und
thorakale Gefalichirurgie der Universitatsklinik Wirzburg archiviert. Eine gesonderte
Liste erlaubte eine Zuordnung des Pseudonyms zur teilnehmenden Person. Nach Been-
digung der Studie werden die Daten fir mindestens 10 Jahre aufbewahrt. AnschlielRend

werden alle personenbezogenen Daten geldscht.

2.6 Einteilung des Gesamtkollektivs in die SR- und VHF-Gruppe

Die untersuchte Studienpopulation (n=262) setzte sich aus zwei Gruppen zusammen
(Abbildung 2). Die SR-Gruppe bestand aus 167 Patienten und Patientinnen mit prédope-
rativem SR. In die VHF-Gruppe wurden 95 Patienten und Patientinnen mit praoperati-
vem VHF aufgenommen. Die durchschnittliche Nachbefragung erfolgte nach 56+10,544
Monaten (n=225). In der VHF-Gruppe verstarben im Follow-up 25 Personen und in der

SR-Gruppe 12 Personen.
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Studienpopulation
100 % (n=262/262)

praoperativ praoperativ
Sinusrhythmus Vorhofflimmern
63,7 % (n=167/262) 36,3 % (n=95/262)
lebend verstorben lebend verstorben
92,8 % (n=155/167) 7,2 % (n=12/167) 73,7 % (n=70/95) 26,3 % (n=25/95)

Abbildung 2: Einteilung der Studienpopulation in Gruppen mit praoperativem Sinusrhythmus
(SR) und praoperativem Vorhoffimmern (VHF)

2.7 Primare und sekundare Endpunkte

Folgende primare und sekundare Endpunkte wurden festgelegt:

Primare Endpunkte

— Inzidenz eines Apoplex/einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA) im Follow-
up

— Inzidenz eines Myokardinfarktes im Follow-up

— Gesamtletalitat im Follow-up
Sekundare Endpunkte

— Analyse des Herzrhythmus im Verlauf
— Einfluss eines POAF
— Einfluss einer begleitenden MAZE-Prozedur

— Anderungen der Medikamentenverordnung im Verlauf

2.8 Statistik

Alle erhobenen Variablen wurden in einer Datenbank erfasst, kodiert und in die Software
IBM SPSS Statistics 24 importiert. Fir die statistische Auswertung wurde die Software
IBM SPSS Statistics 24 und IBM SPSS Statistics 25 verwendet. Die statistische Bera-
tung erfolgte durch das Institut fir Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat

Wirzburg unter der Leitung von Univ. Prof. Dr. med. Heuschmann.
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Zunachst wurden die Daten der gesamten Studienpopulation analysiert (n=262). Danach
erfolgte eine getrennte Analyse der Daten der SR-Gruppe (n=167) und VHF-Gruppe
(n=95). Bei den statistischen Berechnungen erfolgte ein paarweiser Fallausschluss, so
dass sich Analyse der Follow-up-Messwerte jeweils auf den vollstandigen Datensatz des

betreffenden Parameters und somit auf alle gultigen Werte (n) beziehen.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden metrische Daten bei symmetrischer Ver-
teilung als Mittelwerte + Standardabweichung (MW+SD) angegeben. Bei asymmetri-
scher Verteilung wurde der Median (Md) und der Interquartilbereich (IQR) verwendet,
die auch bei schiefen Daten und Ausreifl3ern robust sind. Die metrischen Variablen wur-
den mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet. Zudem wurde die
Verteilung grafisch mittels Q-Q-Diagrammen untersucht. Bei normalverteilten metri-
schen Daten wurde der t-Test flir unabhangige Stichproben fur die Mittelwertgleichheit
nach der Uberprifung der Varianzgleichheit mit dem Levene-Tests angewendet. Bei
nicht normalverteilten, metrischen Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test)
eingesetzt. Die Effektstarke metrischer Variablen wurde Gber den Cohen’s d (d) ange-

geben. Die Interpretation erfolgte nach Cohen (1988) [69].

Nominale Daten wurden als absolute Haufigkeiten und Anteile (%) angegeben und mit-
hilfe des exakten Tests nach Fisher oder des Chi-Quadrat-Tests auf Gruppenunter-
schiede untersucht. Der exakte Test nach Fisher wurde bei dichotomen Variablen ver-
wendet und zusatzlich die Odds Ratio (OR) als Quotenverhaltnis sowie das 95%-
Konfidenzintervall (Cl) mit angegeben. Bei mehr als zwei Merkmalsauspragungen er-
folgte die Berechnung mittels Chi-Quadrat-Test. Als Effektstarkemal’ fir den Zusam-

menhang von zwei nominalen Variablen wurde der Cramers V (V) verwendet.

Bei den Follow-up-Variablen mit einer metrischen Zeitangabe wurde das Intervall vom
Zeitpunkt der Herz-OP bis zum Auftreten des Ereignisses (Apoplex, TIA, Myokardinfarkt,
Tod) bestimmt. Unterschiede zwischen den Ereignis- bzw. Uberlebenszeitdaten der
Gruppen wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve und Logrank-Test auf statistische Signifi-
kanz untersucht und grafisch dargestellt. Bei der Kaplan-Meier-Kurve wurde zusatzlich
der Standardfehler (SE) mit angegeben. Beim Logrank-Test der p-Wert berichtet. Um
den Effekt mittels Hazard Ratio (HR) beschreiben zu kdnnen wurde erganzend die ein-

faktorielle Cox-Regression verwendet.

Die weitere Auswertung der Uberlebenszeitdaten erfolgte mittels Cox-Regression in ein-

faktoriellen bzw. mehrfaktoriellen Modellen. Zur Beschreibung der Effekte wurde die Ha-
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zard Ratio (HR) angegeben. Vor der Verwendung der Cox-Regression wurden die met-
rischen, unabhangigen Variablen auf AusreiRer untersucht. Diese Uberpriifung erfolgte
grafisch bei univariaten Daten mittels Boxplots und bei bivariaten Daten mittels Streudi-
agrammen. Auflerdem wurde eine Multikollinearitat durch Varianz-Inflations-Faktoren <5
ausgeschlossen. Variablen mit groReren Varianz-Inflations-Faktor-Werten wurden aus-
geschlossen. Weiter erfolgte die Prifung der Daten auf Proportionalitat der Hazard-Rate

grafisch mittels Kaplan-Meier-Kurve.

Bei allen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5 % angenommen. Ein p-Wert <0,05

galt als signifikant.
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3 Ergebnisse

Alle 262 Patienten und Patientinnen des Gesamtkollektivs wurden unter Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine mit begleitender LAA-Amputation operiert. Analysiert wurden je-

weils die Daten des Gesamtkollektivs sowie der SR- und VHF-Gruppen.

3.1 Praoperative Parameter

3.1.1 Demografische Daten

Geschlecht: Die Studienpopulation bestand mit 82,1 % (215/262) mehrheitlich aus
mannlichen Patienten. Dem standen 17,9 % (47/262) weibliche Patientinnen gegentiber
(siehe Tabelle 2). In der SR-Gruppe (n=167) betrug der Manneranteil 82,0 % (137/167)
und der Frauenanteil 18,0 % (30/167). In der VHF-Gruppe (n=95) waren 82,1 % der Falle
mannlich (78/95) und 17,9 % der Falle (17/95) weiblich. Die Geschlechterverteilung war
in der SR- und VHF-Gruppe nicht signifikant verschieden (p>0,999).

Alter: Das Alter zum Zeitpunkt der OP betrug im Mittel 68,84+9,20 Jahre (Spanne: 44—
90 Jahre, siehe Tabelle 2). Die Patienten und Patientinnen waren in der VHF-Gruppe
mit 71,62+8,24 Jahren signifikant alter als in der SR-Gruppe (67,25+9,36 Jahre)
(t(360)=-3,79, p<0,001). Bei einer Effektstarke von d=0,469 ist von einem kleinen bis
mittleren Effekt auszugehen. Die Altersverteilung in der VHF- und SR-Gruppe ist in Ab-
bildung 3 dargestellt.

Tabelle 2: Demografische Daten im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Chi Quadrat Test; ** t-Test flir unabhangige Stichproben; d = Cohen’s d; MW+SD
= Mittelwert + Standardabweichung

Praoperative Vari- Gesamtkollektiv SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
able n=262 n=167 n=95
p-Wert d
Geschlecht | mannl 82,1 % 82,0 % 82,1 %
[%(n)] ich (215/262) (137/167) (78/95)
>0,999* -
weibli 17,9 % 18,0 % 17,9 %
ch (47/262) (30/167) (17/95)
Alter bei OP in
68,84+9,20 67,25+9,36 71,6248,24 <0,001** | 0,469
Jahren [MW+SD]

14



60%
52,6%

8 50%
Q.
2
9 40% 37,1%
o 40% . 35,9%
s
E 0,
g 30% 24,2%
a
£ 20%
= 13,8% 13,7%
I
& 10% 5,4% 7,4% 7,8%

m

e -
44 - 49 50-59 60- 69 70-79 80-90
Altersdekaden
HmSR mVHF

Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten und Patientinnen mit praoperativem Sinusrhyth-
mus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)

3.1.2 Diagnosen und kardiovaskuladre Risikofaktoren

Body-Mass-Index (BMI): Der BMI im Gesamtkollektiv betrug im Durchschnitt
27,50+3,95 kg/m? (Spanne 19-39 kg/m?, siehe Tabelle 3). Der mittlere BMI der SR-
(27,31+3,90 kg/m?) und VHF-Gruppe (27,85+4,03 kg/m?) war nicht signifikant verschie-
den (t(260)=-1,07, p=0,287). Auch ein d=0,137 spricht fiir einen fehlenden Effekt.

Nikotinabusus: Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung konnte nicht zwischen ak-
tiv Rauchenden und ehemalig Rauchenden unterschieden werden. Der Anteil der rau-
chenden Personen betrug zum Zeitpunkt der Einweisung im Gesamtkollektiv 33,6 %
(88/262, siehe Tabelle 3). Die Anteile der Rauchenden waren in der SR-Gruppe (31,1 %
(52/167)) und VHF-Gruppe (37,9 % (36/95)) nicht signifikant verschieden (OR=1,349, CI
0,796-2,289, p=0,279).

Arterielle Hypertonie: Die haufigste Vorerkrankung im Gesamtkollektiv war mit 94,3 %
(247/262) eine arterielle Hypertonie (siehe Tabelle 3). Der Anteil der Falle mit einer Hy-
pertonie war in der SR-Gruppe mit 92,2 % (154/167) deutlich geringer als in der VHF-
Gruppe mit 97,9 % (93/95); dieser Unterschied war nicht signifikant (OR=3,925, CI
0,866—17,783, p=0,094). Jedoch deutet die OR von 3,925 auf einen Zusammenhang

zwischen einem VHF und der diagnostizierten Hypertonie hin.

Niereninsuffizienz: Bei diesem Parameter wurden terminal dialysepflichtige Falle (1,1 %
(3/262)) und Falle mit chronischer Niereninsuffizienz (18,3 % (48/262)) unterschieden
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(siehe Tabelle 3). In der VHF-Gruppe zeigten Patienten und Patientinnen im Vergleich
zur SR-Gruppe signifikant haufiger eine chronische Niereninsuffizienz (25,3 % (24/95) vs.
14,4 % (24/167)) (OR=2,014, CI 1,069-3,794, p=0,032). Bei der Haufigkeit einer termi-
nalen Dialysepflicht bestand dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen der VHF-
und SR-Gruppe (2,1 % (2/95) vs. 0,6 % (1/167)) (OR=3,570, Cl 0,319-39,900, p=0,298).

Diabetes mellitus: Im Gesamtkollektiv betrug der Anteil der Falle mit Diabetes mellitus
27,1 % (71/262), davon zeigten 8,0 % (21/262) der Falle einen insulinpflichtigen Diabe-
tes (Insulin-dependent Diabetes mellitus, IDDM) und 19,1 % (50/262) einen nicht-insu-
linpflichtigen Diabetes (Non-Insulin-dependent Diabetes mellitus, NIDDM; siehe Ta-
belle 3). Die Haufigkeit eines Diabetes mellitus war in der SR-Gruppe mit 24,6 %
(41/167) und in der VHF-Gruppe mit 31,6 % (30/95) nicht signifikant verschieden
(OR=1,418, CI 0,812-2,478, p=0,248). Auch die Verteilung der Falle auf NIDDM
(SR/VHF: 18 % (30/167) vs. 21,1 % (20/95)) und IDDM (SR/VHF: 6,6 % (11/167) vs.
10,5 % (10/95)) unterschied sich nicht signifikant (X*(df=2)=1,885, p=0,390, V=0,085).

Der Cramers V deutet auf einen geringen klinischen Zusammenhang hin.
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Tabelle 3:

Diagnosen und kardiovaskulare Risikofaktoren im Gesamtkollektiv sowie bei Patien-
ten und Patientinnen mit prdoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern
(VHF)

* t-Test fir unabhangige Stichproben; ** Exakter Test nach Fisher; ***Chi Quadrat
Test; BMI = Body-Mass-Index; d = Cohen’s d; IDDM = Insulin-dependent Diabetes
mellitus; MWxSD = Mittelwert + Standardabweichung; NIDDM = Non Insulin-depen-
dent Diabetes mellitus; OR = Odds Ratio; V = Cramers V

Praoperative Variable | Gesamtkol- SR-Gruppe | VHF-Gruppe Signifikanztest
lektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR/d/IV
BMI [MW+SD, kg/m?] 27,50+£3,95 27,31+£3,90 27,85+4,03 0,287* 0,137(d)
33,6 % 31,1 % 37,9 %
Nikotinabusus [%(n)] 0,279** 1,349
(88/262) (52/167) (36/95)
94,3 % 92,2 % 97,9 %
Hypertonie [%(n)] 0,094** 3,925
(247/262) (154/167) (93/95)
Niereninsuffizienz 18,3 % 14,4 % 25,3 %
0,032** 2,014
[%(n)] (48/262) (24/167) (24/95)
1,1 % 0,6 % 21 %
Dialysepflichtig [%(n)] 0,298** 3,570
(3/262) (1/167) (2/95)
27,1 % 24.6 % 31,6 %
Gesamt 0,248** 1,418
(71/262) (41/167) (30/95)
Diabetes
19,1 % 18,0 % 211 %
mellitus NIDDM
. (50/262) (30/167) (20/95)
[%(n)] 0,390*** 0,085(V)
8,0 % 6,6 % 10,5 %
IDDM
(21/262) (11/167) (10/95)

3.1.3 Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren

Allgemeine kardiovaskulare Risikofaktoren wie Rauchen oder Hypertonus erhdhen die

Wahrscheinlichkeit fur kardiovaskulare Ereignisse. Die im folgenden beschriebenen Fak-

toren steigern das Risiko speziell fur einen Schlaganfall.

VHF: Da zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung die VHF-Einteilung der ESC

(siehe Kapitel 1.3) noch nicht verwendet wurde [2, 4, 70], wird im Folgenden die Eintei-

lung nach James L. Cox genutzt. Unterschieden wird dabei zwischen chronischem (Per-

son weist im EKG immer VHF auf) und intermittierendem VHF [70]. Beide Klassifikatio-

nen zeigen gewisse Gemeinsamkeiten. Paroxysmales VHF und persistierendes VHF

sind durch wiederkehrende Arrhythmien ahnlich dem intermittierenden VHF charakteri-

siert. Permanentes VHF zeigt eine bestandige Arrhythmie ahnlich dem chronischen VHF
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[71]. In der VHF-Gruppe litten 56,8 % (54/95) an intermittierendem und 43,2 % (41/95)

an chronischem VHF.

Praoperatives EKG: Praoperativ erhielten alle Patienten und Patientinnen ein EKG. Die
167 Falle ohne diagnostiziertes VHF (SR-Gruppe) zeigten zu 100 % einen SR. In der
VHF-Gruppe betrug der Anteil mit SR im EKG 49,5 % (47/95) und mit VHF 50,5 %
(48/95).

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK): Im Gesamtkollektiv litten 11,9 %
(31/261) der Patienten und Patientinnen an einer pAVK (siehe Tabelle 4). In der SR-
Gruppe betrug der Anteil 9,6 % (16/166) und in der VHF-Gruppe 15,8 % (15/95). Dieser
deutliche Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz (OR=1,758, CI 0,826—
3,739, p=0,165).

TIA oder Apoplex: Ein Schlaganfall in der Vorgeschichte trat bei 7,3 % (19/262) der
Patienten und Patientinnen des Gesamtkollektivs auf, eine TIA bei 3,8 % (10/262; siehe
Tabelle 4). Die Haufigkeit von Schlaganfallen lag in der VHF-Gruppe mit 10,5 % (10/95)
gegenuber 5,4 % (9/167) in der SR-Gruppe deutlich, aber nicht signifikant héher
(OR=2,065, CI 0,808-5,279, p=0,141). Von einer TIA waren in der VHF-Gruppe 5,3 %
(5/95) und in der SR-Gruppe 3,0 % (5/167) der Patienten und Patientinnen betroffen.
Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (OR=1,800, CI 0,507-6,385, p=0,504).

Arteria carotis interna (ACIl)/ Arteria carotis communis (ACC) Stenose: Eine ACI-
oder ACC-Stenose (ein oder beidseitig) >70 % bei der praoperativen Doppleruntersu-
chung bzw. Angiografie wurde als relevant dokumentiert. Eine Carotis-Stenose trat im
Gesamtkollektiv bei 6,5 % (17/262) der Patienten und Patientinnen auf (siehe Tabelle 4).
In der SR-Gruppe wiesen in 9,0 % (15/167) der Falle eine Stenose auf, in der VHF-
Gruppe waren es 2,1 % (2/95). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (OR =
0,218, Cl 0,049-0,975, p=0,036).

Carotis-Intervention: Weiter wurden potentielle friihere operative oder interventionelle
Eingriffe an der Arteria carotis den Krankenakten entnommen. Dies war im Gesamtkol-
lektiv bei 1,9 % (5/262) der Fall (siehe Tabelle 4). Die Haufigkeit der Falle in der VHF-
Gruppe (n=3) und SR-Gruppe (n=2) war nicht signifikant verschieden (OR=1,176, ClI
0,193-7,163, p>0,999).
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Tabelle 4: Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Pa-
tientinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; ACC = Arteria carotis communis; ACI = Arteria carotis
interna; pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA = transitorische ischa-
mische Attacke

Praoperative Variable Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
kollektiv n=167 n=95

n=262 p-Wert | Odds-

Ratio

PAVK [%(n)] 11,9 % 9,6 % 15,8 % 0,165* 1,758
(31/261) (16/166) (15/95)

Apoplex [%(n)] 7.3 % 54 % 10,5 % 0,141* | 2,065
(19/262) (9/167) (10/95)

TIA [%(n)] 3.8% 3,0 % 5,3 % 0,504* 1,800
(10/262) (5/167) (5/95)

Stenose ACI/ACC [%(n)] 6,5 % 9,0 % 21 % 0,036* | 0,218
(17/262) (15/167) (2/95)
Carotis-Intervention [%(n)] 1,9 % 1,8 % 21 %

>0,999* | 1,176
(5/262) (3/167) (2/95)

3.1.4 Kardiale Funktion zum Zeitpunkt der Aufnahme

Myokardinfarkt: 33,2 % (87/262) aller Patienten und Patientinnen hatten einen Myokar-
dinfarkt in der Vorgeschichte erlitten (siehe Tabelle 5), in der SR-Gruppe betrug der An-
teil 35,3 % (59/167) und in der VHF-Gruppe 29,5 % (28/95). Dieser Unterschied erwies
sich als nicht signifikant (OR=0,765, Cl 0,444-1,317, p=0,344). Weiter wurde zwischen
Myokardinfarkten innerhalb der letzten 48 h vor Krankenhausaufnahme (9,5 % (25/262))
oder fruher (23,7 % (62/262)) unterschieden. In der VHF- und SR-Gruppe waren die
Zeitpunkte der Myokardinfarkte nicht signifikant verschieden (X?*(df=2)=0,086, p=0,377,
V= 1,953), obwohl der Cramers V einen groRen Effekt andeutet.

Kardiogener Schock: Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme oder der OP zeigten
1,9 % (5/262) der Patienten und Patientinnen im Gesamtkollektiv einen akuten kardio-
genen Schock (siehe Tabelle 5). In der SR-Gruppe waren 2,4 % (4/167) und in der VHF-
Gruppe 1,1 % (1/95) betroffen. Dieser Unterschied erwies sich als nicht signifikant
(OR=0,434, Cl 0,048-3,936, p=0,656).

19



Ejektionsfraktion (EF) praoperativ: Die echokardiografisch erhobenen EF-Befunde
stammten von der einweisenden Klinik bzw. den einweisenden, niedergelassenen Arz-
ten und Arztinnen oder wurden durch klinikinternes Fachpersonal wahrend der Aufnah-
mephase erhoben. Unterschieden wurde zwischen einer normalen EF (>55 %) sowie
einer leicht-/mittelgradigen (30-55 %) und einer hochgradigen (<30 %) Einschrankung
der EF. 59,5 % (156/262) aller Patienten und Patientinnen zeigten eine normale EF
(siehe Tabelle 5); in der SR-Gruppe traf dies auf 68,9 % (115/167) und in der VHF-
Gruppe auf 43,2 % (41/95) der Falle zu. Die Wahrscheinlichkeit fir ein normale EF war
in der SR-Gruppe signifikant groRer (OR=2,913, Cl 1,729-4,907, p<0,001). Entspre-
chend war der Anteil der Patienten und Patientinnen mit leicht bis mittelgradig reduzierter
EF in der SR-Gruppe mit 24,6 % (41/167) im Vergleich zur VHF-Gruppe mit 52,6 %
(50/95) signifikant geringer (OR=3,415, Cl 2,000-5,831, p<0,001). Der Anteil der Falle
mit hochgradig eingeschrankter EF war dagegen mit 6,6 % (11/167) in der SR-Gruppe
und 4,2 % (4/95) in der VHF-Gruppe vergleichbar (OR=0,623, Cl 0,193-2,015, p=0,583).
Abbildung 4 verdeutlicht die Verteilung der Patienten und Patientinnen in der SR- und

VHF-Gruppe nach ihrer kardialen Auswurfleistung.
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Abbildung 4: Kardiale Auswurfleistung (Ejektionsfraktion, EF) der Patienten und Patientinnen
mit prédoperativem Sinusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)

Tabelle 5: Kardialer Zustand bei der Klinikaufnahme im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten
und Patientinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; **Chi Quadrat Test; EF = Ejektionsfraktion; Ml = Myo-
kardinfarkt; OR = Odds Ratio; V = Cramers V

Praoperative Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
Variable kollektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR/V
Mi Gesamt 33,2% 35,3 % 29,5 %
0,344* 0,765
[%(n)] (87/262) (59/167) (28/95)
<48 h 9,5 % 11,4 % 6,3 %
(25/262) (19/167) (6/95) 1953
0,377** ’
>48 h 23,7 % 24,0 % 23,2 % V)
(62/262) (40/167) (22/95)
Kardiogener 1,9 % 2,4 % 1,1 %
0,656* 0,434
Schock [%(n)] (5/262) (4/167) (1/95)
EF >55 % 59,5 % 68,9 % 43,2 %
<0,001* 2,913
[%(n)] (156/262) (115/167) (41/95)
30-55 % 34,7 % 24,6 % 52,6 %
<0,001* 3,415
(91/262) (41/167) (50/95)
<30 % 57 % 6,6 % 4,2 %
0,583* 0,623
(15/262) (11/167) (4/95)
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3.1.5 Praoperative Medikation

Die medikamentose Therapie vor der OP wurde anhand der Krankenakten und anhand
von Fremdbefunden erhoben. Dokumentiert wurden Thrombozyten-Aggregationshem-
mer (TAH), OAK und Antiarrhythmika (AA).

87 % (228/262) der Patienten und Patientinnen des Gesamtkollektivs nahmen Blutver-
dinner (TAH und/oder OAK mit Ausnahme von Heparinen, die erst im Laufe des Kilini-
kaufenthaltes verabreicht wurden) ein. In der SR-Gruppe erhielten mit 83,8 % (140/167)
deutlich weniger Patienten und Patientinnen Blutverdinner als in der VHF-Gruppe mit
92,6 % (88/95). Dieser Unterschied erwies sich als nicht signifikant (OR=2,424, ClI
1,013-5,804, p=0,055, siehe Tabelle 6). Abbildung 5 bietet einen Uberblick tber die

wichtigsten praoperativen Medikamentenverordnungen.
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Abbildung 5: Praoperative Medikation der Patienten und Patientinnen mit praoperativem Si-
nusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)
Klasse I-IV Antiarrhythmika; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer; Vit-K
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TAH: Insgesamt nahmen 79,0 % (207/262) der Patienten und Patientinnen regelmaRig
TAH ein. In der SR-Gruppe wurden mit 83,3 % (139/167) signifikant haufiger TAH ver-
abreicht als in der VHF-Gruppe (71,6 % (68/95); OR=0,507, CI 0,278-0,927, p=0,028).
Bei der TAH wurden einfache und duale Plattchenhemmung unterschieden. Eine einfa-
che TAH-Therapie erhielten 63,0 % (165/262) und eine duale TAH-Therapie 16,0 %
(42/262) der Patienten und Patientinnen. Die SR-Gruppe und VHF-Gruppe zeigten keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Einnahme einer einfachen TAH (64,1 %
(107/167) vs. 61,1 % (58/95); OR=0,879, CI 0,523-1,478, p=0,690) oder dualen TAH
(19,2 % (32/167) vs. 10,5 % (10/95); OR=0,496, Cl 0,232-1,061, p=0,080).

Antikoagulantien: Bei der Antikoagulation wurde flinf Substanzgruppen unterschieden:
VKA, direkte orale Antikoagulantien (DOAK, Faktor-Xa-Inhibitoren, Thrombin-Inhibito-
ren), niedermolekulares Heparin (NMH) und hochmolekulares Heparin (HMH). Wurde
ein bestehendes OAK (VKA, DOAK) wegen der bevorstehenden OP pausiert und mit
Heparin Uberbrickt, wurde das OAK dokumentiert. NMH und HMH wurden nur doku-
mentiert, falls bei Aufnahme keine Dauermedikation mit einem OAK vorlag. 19,5 %
(51/262) der Falle im Gesamtkollektiv erhielten OAK. In der SR-Gruppe waren mit 1,2 %
(2/167) signifikant weniger Patienten und Patientinnen betroffen als in der VHF-Gruppe
(51,6 % (49/95); OR=87,880, Cl 20,590-375,086, p<0,001). Am haufigsten wurden im
Gesamtkollektiv mit 18,7 % (49/262) VKA verabreicht. Auch hier lag der Anteil in der SR-
Gruppe mit 1,2 % (2/167) signifikant niedriger als in der VHF-Gruppe (49,5 % (47/95);
OR=80,781, Cl 18,928-344,769, p<0,001). Eine DOAK-Medikation erfolgte ausschliel3-
lich in der VHF-Gruppe (2,1 % (2/95)). 5,0 % (13/262) der Patienten und Patientinnen
erhielten NMH und 13,0 % (34/262) HMH. Es erfolgte keine Unterteilung nach Gruppen.

AA: AA wurden nach Vaughan Williams in die Klassen |-V eingeteilt und durch Herz-
glykoside und IF-Kanalblocker erganzt [72-74]. Im Gesamtkollektiv nahmen 83,2 %
(218/262) der Patienten und Patientinnen regelmafig AA ein. Am haufigsten wurden mit
79,0 % (207/262) Klasse-Il AA verschrieben, gefolgt von Herzglykosiden mit 6,9 %
(18/262), Klasse-I AA mit 1,5 % (4/262), Klasse-Ill AA mit 1,1 % (3/262) und Klasse-IV
AA mit 0,8 % (2/262).

In der VHF-Gruppe wurden mit 92,6 % (88/95) signifikant haufiger AA verabreicht als in
der SR-Gruppe mit 77,8 % (130/262) (OR=3,578, Cl 1,526-8,388, p=0,002). Klasse-ll
AA zeigten keine signifkanten Unterschiede zwischen der SR- (77,2 % (129/167)) und
VHF-Gruppe (82,1 %, (78/95); OR=1,352, CI 0,715-2,556, p=0,431). Dagegen wurden
Herzglykoside mit 18,9 % (8/95) (OR=1,234, Cl 1,119-1,360, p<0,001), Klasse | AA mit

23



4,2 % (4/95) (p=0,017) und Klasse Il AA mit 3,2 % (3/95) (p=0,047) signifikant haufiger
in der VHF-Gruppe verschrieben. Klasse IV AA wurden jeweils nur einmal in jeder
Gruppe verabreicht (p>0,999).

Tabelle 6: Praoperative Medikation im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen
mit préoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio; AA = Antiarrhythmika; HMH = hoch-
molekulares Heparin; NMH = niedermolekulares Heparin; OAK = orale Antikoagu-
lantien; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer

Art der Medikation Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
kollektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR
Blutverdiinner [%(n)] 87,0 % 83,8 % 92,6 % 0,055* 2,424
(228/262) (140/167) (88/95)
TAH Gesamt 79,0 % 83,3 % 71,6 % 0,028* 0,507
[%(n)] (207/262) (139/167) (68/95)
Einfach TAH 63,0 % 64,1 % 61,1 % 0,690* 0,879
(165/262) (107/167) (58/95)
Dual TAH 16,0 % 19,2 % 10,5 % 0,080* 0,496
(42/262) (32/167) (10/95)
OAK Gesamt 19,5 % 1,2 % 51,6 % <0,001* 87,880
[%(n)] (51/262) (2/167) (49/95)
Vitamin-K- 18,7 % 1,2 % 49,5 % <0,001* 80,781
Antagonist (49/262) (2/167) (47/95)
Faktor Xa- 0,8 % 0% 21% 0,131* 1,022
Inhibitoren (2/262) (0/167) (2/95)
Thrombin 0% 0% 0% - -
Inhibitoren (0/262) (0/167) (0/95)
Heparin | NMH 5,0 % - - - -
[%(n)] (13/262)
HMH 13,0 % - - - -
(34/262)
AA Gesamt 83,2 % 77,8 % 92,6 % 0,002* 3,578
[%(n)] (218/262) (130/167) (88/95)
Klasse-l 1,5 % 0% 4,2 % 0,017* 1,044
(4/262) (0/167) (4/95)
Klasse-ll 79,0 % 77,2 % 82,1 % 0,431* 1,352
(207/262) (129/167) (78/95)
Klasse-lll 1,1 % 0 % 3.2% 0,047 * 1,033
(3/262) (0/167) (3/95)
Klasse-IV 0,8 % 0,6 % 1.1 % >0,999* 1,766
(2/262) (1/167) (1/95)
Herz- 6,9 % 0% 18,9 % <0,001* 1,234
glykoside (18/262) (0/167) (18/95)
IF-Kanal- 0% 0% 0% - -
blocker (0/262) (0/167) (0/95)
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3.2 Intraoperative Parameter

Als intraoperative Parameter wurden die Art des Eingriffs, die Anzahl der Bypasse, die
Art des Graft-Materials, die Art der Klappen-OP, der Ascendens-Eingriff und die MAZE-

Prozedur erfasst.

3.2.1 Art der Operation

Alle Daten wurden aus den OP-Protokollen entnommen. 68,7 % (180/262) der Patienten
und Patientinnen erhielten einen isolierten Aorto-Koronaren-Venen-Bypass (ACVB). In
der SR-Gruppe war der Anteil mit 76,6 % (128/167) im Vergleich zur VHF-Gruppe mit
54,7 % (52/95) signifikant gréRer (OR=0,368, Cl 0,215-0,632, p<0,001, siehe Abbil-
dung 6). Die restlichen 82 Patienten und Patientinnen (31,3 %) erhielten eine Kombina-
tions-OP bestehend aus einer ACVB und einer Klappen-OP und/oder einem Aorta-ascen-
dens-Ersatz. In zwei Fallen wurde erganzend eine Carotis-Thrombendarteriektomie
durchgefihrt. Bei den Klappen-OPs wurden Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappen Ein-
griffe und Ersatzverfahren (Prothese oder Rekonstruktion) unterschieden. Beim Ascen-
dens-Ersatzverfahren wurde zwischen Eingriffen mit oder ohne Kreislaufstillstand (KLS)
differenziert. In der SR-Gruppe wurden mit 23,4 % (39/167) im Vergleich zur VHF-Gruppe
(45,3 % (43/95)) signifikant seltener Kombinations-OPs durchgefiihrt (OR=2,714, CI
1,581—-4,658, p<0,001). Die Wahrscheinlichkeit eine Kombinations-OP zu erhalten, war
in der VHF-Gruppe mehr als doppelt so hoch (OR 2,714 (siehe Abbildung 6)).

Anzahl in Prozent
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Rhythmusart
[%2]
=

<
T
M

m Isolierte ACVB  m Kombinationsoperation

Abbildung 6: Art der Operation bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem Sinusrhyth-
mus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)
ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass

Anzahl und Art der Bypéasse: Im Durchschnitt erhielten die Patienten und Patientinnen
3,211,333 (n=262) Bypasse (siehe Tabelle 7). In der SR-Gruppe war die Anzahl der
eingesetzten Bypasse mit 3,471,295 (n=167) im Vergleich zur VHF-Gruppe
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(2,811,368 (n=95)) signifikant grofer (z(n=262)=-3,573, p<0,001). Die Effektstarke Co-
hen’'s d von 0,499 beschreibt einen kleinen bis mittleren Effekt. Die Left internal
mammary artery (LIMA) wurde bei 91,6 % (240/262) der Patienten und Patientinnen ver-
wendet. Der geringe Unterschied zwischen der SR- und VHF-Gruppe (94,6 % (158/167)
vs. 86,3 % (82/95)) war signifikant (OR=0,359, CI 0,147-0,876, p=0,035). Die Right in-
ternal mammary artery (RIMA) wurde bei 138 Patienten und Patientinnen (52,7 %) ein-
gesetzt. Der Anteil in der SR-Gruppe war im Vergleich zur VHF-Gruppe signifikant héher
(67,1 % (112/167) vs. 27,4 % (26/95); OR=0,185, ClI 0,106-0,322, p<0,001). Eine oder
mehrere Venen wurden bei 78,2 % (205/262) der Patienten und Patientinnen fir den
Bypass entnommen. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der SR-
und VHF-Gruppe (78,4 % (131/167) vs. 77,9 % (74/95); OR=0,968, ClI 0,527-1,780,
p>0,999).

Tabelle 7: Art der Operation im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; ** Mann-Whitney-U-Test; ACVB = Aorto-Koronarer-
Venen-Bypass; d = Cohen’s d; LIMA = Left internal mammary artery; MW+SD =
Mittelwert + Standardabweichung; OR = Odds Ratio; RIMA = Right internal mam-

mary artery
Intraoperative Gesamtkollek- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
Variable tiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR/d
Isolierte ACVB 68,7 % 76,6 % 54,7 %
<0,001* 0,368
[%(n)] (180/262) (128/167) (52/95)
Kombinations- 31,3 % 23,4 % 45,3 %
<0,001* 2,714
operation [%(n)] (82/262) (39/167) (43/95)
Anzahl der
3,21+1,333 3,47+1,295 2,81+1,368
Bypasse <0,001** 0,499(d)
(n=262) (n=167) (n=95)
[MW * SD(n)]
Verwendung der 91,6 % 94,6 % 86,3 %
0,035* 0,359
LIMA [%(n)] (240/262) (158/167) (82/95)
Verwendung der 52,7 % 67,1 % 27,4 %
<0,001* 0,185
RIMA [%(n)] (138/262) (112/167) (26/95)
Venenconduit 78,2 % 78,4 % 77,9 %
>0,999* 0,968
[%(n)] (205/262) (131/167) (74/95)
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3.2.2 Art der Klappenoperation
Einen Mitralklappen-Eingriff erhielten 6,9 % (18/262) der Patienten und Patientinnen

(n=16 Rekonstruktion, n=2 Bioprothese; siehe Tabelle 8). Die Wahrscheinlichkeit, an der
Mitralklappe operiert zu werden, war in der VHF-Gruppe (13,7 % (13/95)) im Vergleich
zur SR-Gruppe (3,0 % (5/167)) signifikant grofer (OR=5,137, Cl 1,771-14,901,
p=0,002). 3,1 % (8/262) der Patienten und Patientinnen erhielten eine Rekonstruktion
der Trikuspidalklappe. Auch hier war der Anteil in der VHF-Gruppe (7,4 % (7/95)) im
Vergleich zur SR-Gruppe (0,6 % (1/167)) signifikant erhoht (OR=13,205, CI 1,599-
109,042, p=0,004). Eine Aortenklappen-OP bekamen 24,0 % (63/262) der Patienten und
Patientinnen (n=61 Bioprothese, n=1 Mechanoprothese, n=1 Rekonstruktion der Aorten-
klappe). Der Unterschied zwischen der SR-Gruppe (19,2 % (32/167)) und der VHF-
Gruppe (32,6 % (31/95)) war auch hier signifikant (OR=2,043, CI 1,148-3,637, p=0,016).

Tabelle 8: Art der Klappenoperation im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen
mit préoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio

Intraoperative Variable Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
kollektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR
Mitral- 6,9 % 3,0% 13,7 %
Gesamt 0,002 5,137
klappe (18/262) (5/167) (13/95)
%
Ca(n)] 6.1 % 3,0 % 11,6 %
Rekonstruktion 0,007* 4,243
(16/262) (5/167) (11/95)
0,8 % 0% 21 %
Prothese 0,131* 1,002
(2/262) (0/167) (2/95)
Trikuspidalklappen- 3.1% 0,6 % 74 %
0,004* 13,205
Rekonstruktion [%(n)] (8/262) (1/167) (7/95)
Aorten 24,0 % 19,2 % 32,6 %
Gesamt 0,016* 2,043
- (63/262) (32/167) (31/95)
kl
appe 23,7 % 19,2 % 31,6 %
[%(n)] | Prothese 0,034* 1,947
(62/262) (32/167) (30/95)
0,4 % 0% 1.1 %
Rekonstruktion 0,363* 1,011
(1/262) (0/167) (1/95)
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3.2.3 Weitere Operationsverfahren und Prozeduren

Aorta-ascendens-Ersatz: Wahrend der OP wurde bei 19 Patienten und Patientinnen
(7,3 %) ein Ersatz der Aorta-ascendens durchgefiihrt (siehe Tabelle 9). In sieben Fallen
(2,7 %) wurde dies mit und in zwolf Fallen (4,6 %) ohne KLS realisiert. Es bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen der SR- und VHF-Gruppe (mit KLS: SR 2,4 %
(4/1167) vs. VHF 3,2 % (3/95); OR=1,329, Cl 0,291-6,067, p=0,707) (ohne KLS: SR
4,8 % (8/167) vs. VHF 4,2 % (4/95); OR=0,974, Cl 0,256-2,982, p>0,999).

MAZE-Prozedur: Eine MAZE-Prozedur wurde bei knapp der Halfte aller Patienten und
Patientinnen mit VHF angewandt (49,0 % (47/95), siehe Tabelle 9). Die ursprunglich von
Cox 1987 entwickelte OP-Methode wurde 1992 modifiziert. Bei der Cox-MAZE Il Pro-
zedur werden gezielte Inzisionen nach einem bestimmten Muster im Vorhofgewebe ge-
setzt. Aktuell werden diese Inzisionen transmural mittels Radiofrequenz oder per Kryo-
ablation (Cox-MAZE |V-Prozedur) durchgefihrt. In der vorliegenden Studie werden die
verschiedenen OP-Techniken unter dem Oberbegriff MAZE-Prozedur zusammenge-
fasst [75-77].

Tabelle 9: Weitere Operationsverfahren und Prozeduren im Gesamtkollektiv sowie bei Patien-
ten und Patientinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern
(VHF)
* Exakter Test nach Fisher; KLS = Kreislaufstillstand; OR = Odds Ratio

Intraoperative Gesamtkollek- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
Variable tiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR
Aorta- Mit 2,7 % 2,4 % 32%
0,707* 1,329
ascendens- | KLS (7/262) (4/167) (3/95)
Ersat
reatz Ohne 46 % 4.8 % 42 %
[%(n)] >0,999* 0,974
KLS (12/262) (8/167) (4/95)
MAZE-Prozedur 0% 49,5 %
17,9 % (47/262) - -
[%(n)] (0/167) (47/95)

3.3 Postoperative Parameter

Die postoperativen Daten wurden den Akten der Klinik und Poliklinik der Herz-, Thorax-
und thorakalen Gefafichirurgie der Universitat Wirzburg enthommen. Patienten und Pa-
tientinnen, die innerhalb von 30 d wahrend und nach der OP verstarben (n=21), wurden

ausgeschlossen. Damit wurde ein Teil der schweren Verlaufe nicht berlcksichtigt.
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3.3.1 Postoperative Verlaufsdaten

Revision und Nachblutung: Eine Revision aufgrund postoperativer thorakaler Blutun-
gen war bei 17 Patienten und Patientinnen (6,5 %) des Gesamtkollektivs notwendig
(siehe Tabelle 10). Hierbei wurden Revisionen aufgrund von Wundheilungsstérungen
nicht bertcksichtigt. Der Anteil der Revisionen war in der SR-Gruppe (9,0 % (15/167))
im Vergleich zur VHF-Gruppe (2,1 % (2/95)) signifikant gréRer (OR=0,218, Cl 0,049—-
0,975, p=0,036). Eine Revision aufgrund einer Blutung im LAA kam nicht vor. Die Nach-
blutungsmenge aus allen Thorax-Drainagen betrug in den ersten 24 h nach der OP im
Median 837,5 ml (IQR=550, n=250). Die Férdermenge in der SR-Gruppe (850,0 ml
(IQR=593,8, n=156)) und VHF-Gruppe (800,0 ml (IQR=456,3, n=94)) waren nicht signi-
fikant verschieden (z(n=250)=-1,460, p=0,144).

Dauer des Klinikaufenthalts: Beim Aufenthalt in der Klinik wurde der postoperative Auf-
enthalt auf der Intensivstation und der Gesamtaufenthalt unterschieden (siehe Tabelle 10).
Im Gesamtkollektiv betrug der postoperative Gesamtaufenthalt der Patienten und Patien-
tinnen im Median 9 d (IQR= 5, n=262) und auf der Intensivstation 2 d (IQR= 3, n=261).
Der Aufenthalt auf der Intensivstation war in der SR-Gruppe (2 d (IQR=2, n=166)) im Ver-
gleich zur VHF-Gruppe (3 d (IQR=3, n=95)) signifikant kirzer (z(n=261)=-3,438, p<0,001,
d=0,191). Laut Cohen’s d handelte es sich um eine geringe Effekistarke. Beim Gesamt-
aufenthalt bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (SR-Gruppe: 8 d
(IQR=5, n=167), VHF-Gruppe 9 d (IQR=6, n=95) (z(n=262)=-0,416, p=0,678)).

Nachbeatmungsdauer und Reintubation: Die Nachbeatmungsdauer vom Zeitpunkt
der Naht bis zur Extubation betrug im Median 475 min (IQR=285, n=247; siehe Ta-
belle 10). Nicht berticksichtigt wurden dabei die Zeiten nach einer erneuten Intubation.
Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (SR-Gruppe: 462,5
min (IQR=265, n=156) vs. VHF-Gruppe 495 min (IQR=350, n=91); z(n=247)=-1,371,
p=0,170). Insgesamt mussten sieben Patienten und Patientinnen (2,7 %) nach der OP
wieder intubiert werden (SR-Gruppe: n=6 (3,6 %), VHF-Gruppe: n=1 (1,1 %)). Dieser Un-
terschied erwies sich als nicht signifikant (OR=0,285, Cl 0,034-2,407, p=0,428).

Apoplex: Dokumentiert wurde ein peri- und/oder postoperativer Apoplex, wenn er durch
bildgebende Verfahren bestatigt wurde und mit einem neurologischen Defizit einherging.
Im Gesamtkollektiv (n=262) erlitten sechs Patienten und Patientinnen (2,3 %) einen
Apoplex (siehe Tabelle 10). Der Unterschied zwischen den Gruppen (SR-Gruppe: n=2
(1,2 %) vs. VHF-Gruppe: n=4 (4,2 %)) erwies sich als nicht signifikant (OR=3,626, ClI
0,652-20,182, p=0,194).
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Myokardinfarkt und Reanimation: Im Gesamtkollektiv traten keine peri- oder postope-

rativen Myokardinfarkte auf. Im Laufe des postoperativen Aufenthaltes musste nur eine

Person der SR-Gruppe (0,6 %) reanimiert werden (siehe Tabelle 10).

Dialyse: Eine Dialyse erhielten im postoperativen Verlauf 3,4 % (9/262) der Patienten
und Patientinnen (siehe Tabelle 10). Die Anteile in der SR-Gruppe (3,0 % (5/167)) und
VHF-Gruppe (4,2 % (4/95)) waren nicht signifikant verschieden (OR=1,424, Cl 0,373-
5,437, p=0,727).

Tabelle 10: Postoperative Verlaufsdaten im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientin-

nen mit prdoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; ** Mann-Whitney-U-Test; d = Cohen’s d; IQR = Inter-
quartilbereich; LAA = linkes Vorhofohr; OR = Odds Ratio

Postoperative Variablen Gesamtkol- SR-Gruppe | VHF-Gruppe Signifikanztest
lektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR/d
0 % 0% 0%
am LAA - -
Revision (0/262) (0/167) (0/95)
[%(n)] | Andere 6,5 % 9,0 % 21%
0,036* 0,218
Ursache (17/262) (15/167) (2/95)
Fordermenge in 24 h in 837,5 [550] 850 [593,8] 800 [456,3]
0,144** 0,303(d)
ml [Median (IQR)] (n=250) (n=156) (n=94)
Klinikauf | Intensiv- 23] 2[2] 3[3]
0,001** 0,191(d)
enthalt station (n=261) (n=166) (n=95)
in Tagen
. 9[5 815 91[6
[Median | |nsgesamt _[ : _[ : _[ ] 0,678 | 0,131(d)
(IQR)] (n=262) (n=167) (n=95)
Nachbeatmungsdauer in 475 [285] 462,5 [265] 495 [350]
0,170** 0,003(d)
min [Median (IQR)] (n=247) (n=156) (n=91)
3,6 % 1,1 %
Reintubation [%(n)] 2,7 % (7/262) 0,428* 0,285
(6/167) (1/95)
1,2 % 4.2 %
Apoplex [%(n)] 2,3 % (6/262) 0,194* 3,626
(2/167) (4/95)
0,6 % 0%
Reanimation [%(n)] 0,4 % (1/262) - -
(1/167) (0/95)
3,4 % (9/262) 3,0% 4.2 % 0,727* 1,424
Dialyse [%(n)]
(5/167) (4/95)
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3.3.2 Postoperative Rhythmusanalyse

EKG postoperativ und bei der Entlassung: Das POAF ist eine nicht zu unterschat-
zende Komplikation nach einer Herz-OP [62-64]. In der VHF-Gruppe befanden sich di-
rekt nach der OP 53,7 % (51/95) der Patienten und Patientinnen im SR (siehe Ta-
belle 11), 46,3 % (44/95) zeigten somit ein VHF. In der SR-Gruppe kam es signifikant
seltener (1,3 % (2/154)) zu einem VHF; zu 98,7 % (152/154) befanden sich die Patienten
und Patientinnen im SR (OR=65,569, Cl 15,348-280,118, p<0,001). In der SR-Gruppe
erfolgte zusatzlich eine Nachuntersuchung Uber die kontinuierliche Monitoriberwachung
des Herzrhythmus. Bei 26,3 % (44/167) der Patienten und Patientinnen ohne vorbekann-
tes VHF wurde wahrend des Klinikaufenthaltes mindestens eine Episode eines neu auf-
tretenden POAF aufgezeichnet. Bei der Entlassung bzw. Verlegung betrug der Anteil der
Patienten und Patientinnen mit SR in der VHF-Gruppe 57,9 % (55/95) und 42,1 %
(40/95) zeigten somit ein VHF. In der SR-Gruppe (98,8 % (164/166)) war der SR-Anteil
zum Zeitpunkt der Entlassung im Vergleich zur VHF-Gruppe (57,9 % (55/95)) signifikant
gréRer (OR=59,636, Cl 13,953-254,897, p<0,001).

Tabelle 11: Postoperative Rhythmusanalyse im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Pati-
entinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; EKG = Elektrokardiogramm; OR = Odds Ratio; POAF =
postoperatives Vorhofflimmern

Herzrhythmus Variable SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
n=167 n=95
p-Wert OR
EKG postoperativ | SR 98,7 % (152/154) 53,7 % (51/95)
[%(n)] <0,001* 65,569
VHF 1,3 % (2/154) 46,3 % (44/95)
POAF-Episode [%(n)] 26,3 % (44/167) - - -
EKG bei SR 98,8 % (164/166) 57,9 % (55/95)
) <0,001* 59,636
Entlassung [%(n)] | .. 1,2 % (2/166) 42,1 % (40/95)

3.3.3 Postoperative Medikation

Zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Klinik oder bei der Verlegung nahmen 99,6 %
(261/262) Blutverdinner wie TAH und/oder Antikoagulantien ein (siehe Abbildung 7). In
der SR-Gruppe betrug der Anteil der Patienten und Patientinnen, die Blutverdiinner ein-
nahmen, 99,4 % (166/167) und in der VHF-Gruppe 100 % (95/95). Dieser Unterschied
erwies sich als nicht signifikant (OR=0,994, CI 0,982-1,006, p>0,999).
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Abbildung 7: Postoperative Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung bei Patienten und Pati-
entinnen mit préaoperativem Sinusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)
Klasse I-IV Antiarrhythmika; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer; Vit-K
= Vitamin K

TAH: Insgesamt wurden 96,2 % (252/262) der Patienten und Patientinnen mit TAH aus
der Klinik entlassen (siehe Tabelle 12). In der SR-Gruppe (98,8 % (165/167)) lag im Ver-
gleich zur VHF-Gruppe (91,6 % (87/95)) dieser Anteil signifikant héher (OR=0,132, CI
0,027-0,634, p=0,005). Eine einfache TAH-Therapie erhielten 70,6 % (185/262) und
eine duale TAH-Therapie 25,6 % (67/262) der Patienten und Patientinnen des Gesamt-
kollektivs. Eine einfache TAH-Therapie wurde signifikant haufiger in der VHF-Gruppe
verabreicht (SR-Gruppe: 63,5 % (106/167) vs. VHF-Gruppe: 83,2 % (79/95))
(OR=2,841, Cl 1,542-5,297, p=0,001) eine duale TAH-Therapie dagegen signifikant
haufiger in der SR-Gruppe (SR-Gruppe: 35,3 % (59/167) vs. VHF-Gruppe 8,4 % (8/95))
(OR=0,168, Cl 0,076-0,371, p<0,001).

Antikoagulantien: Eine Antikoagulation erhielten 43,9 % (115/262) der Patienten und
Patientinnen im Gesamtkollektiv (siehe Tabelle 12). Der Anteil in der SR-Gruppe lag mit
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24,6 % (41/167) im Vergleich zur VHF-Gruppe (77,9 % (74/95)) signifikant niedriger
(OR=10,829, CI 5,948-19,716, p<0,001). Ein erheblicher Anteil (36,6 % (96/262)) der
Patienten und Patientinnen im Gesamtkollektiv wurden mit VKA entlassen. Auch hier
erhielten in der SR-Gruppe (19,8 % (33/167)) im Vergleich zur VHF-Gruppe (66,3 %
(63/95)) Patienten und Patientinnen signifikant weniger VKA (OR=7,994, Cl 4,516—
14,151, p<0,001). Andere Antikoagulantien wurden deutlich seltener verschrieben (Fak-
tor Xa-Inhibitoren 0,8 % (2/262), Thrombin-Inhibitoren 0 %, NMH 2,3 % (6/262), HMH
4,2 % (11/262)). Hier traten zwischen der SR- und VHF-Gruppe keine signifikanten Un-

terschiede auf.

Antiarrhythmika: Insgesamt erhielten 96,2 % (252/262) der Patienten und Patientinnen
im Gesamtkollektiv Antiarrhythmika (siehe Tabelle 12). Am haufigsten wurden, wie
praoperativ, Klasse Il AA (92,3 % (241/261)) verschrieben, gefolgt von Klasse Il AA
(21,5 % (56/261)), Herzglykoside (4,6 % (12/261)) und Klasse | AA (1,1 % (3/226)).
Klasse IV AA und IF-Kanalblocker wurden nicht angewandt. Die Einnahme von AA war
in der SR- und VHF-Gruppe nicht signifikant verschieden (SR-Gruppe: 95,8 % (160/167)
vs. VHF-Gruppe 96,8 % (92/94); OR=1,342, Cl 0,399-5,315, p>0,999). In der SR-
Gruppe wurden keine Klasse | AA verabreicht, in der VHF-Gruppe bei 3,2 % (3/94) der
Patienten und Patientinnen (OR=1,033, ClI 0,996-1,072, p=0,046). Der Haufigkeitsun-
terschied bei den Klasse Il AA war nicht signifikant (SR-Gruppe: 94,6 % (158/167) vs.
VHF-Gruppe 88,3 % (83/94); OR=0,430, Cl 0,171-1,079, p=0,088).

Dagegen nahmen bei Entlassung in der SR-Gruppe mit 15,0 % (25/167) signifikant we-
niger Patienten und Patientinnen Klasse lll AA ein als in der VHF-Gruppe (33,0 %
(31/94); OR=2,795, CI 1,527-5,116, p=0,001). Das Gleiche galt fir die Einnahmehau-
figkeit von Herzglykosiden (VHF-Gruppe: 9,6 % (9/94) vs. SR-Gruppe: 1,8 % (3/167);
OR=5,788, ClI 1,527-21,943, p=0,010).
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Tabelle 12: Postoperative Medikation im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen
mit préoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio; AA = Antiarrhythmika; HMH = hoch-
molekulares Heparin; NMH = niedermolekulares Heparin; OAK = orale Antikoagu-
lantien; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer

Art der Medikation Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
kollektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert OR
] 99,6 % 99,4 % 100 % .
Blutverdiinner [%(n)] (261/262) (166/167) (95/95) >0,999 0,994
TAH 96,2 % 98,8 % 91,6 % *
[%(n)] | ©esamt (252/262) (165/167) (87/95) e Bl
. 70,6 % 63,5 % 83,2 % ]
einfach TAH | 18206 (106/167) (79/95) 0,001 2,841
25,6 % 35,3 % 8,4 % ]
dual TAH (67/262) (59/167) (8/95) <0,001 0,168
OAK 43,9 % 24,6 % 77,9 % .
[%(n)] | ©esamt (115/262) (41/167) (74/95) SROET ) e
Vitamin-K-
36,6 % 19,8 % 66,3 % )
Antago- (96/262) (33/167) (63/95) <0,001 7.994
nisten
Faktor Xa- 0,8 % 0,6 % 1,1 % "
Inhibitoren (2/262) (1/167) (1/95) >0,999" | 1,766
Thrombin 0% 0% 0% ) )
Inhibitoren (0/262) (0/167) (0/95)
Heparin 2,3 % 1,2 % 4,2 % «
[%(n) | NMH (6/262) (2/167) (4/95) 0.194 3,626
42 % 3,0 % 6,3 % ]
HMH (11/262) (5/167) (6/95) 0.214 2,184
AA 96,2 % 95,8 % 96,8 % .
[%(n) | ©esamt (252/262) (160/167) (92/94) g | ke
11% 0% 3,2 % *
Klasse-] 26t 0167) o, 0,046 1,033
92,3 % 94,6 % 88,3 % ]
Klasse-Il (241/261) (158/167) (83/94) 0,088 0,430
21,5 % 15,0 % 33,0 % ]
Klasse-lll 56761) o6 ooy 0,001 2,795
0% 0% 0%
Klasse-IV (0/261) (0/167) (0/94) - -
Herz- 4,6 % 1,8 % 9,6 % "
glykoside (12/261) (3/167) (9/94) 0,010 5,788
IF-Kanal- 0% 0% 0% _ _
blocker (0/261) (0/167) (0/94)
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3.4 Follow-up Parameter — primare Endpunkte

Aufgrund fehlender Informationen waren nicht alle Datensatze vollstandig. Vor allem bei
den verstorbenen Patienten und Patientinnen (14,1 % (37/262)) blieb haufig unklar, ob
sie nach der Entlassung aus dem Krankenhaus ein kardiovaskulares Ereignis erlitten
hatten, welche Medikamente eingenommen wurden und in welchem Rhythmus sie sich
befanden. In die Analyse der Follow-up Parameter wurden die Werte der Variablen auf
vollstandige Datensatze bezogen. Daher ergeben sich unterschiedlichen n-Werte (siehe
Kapitel 2.4).

Die telefonische Nachbefragung aller lebenden Patienten und Patientinnen (85,9 %
(225/263)) fand im Durchschnitt 56,64+10,544 Monate (Spanne 38—64 Monate) nach der
OP statt (siehe Tabelle 13). In der SR-Gruppe erfolgte die Nachbefragung nach
55,38+9,611 Monaten (n=155) und in der VHF-Gruppe nach 59,43+11,970 Monaten
(n=70). Patienten und Patientinnen mit VHF wurden somit signifikant spater befragt
(z(n=225)=-2,245, p=0,025, d=0,389). Nach dem Cohen’s d ist von einer kleinen Effekt-
starke auszugehen. Die Befragung erfolgte auf der Grundlage der deutschen Version
des SSQ (siehe Kapitel 2.4). Erganzt wurde der SSQ durch Fragen zu kardiovaskularen
Ereignissen nach der OP, zur Medikamenteneinnahme und zum Herzrhythmus. Bei den
verstorbenen Patienten und Patientinnen wurde zusatzlich das Todesdatum und wenn
mdglich die Todesursache erfasst. Weiter wurden die Ereigniszeit- bzw. Uberlebenszeit-
daten vom Zeitpunkt der Herz-OP bis zum Auftreten des Ereignisses (Apoplex, TIA, My-
okardinfarkt, Tod) analysiert. Falls in dem untersuchten Zeitraum bis zum Follow-up kein
Ereignis eingetreten war, wurde dies als ereignisfreie Zeitdauer dokumentiert. In diesem

Fall wird von zensierten Beobachtungen gesprochen [78].

3.4.1 Zerebrovaskulare Ereignisse

Apoplex: Ein Schlaganfall wurde laut Fragebdgen nach Entlassung aus dem Kranken-
haus bei 4,2 % (10/239) der Patienten und Patientinnen diagnostiziert (siehe Ta-
belle 13). 229 Patienten und Patientinnen verneinten die Diagnose und 23 machten
keine Angaben, was als fehlender Wert dokumentiert wurde. Stumme Infarkte wurden
aufgrund fehlender Symptomatik im SSQ-Fragebogen nicht erfasst. In der SR-Gruppe
erlitten 3,2 % (5/157) der Patienten und Patientinnen einen Apoplex; in der VHF-Gruppe
lag der Anteil bei 6,1 % (5/82). Trotz dieses Unterschiedes und einer HR von knapp 2
bestand laut einfaktorieller Cox-Regression kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (HR=1,966, Cl 0,569-6,793, p=0,285, Wald=1,143, (df=1)). In der SR-
Gruppe trat ein Schlaganfall im Mittelwert nach 81,915 Monaten (SE=0,921, CI 80,109-
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83,721, n=157) auf, in der VHF-Gruppe nach 77,245 Monaten (SE=1,662, Cl 73,987—
80,502, n=82, siehe Abbildung 8). Auch dieser Unterschied zeigte keine Signifikanz (Lo-
grank-Test, p=0,276).

Apoplex
VHF_SRprdop

100%
1 prdopSR
— 1 praopVHF
| priopSR-zensiert
| : —f— praopVHF-zensiert
98%
+ o+ ; ;

- -
96%

94%

Ereigniswahrscheinlichkeit

92%

90%

0 20 40 60 80 100

Zeit bis zum Apoplex in Monaten

Abbildung 8: Ereignisrate flr einen Apoplex bei den Patienten und Patientinnen mit praopera-
tivem Sinusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)

Laut den Antworten in den Fragebdgen zeigten 3,4 % (8/237) der Patienten und Patien-
tinnen nach der OP zeitweise eine verwaschene Sprache oder hatten Kommunikations-
probleme aufgrund der Unfahigkeit Worte oder Satze auszusprechen. In 229 Fragebo-
gen wurde dies verneint, in 25 Fallen war keine Aussage maoglich. Weiter wurden in
3,0 % (7/237) der Falle einmalige oder mehrmalige Sehstérungen seit der Entlassung
aus dem Krankenhaus angegeben. In 230 Fragebdgen wurde dies verneint, in 25 Fallen

war keine Aussage moglich.

TIA: Eine TIA wurde bei 1,3 % (3/239) der Patienten und Patientinnen nach der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus diagnostiziert; in der VHF-Gruppe traten keine Falle auf und
in der SR-Gruppe waren 1,9 % (3/157) der Falle betroffen (siehe Tabelle 13). Der Unter-
schied erwies sich im Logrank-Test als nicht signifikant (p=0,213). 236 Patienten und
Patientinnen verneinten die Diagnose einer TIA und 23 Patienten und Patientinnen

machten keine Angaben.

Apoplex/TIA: Der Anteil an zerebrovaskularen Ereignisse (TIA +Apoplex) betrug im Ge-
samtkollektiv 5,4 % (13/239). Zwischen der SR-Gruppe (5,1 % (8/157)) und VHF-Gruppe
(6,1 % (5/82)) bestand laut Logrank-Test kein signifikanter Unterschied in der Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens (p=0,725). In der SR-Gruppe trat ein solches Ereignis im
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Mittelwert nach 80,631 Monaten (SE=1,167, ClI 78,344-82,917, n=157) auf und in der
VHF-Gruppe nach 77,245 Monaten (SE=1,662, Cl 73,987-80,502, n=82). Diese Zeitdif-
ferenz war laut einfaktorieller Cox-Regression nicht signifikant verschieden (HR=1,221,
Cl1 0,399-3,733, p=0,726, Wald=0,123, (df=1), siehe Abbildung 9 und Tabelle 13).
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Abbildung 9: Rate zerebrovaskularer Ereignisse (Apoplex + transitorische ischamische Atta-
cke (TIA)) bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR)
bzw. Vorhofflimmern (VHF)

3.4.2 Kardiovaskulare Ereignisse

Myokardinfarkt: Einen Myokardinfarkt erlitten nach der Entlassung 3,7 % (9/241) der
Patienten und Patientinnen im Gesamtkollektiv (siehe Tabelle 13). In 232 Fallen wurde
die Frage nach dem Myokardinfarkt mit nein beantwortet und in 21 Fallen fehlten Anga-
ben. Die Zeit bis zu dem Ereignis betrug im Mittelwert 81,777 Monate (SE=0,740, ClI
80,327-83,226, n=241). In der SR-Gruppe trat ein Myokardinfarkt in 3,8 % (6/159) der
Falle im Mittelwert nach 81,703 Monaten auf (SE=0,933, Cl 79,875-83,531, n=159) und
in der VHF-Gruppe bei 3,7 % (3/82) im Mittelwert nach 78,943 Monaten (SE=1,196, CI
76,598-81,287, n=82). Weder die Ereignishaufigkeit (Logrank-Test, p=0,941) noch der
Zeitpunkt des Ereignisses (einfaktorielle Cox-Regression: HR=0,949, Cl 0,237-3,799,
p=0,941, Wald=0,005, (df=1)) waren signifikant verschieden (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Ereignisrate fiir einen Myokardinfarkt bei den Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Sinusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)

3.4.3 Mortalitat

In die Analyse wurden alle Patienten und Patientinnen aufgenommen, die spater als 30 d
nach der OP verstarben. Insgesamt lag die Letalitat bei 14,1 % (37/262) (siehe Ta-
belle 13). Der friiheste Todesfall ereignete sich ein Monat nach der OP und der spateste
nach 63 Monaten. Die Zeit von der OP bis zum Versterben wurde in der Uberlebenszeit-
analyse im Kontext der Zeit von der OP bis zum letzten Kontakt mit den lebenden Pati-
enten und Patientinnen betrachtet, da die Nachbeobachtungszeit der Falle variierte
(siehe Kapitel 3.4). In einem Fall war das genaue Todesdatum nicht eruierbar. Laut Ka-
plan-Maier-Kurve betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 75,529 Monate
(SE=1,330, Cl 72,922-78,136, n=261). Einen Uberblick tiber das kumulierte Uberleben
gibt Abbildung 11.
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Abbildung 11: Ereignisrate fiir die Mortalitat bei den Patienten und Patientinnen des Gesamt-
kollektivs

Der Logrank-Test zeigte einen signifikanten Unterschied beim Uberleben zwischen den
beiden Gruppen (p<0,001). In der SR-Gruppe verstarben 7,2 % (12/167) und in der VHF-
Gruppe 26,3 % (25/95) der Patienten und Patientinnen (siehe Tabelle 13). Das mittlere
Uberleben war in der VHF-Gruppe mit 67,295 Monaten deutlich kiirzer (SE=2,495, ClI
62,405-72,184, n=94) als in der SR-Gruppe (79,453 Monate, SE=1,290, Cl 76,925
81,981, n=167, siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Ereignisrate fir die Mortalitat bei den Patienten und Patientinnen mit praoperati-
vem Sinusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)

Eine genauere Analyse des Einflusses von VHF sowie anderer Risikofaktoren auf die

Mortalitat mittels ein- und mehrfaktorieller Cox-Regression erfolgt in Kapitel 3.7.

Todesursache: Im Gesamtkollektiv konnte in zwdlf von 37 Fallen (32,4 %) die Todes-
ursache nicht eruiert werden. 16,2 % (6/37) der Patienten und Patientinnen verstarben
an einem Herzinfarkt, 2,7 % (1/37) an einem Apoplex, 5,4 % (2/37) an einem Mesente-
rialinfarkt, 18,9 % (7/37) an den Folgen einer dekompensierten Herzinsuffizienz und
2,7 % (1/37) an einer Endokarditis. Zu den nicht kardialen Todesursachen zahlten Pneu-
monien (10,8 % (4/37)), eine Sepsis, ein Nierenversagen, ein Leberversagen und eine
Parkinsonerkrankung (jeweils 2,7 % (1/37)).
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Tabelle 13: Follow-up Parameter im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
* Mann-Whitney-U-Test; ** einfaktorielle Cox-Regression; *** Logrank-Test; d = Co-
hen’s d; MW+SE = MittelwerttStandardfehler; MW+SD = MittelwerttStandartabwei-

chung; HR = Hazard Ratio; TIA = transitorische ischdmische Attacke

Follow-up Variablen Gesamt- SR-Gruppe VHF-Gruppe Signifikanztest
kollektiv n=167 n=95
n=262 p-Wert HR/d
Differenz zur
56,64+10,544 | 55,389,611 | 59,43+11,970
Herzoperation in Monaten 0,025 | 0,389(d)
n=225 n=155 n=70
[MW<+SD]
54 % 51% 6,1 %
Apoplex/TIA Gesamt [%(n)] 0,726** 1,221
(13/239) (8/157) (5/82)
Zeit bis zum Auftreten des
80,437+0,971 | 80,631+1,167 | 77,245+1,662
Apoplex/TIA in Monaten 0,725 *** -
n=239 n=157 n=82
[MW<+SE]
42 % 3.2% 6,1 %
Apoplex [%(n)] 0,285** 1,966
(10/239) (5/157) (5/82)
Zeit bis zum Auftreten
81,283+0,851 | 81,915+0,921 | 77,245+1,662
eines Apoplex in 0,276*** -
n=239 n=157 n=82
Monaten [MW<SE]
1,3 % 1,9 % 0%
TIA [%(n)] 0,213 *** _
(3/239) (3/157) (0/82)
34 % 3.2% 3.7 %
Aphasie [%(n)] - -
(8/237) (5/156) (3/81)
. 3,0% 1,9 % 49 %
Sehstorungen [%(n)] - -
(7/237) (3/156) (4/81)
. 3,7 % 3,8 % 3,7 %
Myokardinfarkt [% (n)] 0,941** 0,949
(9/241) (6/159) (3/82)
Zeit bis zum Auftreten
81,777+0,740 | 81,703+0,933 | 78,943+1,196
eines Myokardinfarkt 0,941*** -
n=241 n=159 n=82
in Monaten [MW1SE]
. 14,1 % 7.2 % 26,3 %
Letalitat [%(n)] - -
(37/262) (12/167) (25/95)
Zeit bis zum Tod in 75,529+1,330 | 79,453+1,290 | 67,295+2,495 | <0,001
Monaten [MW<+SE] n=261 n=167 n=94 i
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3.5 Analysen des Herzrhythmus im Verlauf — sekundare Endpunkte |

Fir die Analyse des Herzrhythmus im Follow-up standen die Daten von 223 Patienten
und Patientinnen zur Verfigung. Die fehlenden Datensatze (14,9 % (39/262)) verteilten
sich ungleichmafig auf die SR- (n=13) und VHF-Gruppe (n=26).

3.5.1 Rhythmusanalyse zum Zeitpunkt des Follow-ups

Zum Zeitpunkt der Follow-up-Befragung zeigten 64,1 % (143/223) der Patienten und Pa-
tientinnen einen SR und 35,9 % (80/223) ein VHF. Bei 85,1 % (131/154) der Befragten
mit praoperativem SR blieb der SR bestehen, bei 14,9 % (23/154) wurde nach der OP
ein VHF diagnostiziert. Dabei litten 17 der 23 Patienten und Patientinnen an intermittie-
rendem und sechs an chronischem VHF. In der VHF-Gruppe gaben nur 17,4 % (12/69)
der Patienten und Patientinnen an, sich seit der OP im SR zu befinden. Dagegen zeigten
82,6 % (57/69) wieder oder noch ein VHF. Die Anteile mit postoperativem VHF/SR im
Verlauf waren in der VHF- und SR-Gruppe signifikant verschieden (OR=27,054, CI
12,601-58,088, p<0,001, siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Rhythmusanalyse im Follow-up im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patien-
tinnen mit praoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
*Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio

: Gesamt- SR praoperativ VHF pra- Signifikanztest
Herzrhythmus im kollektiv n=154 operativ
Follow-up n=223 n=69 p-Wert OR
Sinusrhythmus 64,1 % 85,1 % 17,4 %
[%(n)] (143/223) (131/154) (12/69)

<0,001* 27,054

Vorhofflimmern 35,9 % 14,9 % 82,6 %
[%(n)] (80/223) (23/154) (57/69)

3.5.2 Rhythmusanalysen in der SR-Gruppe

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des Rhythmus bei Patienten und Patientinnen
der SR-Gruppe dargestellt. AnschlieRend wird der Effekt eines POAF auf den Rhythmus

im Follow-up analysiert.

Rhythmusanalyse in der SR-Gruppe im Verlauf

Abbildung 13 gibt einen Uberblick liber den zeitlichen Verlauf des Rhythmus in der SR-
Gruppe.
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Abbildung 13: Rhythmusanalyse im zeitlichen Verlauf bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Sinusrhythmus (SR)
VHF = Vorhofflimmern

Patienten und Patientinnen ohne VHF vor der Herz-OP befanden sich bei Aufnahme in
die Klinik zu 100 % (167/167) im SR. Unmittelbar postoperativ betrug der Anteil mit VHF
im EKG 1,3 % (2/154). Im postoperativen Verlauf bis zur Entlassung wurde bei 26,3 %
(44/167) der Patienten und Patientinnen mindestens eine Episode von postoperativem
Vorhofflimmern (POAF) in der Monitoriberwachung aufgezeichnet. Von diesen Féllen
erhielten 86,3 % (38/44) eine Kardioversion 63,6 % (28/44) mit Medikamenten, 22,7 %
(10/44) elektrische Kardioversion. Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten 1,2 % (2/166)
der Patienten und Patientinnen im EKG ein VHF. Beim Follow-up gaben im Mittel nach
55,38+9,611 Monaten (n=155) 14,9 % (23/154) der Patienten und Patientinnen an, an
VHF zu leiden (n=17 intermittierend, n=6 chronisch). Von 7,8 % (13/167) der Patienten
und Patientinnen der SR-Gruppe fehlten die Daten.

Rhythmusanalyse in der SR-Gruppe mit POAF im Verlauf

Unter den Patienten und Patientinnen der SR-Gruppe, die im Follow-up befragt werden
konnten (n=154), hatten 38 ein POAF gezeigt und 116 nicht. Der Anteil der Falle, die im
Follow-up ein VHF angaben, betrug in der Subgruppe mit POAF 31,6 % (12/38) gegen-
uber 9,5 % (11/116) in der Subgruppe ohne POAF. Dieser Unterschied war signifikant
(OR=4,406, CI 1,749-11,099, p=0,003). Damit stieg die Wahrscheinlichkeit ein VHF im
Langzeitverlauf zu entwickeln mit dem Auftreten eines POAF um einen Faktor von mehr
als 4 (siehe Tabelle 15).

43



Tabelle 15: Rhythmusanalyse im Follow-up bei Patienten und Patientinnen mit prdoperativem
Sinusrhythmus (SR) in Abhangigkeit vom Auftreten eines postoperativen Vorhofflim-
merns (POAF)

*Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio

Herzrhythmus bei POAF Kein POAF Signifikanztest
n=38 n=116
Nachbefragung
p-wert OR
SR-Gruppe n=154
68,4 % 90,5
Sinusrhythmus [%(n)]
(26/38) (105/116)
<0,003* 4,406
31,6 % 9,5%

Vorhofflimmern [%(n)]

(12/38) (11/116)

3.5.3 Rhythmusanalysen in der VHF-Gruppe

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des Rhythmus der Patienten und Patientinnen
der VHF-Gruppe analysiert. AnschlieBend wird der Einfluss einer zusatzlich durchge-

fiuhrten MAZE-Prozedur auf die SR-Konversion untersucht.

Rhythmusanalyse in der VHF-Gruppe im Verlauf

Abbildung 14 gibt einen Uberblick Giber den Verlauf des Rhythmus bei den Patienten und
Patientinnen der VHF-Gruppe.
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Abbildung 14: Rhythmusanalyse im zeitlichen Verlauf bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Vorhofflimmern (VHF)
SR = Sinusrhythmus

Von den 95 Patienten und Patientinnen der VHF-Gruppe zeigten bei der Aufnahme in
die Klinik im EKG 50,5 % (48/95) ein VHF. Dieser Anteil sank postoperativ auf 46,3 %
(44/95) und bei Entlassung auf 42,1 % (40/95). Beim Follow-up nach durchschnittlich
59,43+11,970 (n=70) Monaten war der Anteil wieder deutlich auf 82,6 % (57/69) ange-
stiegen. Bei 27,4 % (26/95) der Patienten und Patientinnen konnte keine Aussage zum
Herzrhythmus beim Follow-up gemacht werden.

Rhythmusanalyse in der VHF-Gruppe mit MAZE-Prozedur im Verlauf

In der VHF-Gruppe wurde in 49,5 % (47/95) der Falle eine zusatzliche MAZE-Prozedur
durchgefuhrt. Zur Analyse des Langzeitnutzens der MAZE-Prozedur erfolgte eine ge-
trennte Analyse (siehe Abbildung 15) des zeitlichen Verlaufs des Rhythmus der Patien-
ten und Patientinnen der VHF-Gruppe mit und ohne MAZE-Prozedur.
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Abbildung 15: Rhythmusanalyse im zeitlichen Verlauf bei Patienten und Patientinnen mit
praoperativem Vorhofflimmern (VHF) — Vergleich der Falle mit und ohne MAZE-
Prozedur
SR = Sinusrhythmus

Falle mit MAZE-Prozedur befanden sich bei Aufnahme zu 40,4 % (19/47) im VHF; in
Fallen ohne MAZE-Prozedur betrug der Anteil 60,4 % (29/48). Dieser Unterschied war
nicht signifikant (OR=0,445, Cl 0,196-1,010, p=0,066, siehe Tabelle 16). 66,0 % (31/47)
der Falle mit Maze-Prozedur litten unter intermittierendem VHF und 34 % (16/47) unter
chronischem VHF. In den Fallen ohne MAZE-Prozedur lagen die Anteile ohne signifi-
kante Unterschiede (OR=0,475, Cl 0,208-1,086, p=0,098) flr intermittierendes VHF bei
47,9 % (23/48) und fur chronisches VHF bei 52,1 % (25/48). Postoperativ und bei Ent-
lassung sank der Anteil mit VHF im EKG in der Gruppe mit MAZE-Prozedur von 34,0 %
(16/47) auf 23,4 % (11/47). Dagegen blieb der VHF-Anteil in der Gruppe ohne MAZE-
Prozedur relativ stabil bei postoperativ 58,3 % (28/48) und 60,4 % (29/48) bei der Ent-
lassung. Zu beiden Zeitpunkten bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Fal-
len mit und ohne MAZE-Prozedur (postoperativ: OR=0,369, Cl 0,160-0,848, p=0,024;
bei Entlassung: OR=0,200, CI 0,082-0,487, p<0,001). Beim Follow-up nach
59,43+11,970 Monaten (n=70) war der Unterschied nicht mehr signifikant (VHF-Anteile
in der Gruppe mit MAZE-Prozedur: 84,2 % (32/38) vs. ohne MAZE-Prozedur: 80,6 %
(25/31); OR=1,280, CI 0,368—4,453, p=0,757). Somit zeigte die Langzeitbeobachtung
keinen nachweisbaren Effekt der MAZE-Prozedur auf die SR-Rate in der VHF-Gruppe.
Bei diesen Ergebnissen ist jedoch zu beachten, dass in der MAZE-Gruppe in 19,1 %
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(9/47) der Falle der Rhythmus beim Follow-up nicht eruiert werden konnte. In der Gruppe
ohne MAZE-Prozedur betrug dieser Anteil 35,4 % (17/48).

Tabelle 16: Rhythmusanalyse der Patienten mit praoperativem Vorhofflimmern (VHF) mit und
ohne MAZE-Prozedur
*Exakter Test nach Fisher; EKG = Elektrokardiogramm; OR = Odds Ratio; SR =
Sinusrhythmus

Rhythmuschirurgie Gesamtkol- MAZE- Keine MAZE- | Signifikanztest
lektiv n=95 Prozedur Prozedur
n=47 n=48 p-Wert OR
56,8 % 66,0 % 47,9 %
Intermittierend
Art des VHF (54/95) (31/47) (23/48)
. 0,098* 0,475
[%(n)] 432 % 34,0 % 52,1 %
Chronisch
(41/95) (16/47) (25/48)
SR 49,5 % 59,6 % 39,6 %
EKG pra- (47/95) (28/47) (19/48)
operativ 0,066* 0,445
50,59 40,4 9 0,49
[%(n)] VHF 5% 4 % 60,4 %
(48/95) (19/47) (29/48)
SR 53,7 % 66,0 % 41,7 %
EKG post- (51/95) (31/47) (20/48)
operativ 0,024* 0,369
46,3 9 34,09 58,3 9
[%(n)] VHF 6,3 % ,0 % %
(44/95) (16/47) (28/48)
SR 57,9 % 76,6 % 39,6 %
EKG bei (55/95) (36/47) (19/48)
Entlassung <0,001* | 0,200
42,19 2349 0,49
[%(n)] VHE A% 4 % 60,4 %
(40/95) (11/47) (29/48)
SR 17,4 % 15,8 % 19,4 %
Follow-up (12/69) (6/38) (6/31)
telefonisch 0,757* 1,280
[%(n)] VHE 82,6 % 84,2 % 80,6 %
(57/69) (32/38) (25/31)
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3.6 Analyse der Medikamentenverordnung im Verlauf — sekundare
Endpunkte Il
Zunachst wurde die Medikamentenverordnung im Follow up im Gesamtkollektiv und an-

schlief3end in der SR- bzw. VHF-Gruppe untersucht.

3.6.1 Medikation im Follow-up

Da die Kenntnisse der Patienten und Patientinnen Uber ihre Medikamente und enthalte-
nen Wirkstoffe haufig llickenhaft waren, wurden sie gebeten, ihren aktuellen Medika-
mentenplan mit Handelsnamen, Wirkstoff, Dosierung und Einnahmehaufigkeit vorzule-
sen bzw. postalisch oder elektronisch an die Klinik zu schicken. Analysiert wurden
analog zum pra- und postoperativen Zeitpunkt TAH, Antikoagulantien und AA mit den
jeweiligen Wirkstoffklassen. Fur die Analyse der Medikation im Follow-up standen die
Daten von 223 Patienten und Patientinnen zur Verfiugung. Die fehlenden Datensatze
(14,9 % (39/262)) verteilten sich ungleichmaRig auf die SR- (n=13) und VHF-Gruppe
(n=26).

Bei der telefonischen Nachbefragung gaben 99,1 % (221/223) der Patienten und Pati-
entinnen im Gesamtkollektiv an, regelmaRig blutverdinnende Medikamente einzuneh-
men. In der SR-Gruppe betrug der Anteil 99,4 % (153/154) und in die der VHF-Gruppe
98,6 % (68/69). Dieser Unterschied erwies sich als nicht signifikant (OR=0,444, ClI
0,027-7,211, p=0,524, siehe Abbildung 16).

TAH: Im Gesamtkollektiv nahmen 74,4 % (166/223) der Patienten und Patientinnen TAH
ein (siehe Abbildung 16 und Tabelle 17). Der Anteil in der SR-Gruppe (90,3 % (139/154))
lag im Vergleich zur VHF-Gruppe (39,1 % (27/69)) signifikant héher (OR=0,069, CI
0,034-0,142, p<0,001). Das Gleiche galt fur einfache TAH-Therapien (Gesamtkollektiv:
70,4 % (157/223); SR-Gruppe: 85,1 % (131/154); VHF-Gruppe 37,7 % (26/69);
OR=0,106, CI 0,055-0,205, p<0,001). Keinen signifikanten Unterschied gab es bei der
dualen TAH-Therapie (Gesamtkollektiv: 4,0 % (9/223); SR-Gruppe 5,2 % (8/154); VHF-
Gruppe 1,4 % (1/69); OR=0,268, CI 0,033-2,189, p=0,280).
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Abbildung 16: Medikation im Follow-up bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem Si-
nusrhythmus (SR) bzw. Vorhofflimmern (VHF)
Klasse I-IV = Antiarrhythmika; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer; Vit-
K = Vitamin K

Antikoagulantien: Eine Antikoagulation erhielten 28,3 % (63/223) der Patienten und
Patientinnen des Gesamtkollektivs (siehe Abbildung 16 und Tabelle 17). In der SR-
Gruppe lag der Anteil mit 11,7 % (18/154) signifikant niedriger als in der VHF-Gruppe
(65,2 % (45/69); OR=14,167, Cl 7,050—28,469, p<0,001). Die meisten Patienten und Pa-
tientinnen nahmen VKA ein (18,4 % (41/223)). Auch hier war der Anteil in der SR-Gruppe
mit 7,1 % (11/154) im Vergleich zur VHF-Gruppe (43,5 % (30/69)) signifikant groRer
(OR=10,000, CI 4,601-21,734, p<0,001). Dagegen wurden Faktor Xa-Inhibitoren (Ge-
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samtkollektiv: 9,0 % (20/223)) in der SR-Gruppe (3,2 % (5/154)) signifikant seltener ver-
abreicht als in der VHF-Gruppe (21,7 % (15/69); OR=8,278, Cl 2,910-24,183, p<0,001).
Thrombin-Inhibitoren und NMH erhielt jeweils nur eine Person in der SR-Gruppe. HMH

wurde nicht eingesetzt.

AA: Im Gesamtkollektiv erhielten 85,6 % (190/222) der Patienten und Patientinnen AA
(siehe Tabelle 17). Die Anteile waren in der SR- (83,7 % (128/153)) und VHF-Gruppe
(89,9 % (62/69)) nicht signifikant verschieden (OR=1,730, Cl1 0,709—-4,218, p=0,302). Am
haufigsten wurden Klasse Il AA (82,0 % (182/222)), gefolgt von Klasse IV AA (7,7 %
(17/222)), Herzglykoside (4,5 % (10/222)) und Klasse Ill AA bzw. IF-Kanalblocker (je
2,7 % (6/222)) eingesetzt. In der SR-Gruppe (4,6 % (7/153)) wurden im Vergleich zur
VHF-Gruppe (14,5 % (10/69)) signifikant seltener Klasse IV AA verabreicht (OR=3,535,
Cl 1,285-9,726, p=0,014). Das Gleiche galt fur Herzglykoside (SR: 0 %; VHF-Gruppe:
14,5 % (10/69); (OR=1,169, CI 1,061-1,289, p<0,001)).
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Tabelle 17: Follow-up Medikamente im Gesamtkollektiv sowie bei Patienten und Patientinnen
mit préoperativem Sinusrhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF)
*Exakter Test nach Fisher; OR = Odds Ratio; AA = Antiarrhythmika; HMH = hoch-
molekulares Heparin; NMH = niedermolekulares Heparin; OAK = orale Antikoagu-
lantien; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer

Art der Medikation Gesamt- SR-Gruppe | VHF-Gruppe Signifikanztest
Follow-up kollektiv n=154 n=69
n=223 p-Wert OR
.. 99,1 % 99,4 % 98,6 % ]
Blutverdiinner [%(n)] (221/223) (153/154) (68/69) 0,524 0,444
74,4 % 90,3 % 39,1 % ,
Gesamt (166/223) (139/154) (27/69) <L Uptek
TAH . 70,4 % 85,1 % 37,7 % ,
[%(n)] | Einfache TAH | 157,553 (131/154) (26/69) <0,001 0,106
4,0 % 52 % 1,4 % .
Duale TAH ©1223) @154 il6o) 0,280 0,268
28,3 % 117 % 65,2 % ,
eIy (63/223) (18/154) (45/69) S lenller
Vitamin-K- 18,4 % 7.1% 43,5 % *
OAK Antagonisten |  (41/223) (11/154) (30/69) <0,001 10,000
[%(n)] Faktor Xa- 9,0 % 3,2 % 21,7 % <0.001* 8978
Inhibitoren (20/223) (5/154) (15/69) ’ :
Thrombin- 0,4 % 0,6 % 0% .
inhibitoren (1/223) (1/154) (0/69) >0,999 0.994
0,4 % 0,6 % 0% ,
Heparin | T (1/223) (17154) (0/69) >0,999 0.994
[%(n)] HMH 0% 0% 0%
(0/223) (0/154) (0/69) - -
85,6 % 83,7 % 89,9 % .
Gesamt (190/222) (128/153) (62/69) e ColE
Klassed 0% 0% 0% ] ]
(0/222) (0/153) (0/69)
82,0 % 81,7 % 82,6 % ,
Klasse-Il (182/222) (125/153) (57/69) >0,999 1,064
AA 2.7 % 2,0 % 43 % ]
fny | Klassell ©222) (31153) oo, 0,378 2,273
7.7 % 46 % 14,5 % \
Klasse-IV (13/29%) 71153) (060, 0,014 3,535
Herz- 4.5 % 0% 14,5 % .
glykoside (10/222) (0/153) (10/69) <0.,001 1,169
IF-Kanal- 2.7 % 3,3 % 14% ]
blocker (6/222) (5/153) (1/69) 0,668 0,435
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3.6.2 Medikamentenverschreibung in der SR-Gruppe im Verlauf

Abbildung 17 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf der Medikamentenverschreibung in
der SR-Gruppe vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up.
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Abbildung 17: Medikamentenverschreibung in der Gruppe mit praoperativem Sinusrhythmus
(SR) im Verlauf
Klasse I-IV = Antiarrhythmika; NMH = niedermolekulares Heparin; HMH = hoch-
molekulares Heparin; TAH = Thrombozyten-Aggregationshemmer; Vit-K = Vita-
min K
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TAH: Im Verlauf nahm die Verschreibung von einfachen TAH von postoperativ 63,5 %
(106/167) auf 85,1 % (131/154) bei der Nachbefragung in der SR-Gruppe zu. Dagegen
nahm die duale TAH-Therapie im gleichen Zeitraum von 35,3 % (59/167) bei Entlassung
auf 5,2 % (8/154) ab (siehe Abbildung 17).

Antikoagulantien: Der Einsatz von VKA erhohte sich in der SR-Gruppe von 1,2 %
(2/167) praoperativ auf 19,8 % (33/167) bei der Entlassung und sank bei der Nachbefra-
gung wieder auf 7,1 % (18/154) ab (siehe Abbildung 17). Dagegen wurden Faktor Xa-
Inhibitoren zunehmend haufiger verschrieben (Entlassung: 0,6 % (1/167), Follow-up:
3,2 % (5/154)). NMH und HMH sind aufgrund der parenteralen Applikation fir die haus-
liche Dauermedikation nicht geeignet und wurden daher beim Follow-up nur in Ausnah-
mefallen verabreicht (NMH: 1,2 % (2/167) bei Entlassung und 0,6 % (1/154) im Follow-
up; HMH: 3,0 % (5/167) bei Entlassung und 0 % (0/154) im Follow-up).

AA: Klasse | AA wurden in der SR-Gruppe nicht verschrieben. Dagegen wurden haufig
Klasse Il AA verabreicht (Entlassung: 94,6 % (158/167) Follow-up: 81,7 % (125/153)).
Klasse Il AA wurden hauptsachlich nach der OP eingesetzt. Der Einsatz nahm von
15,0 % (25/167) bei der Entlassung auf 2,0 % (3/153) beim Follow-up ab. Bei der Ent-
lassung wurden keine Klasse IV AA bzw. IF-Kanalblocker verabreicht, beim Follow-up
betrug der Anteil 4,6 % (7/153) bzw. 3,3 % (5/153). Herzglykoside wurden nur bei der

Entlassung verschrieben (siehe Abbildung 17).
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3.6.3 Medikamentenverschreibung in der VHF-Gruppe im Verlauf

Abbildung 18 veranschaulicht den zeitlichen Verlauf der Medikamentenverschreibung in

der VHF-Gruppe vom praoperativen Zeitpunkt bis zum Follow-up.

Antikoagulation

Antiarrhytmika

Abbildung 18: Medikamentenverschreibung in der Gruppe mit praoperativem Vorhofflimmern
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TAH: Im Verlauf zeigte sich in der VHF-Gruppe zunachst eine Zunahme der Verschrei-
bung einfachen TAH (z. B. Acetylsalicylsdure) von 61,1 % (58/95) praoperativ auf
83,2 % (79/95) bei der Entlassung und anschlief3end eine deutliche Abnahme unter das
Niveau des Ausgangswerts (37,7 % (26/69)) beim Follow-up. Die duale TAH-Therapie
nahm im Verlauf von 10,5 % (10/95) auf 8,4 % (8/95) bei der Entlassung und auf 1,4 %
(1/69) beim Follow-up ab (siehe Abbildung 18).

Antikoagulantien: Insgesamt wurden in der VHF-Gruppe VKA nach der Entlassung
deutlich seltener verschrieben (siehe Abbildung 18). Der Wert sank von 66,3 % (63/95)
bei der Entlassung auf 43,5 % (30/69) beim Follow-up. Parallel dazu nahm die Einnahme
von Xa-Inhibitoren zu (von 1,1 % (1/95) bei der Entlassung auf 21,7 % (15/69) beim
Follow-up). NMH und HMH wurden aufgrund der ausschlie3lich parenteralen Applikation

bei der Nachbefragung nicht mehr verschrieben.

AA: Die Verschreibung von AA der Klasse | und Il veranderte sich in der VHF-Gruppe
im zeitlichen Verlauf nicht: Klasse | AA wurden selten verabreicht, Klasse Il AA (z. B. -
Blocker) dagegen haufig (siehe Abbildung 18). Klasse Ill AA wurden hauptsachlich nach
der OP verschrieben (33,0 % (31/95) bei Entlassung) und dann im Verlauf wieder abge-
setzt bzw. reduziert (4,3 % (3/69) beim Follow up). Die Haufigkeit der Verschreibung von
AA der Klasse |V stieg von praoperativ 1,1 % (1/95) auf 14,5 % im Follow-up (10/69).
Dagegen nahm die Verschreibungshaufigkeit der Herzglykoside von praoperativ bis zur
Entlassung von 18,9 % (18/95) auf 9,6 % (9/94) deutlich ab und stieg dann beim Follow-
up wieder auf 14,5 % (10/69) an. IF-Kanalblocker spielten mit 1,4 % (1/69) im Follow-up

keine nennenswerte Rolle.

3.7 Einflussfaktoren auf die Mortalitat im Follow-up

Folgend werden die Einflussfaktoren auf die Mortalitat im Follow-up untersucht. Vergli-
chen wurden Patienten und Patientinnen, die friihestens 30 Tage nach der OP verstar-
ben (14,1 % (37/262)) mit Patienten und Patientinnen, die bei der Nachbefragung lebten
(85,9 % (225/262)). Die Cox-Regression fir Ereigniszeitdaten wurde fir jede Variable
einzeln durchgefuhrt und anschlieBend in mehrfaktoriellen Modellen berechnet. Die de-
skriptiven Daten beziehen sich auf 262 Patienten und Patientinnen, die Cox-Regression
dagegen aufgrund des fehlenden Sterbedatums einer Person nur auf 261 Patienten und

Patientinnen.
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3.7.1 Praoperative Parameter

Demografische Daten

Alter: Im Mittel waren verstorbene Patienten und Patientinnen bei der Herz-OP 75,5+7 ,4
(n=37) und Uberlebende Patienten und Patientinnen 67,8+9,0 (n=225) Jahre alt (siehe
Tabelle 18). Das Alter erwies sich in der Cox-Regression als signifikanter Pradiktor
(p<0,001) fir die Mortalitdat. Mit zunehmendem Alter erhdhte sich die Sterblichkeit
(HR=1,121, C11,070-1,175, p<0,001, Wald=22,627, (df=1)). 78,3 % (29/37) der Verstor-
benen waren bei der OP >70 Jahre alt; bei den Gberlebenden Personen betrug dieser
Anteil 47,0 % (107/225). Abbildung 19 zeigt die Verteilung der Altersdekaden der Uber-
lebenden und Verstorbenen.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung der Altersdekaden in Jahren — Vergleich der (iberlebenden
und verstorbenen Patienten und Patientinnen im Gesamtkollektiv

Geschlecht: Die Geschlechterverteilung war in den Gruppen der Uberlebenden und
Verstorbenen nicht signifikant verschieden (HR=0,706, Cl 0,274-1,817, p=0,471,
Wald=0,521, (df=1)). Der Anteil der Uberlebenden/verstorbenen weiblichen Patientinnen
betrug 18,7 % (42/225) vs. 13,5 % (5/37). Bei den mannlichen Patienten Uberlebten
81,3 % (183/225), 86,5 % (32/37) verstarben (siehe Tabelle 18).
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Diagnosen und kardiovaskulare Risikofaktoren

BMI: Der BMI betrug im Durchschnitt bei den uberlebenden bzw. verstorbenen Patienten
und Patientinnen 27,65+4,0 kg/m? (n=225) bzw. 26,6+3,9 kg/m? (n=37). Dieser Unter-
schied war nicht signifikant (HR=0,942, CI 0,862-1,030, p=0,188, Wald=1,736, (df=1),
siehe Tabelle 18).

Nikotinabusus und Hypertonie: Der Anteil der Raucher und Raucherinnen war in der
Gruppe der Verstorbenen (32,4 % (12/37)) und Uberlebenden (33,8 % (76/225)) nicht sig-
nifikant verschieden (HR=0,977, Cl 0,488-1,955, p=0,948, Wald=0,004, (df=1)). Insge-
samt litten 97,3 % (36/37) der verstorbenen und 93,8 % (211/225) der Uiberlebenden Pati-
enten und Patientinnen an einer Hypertonie (siehe Tabelle 18). Bei einer HR>2 war der
Unterschied nicht signifikant (HR=2,169, CI 0,297-15,837, p=0,445, Wald=0,582, (df=1)).

Niereninsuffizienz und Dialysepflicht: 40,5 % (15/37) der verstorbenen Patienten und
Patientinnen hatten praoperativ eine Niereninsuffizienz oder waren dialysepflichtig
(siehe Tabelle 18). Bei den Uiberlebenden Patienten und Patientinnen betrug dieser An-
teil 16,0 % (36/225). In der Verlaufsbeobachtung verstarben Patienten und Patientinnen
mit Niereninsuffizienz signifikant haufiger nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
(HR=2,827, Cl 1,446-5,527, p=0,002, Wald=9,232, (df=1)).

Diabetes mellitus: Die Anteile der verstorbenen bzw. Uberlebenden Patienten und Pa-
tientinnen mit Diabetes mellitus betrugen 40,5 % (15/37) bzw. 24,9 % (56/225, siehe Ta-
belle 18). Patienten und Patientinnen mit Diabetes mellitus zeigten ein etwa doppelt so
hohes Risiko zu versterben (HR=2,112, Cl 1,092—4,123, p=0,026, Wald=4,931, (df=1)).
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Tabelle 18: Identifizierung praoperativer Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat (Teil 1)
*einfaktorielle Analyse mittels Cox-Regression; Ereignis n=36; zensierte Daten
n=225; BMI = Body-Mass-Index; Cl = Konfidenzintervall; MW+SD = Mittelwert +
Standardabweichung

Im Follow-up Uberlebende | Verstorbene Signifikanztest*
n=225 n=37
Hazard Cl195 % p-Wert
Ratio
Demografische Daten
Alter bei OP in Jahren 67,8 +9,0 75574
1,121 [1,070-1,175] <0,001
[MW1SD] (n=225) (n=37)
18,7 % 13,5 %
Anteil Frauen [%(n)] 0,706 [0,274-1,817] 0,471
(42/225) (5/37)
Diagnosen und Kardiovaskulare Risikofaktoren
27,65+4,0 26,6+3,9
BMI in kg/m? [MW+SD] 0,942 [0,862—1,030] 0,188
(n=225) (n=37)
33,8% 32,4 %
Nikotinabusus [%(n)] 0,977 [0,488—1,955] 0,948
(76/225) (12/37)
93,8 % 97,3 %
Hypertonie [%(n)] 2,169 [0,297-15,837] 0,445
(211/225) (36/37)
Niereninsuffizienz 16,0 % 40,5 %
2,827 [1,446-5,527] 0,002
IDialysepflicht [%(n)] (36/225) (15/37)
24,9 % 40,5 %
Diabetes mellitus [%(n)] 2,112 [1,092—4,123] 0,026
(56/225) (15/37)

Kardiale Funktion zum Zeitpunkt der Aufnahme

Myokardinfarkt und kardiogener Schock: VVon den verstorbenen (32,4 % (12/37)) und
Uberlebenden (33,3 % (75/225)) Patienten und Patientinnen hatten vor der Herz-OP ver-
gleichbar viele einen Myokardinfarkt erlitten (HR=0,917, ClI 0,451-1,864, p=0,811,
Wald=0,057, (df=1), siehe Tabelle 19). Bei den Patienten und Patientinnen, die mit ei-
nem kardiogenen Schock in die Klinik aufgenommen worden waren und die peri- und
postoperative Phase Uberlebt hatten, war die Wahrscheinlichkeit spater zu versterben
(5,4 % (2/37)) deutlich (HR knapp 4), aber nicht signifikant gréRBer (1,3 % (3/225);
HR=3,979, Cl 0,953-16,614, p=0,058, Wald=0,057, (df=1)).

EF: Generell bestand kein signifikanter Effekt der linksventrikuldren EF auf das Lang-

zeitiberleben der Probanden und Probandinnen (p=0,547, siehe Tabelle 19). Der Anteil
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der Patienten und Patientinnen mit einer EF >55 % war bei den Uberlebenden mit 60,9 %
(137/225) jedoch deutlich groRer als bei den Verstorbenen 51,4 % (19/37). Bei den uber-
lebenden Patienten und Patientinnen zeigten 33,8 % (76/225) eine mittelgradige und nur
5,3 % (12/225) eine hochgradige Einschrankung der EF. Damit besalen sie insgesamt
eine bessere EF als die Verstorbenen, bei denen in 40,5 % (15/37) der Falle eine mittel-
gradige und in 8,1 % (3/37) der Falle eine hochgradige Einschrankung bestand. Trotz
fehlender Signifikanz schien eine héhere Einschrankung der EF das Sterberisiko zu er-
héhen (siehe Tabelle 19).

Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren

pPAVK: Bei 13,5 % (5/37) der verstorbenen und 11,6 % (26/225) der tUberlebenden Pati-
enten und Patientinnen wurde praoperativ eine pAVK festgestellt. Dieser Unterschied
war nicht signifikant (HR=0,926, Cl 0,327-2,619, p=0,885, Wald=0,021, (df=1), siehe
Tabelle 19).

TIA/Apoplex: Bei den Uiberlebenden bzw. verstorbenen Patienten und Patientinnen hat-
ten 5,3 % (12/225) bzw. 18,9 % (7/37) praoperativ ein zerebrovaskulares Ereignis erlit-
ten (siehe Tabelle 19). Dieser Unterschied in der prozentualen Verteilung erwies sich
knapp als nicht statistisch signifikant (p=0,055), jedoch mit einer positiven Tendenz
(HR>2). Patienten und Patientinnen mit einem praoperativen Apoplex und/oder einer TIA
zeigten ein héheres Sterberisiko als Patienten und Patientinnen ohne ein solches Ereig-
nis in der Vorgeschichte (HR=2,242, Cl 0,981-5,123, p=0,055, Wald=3,669, (df=1)).

Relevante Carotis-Stenose/Carotis-Intervention: In der Gruppe der Uberlebenden war
in finf Fallen (2,2 %) eine Carotis-Intervention vor der Herz-OP durchgefiihrt worden
(siehe Tabelle 19). In der Gruppe der Verstorbenen war dies in keinem Fall notwendig
gewesen. Eine relevante Carotis-Stenose von (iber 70 % zeigten in der Gruppe der Uber-
lebenden 7,1 % (16/225) der Falle und in der Gruppe der Verstorbenen 2,7 % (1/37) der
Falle. Eine Carotis-Intervention (HR=0,048, ClI 0,000-678,778, p=0,533, Wald=0,388,
(df=1)) und eine Carotis-Stenose (HR=0,420, CI 0,057-3,065, p=0,392, Wald=0,732,

(df=1)) zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Praoperativer Herzrhythmus: Der Anteil der Patienten und Patientinnen mit praoperati-
vem VHF war in der Gruppe der Verstorbenen (67,6 % (25/37)) signifikant groRer
(HR=3,566, Cl 1,782—7,136, p<0,001, Wald=12,911, (df=1)) als in der Gruppe der Uber-
lebenden (31,1 % (70/225), siehe Tabelle 19). Auch Patienten und Patientinnen mit
praoperativ intermittierendem VHF waren in der Gruppe der Verstorbenen (24,3 % (9/37))
haufiger vertreten als in der Gruppe der Uberlebenden (20,0 % (45/225)). Der Effekt von
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praoperativ intermittierendem VHF auf das Sterberisiko war knapp nicht signifikant
(HR=2,327, CI 0,980-5,525, p=0,056, Wald=3,665, (df=1)). Deutlicher war der Effekt bei
Patienten und Patientinnen mit praoperativ chronischem VHF. Der Anteil in der Gruppe
der Verstorbenen (43,2 % (16/37)) war im Vergleich zum Anteil in der Gruppe der Uber-
lebenden (11,1 % (25/225)) signifikant grolRer. Betroffene zeigten ein mehr als flinffach
erhdhtes Risiko zu versterben (HR=5,243, Cl 2,452-11,209, p<0,001, Wald=18,267,
(df=1)). Das erhohte Sterberisiko von Patienten und Patientinnen mit praoperativ chroni-
schem VHF wird auch in der Kaplan Maier Kurve deutlich (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom praoperativen Herzrhythmus
SR = Sinusrhythmus, intermittierend/chronisch = intermittierendes/chronisches
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Tabelle 19: Identifizierung préoperativer Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat (Teil 2)
*einfaktorielle Analyse mittels Cox-Regression; Ereignis n=36; zensierte Daten n=225;
ACC = Arteria carotis communis; ACI = Arteria carotis interna; Cl = Konfidenzintervall;
EF = Ejektionsfraktion; pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit; SR = Sinus-
rhythmus; TIA = transitorische ischamische Attacke; VHF = Vorhofflimmern

Im Follow-up Uberlebende | Verstorbene Signifikanztest*
n=225 n=37
Hazard Cl95 % p-Wert
Ratio
Kardiale Funktion zum Zeitpunkt der Einlieferung
33,3 % 32,4 %
Myokardinfarkt [%(n)] 0,917 | 0,451-1,864 0,811
(75/225) (12/37)
1,3 % 54 %
Kardiogener Schock [%(n)] 3,979 | 0,953-16,614 0,058
(3/225) (2/37)
>55 % 60,9 % 51,4 %
- 0,547
(137/225) (19/37)
33,8 % 40,5 %
EF [%(n)] | 30-55 % ° ° 1,293 | 0,648-2,579 | 0,466
(76/225) (15/37)
5,3 % 8,1%
<30 % 1,832 | 0,541-6,203 0,311
(12/225) (3/37)
Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren
11,6 % 13,5 %
PAVK [%(n)] 0,926 | 0,327-2,619 0,885
(26/225) (5/37)
5,3 % 18,9 %
TIA/Apoplex [%(n)] 2,242 | 0,981-5,123 0,055
(12/225) (7/37)
ACI/ACC-Stenose (>70 %) 71 % 2,7 %
0,420 | 0,057-3,065 0,392
[%(n)] (16/225) (1/37)
22% 0% 0,000—
Carotis-Intervention [%(n)] 0,048 0,533
(5/225) (0/37) 678,778
. 31,1 % 67,6 %
VHF praoperativ [%(n)] 3,566 1,782-7,136 <0,001
(70/225) (25/37)
68,9 % 32,4 %
SR 155/225 12/37 ) <0001
Unterteilt ( ) ( )
nach VHF 20,0 % 24,3 %
2,327 | 0,980-5,525 0,056
Rhythmus- | intermittierend (45/225) (9/37)
rt 0,
art [%(n)] 11,1 % 432 %
VHF chronisch 5,243 | 2,452-11,209 | <0,001
(25/225) (16/37)
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3.7.2 Intraoperative Parameter

Die Anteile der Patienten und Patientinnen mit einer reinen ACVB-OP betrugen in der
Gruppe der Uberlebenden 71,6 % (161/225) und in der Gruppe der Verstorbenen 51,4 %
(19/37). Damit zeigten Patienten und Patientinnen mit einer reinen ACVB-OP eine mehr
als doppelt so hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR=0,440, Cl 0,229-0,845, p=0,014,
Wald=6,078, (df=1)). Die Anzahl der Bypasse bei allen OPs hatte nur einen geringen
Effekt auf das Uberleben (Uberlebende 3,24+1,3 vs. Verstorbene 3,05+1,5) ohne statis-
tische Signifikanz (p=0,432, siehe Tabelle 20). Patienten und Patientinnen, die im Ver-
lauf verstarben, hatten mit 48,6 % (18/37) signifikant haufiger eine Kombinations-OP
(Klappen- + ACVB-OP) erhalten als Uberlebende Patienten und Patientinnen (28,4 %
(64/225)). Eine Kombinations-OP erhdhte die Wahrscheinlichkeit nach der intra- und
postoperativen Phase zu versterben (siehe Abbildung 21) um mehr als das Doppelte
(HR=2,275, CI 1,184—-4,374, p=0,014, Wald=6,078, (df=1)).
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Abbildung 21: Gesamtuberleben in Abhéngigkeit von der Operationsart
ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass

Auch eine operative Versorgung unterschieden nach der Art der Herzklappe beeinflusste
teilweise die Uberlebenswahrscheinlichkeit (siehe Tabelle 20). Eingriffe an den Mitral-

klappen und/oder Trikuspidalklappen hatten keinen signifikanten Effekt. Dagegen er-
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hohte eine Aortenklappen-OP das Risiko zu versterben signifikant um mehr als das Drei-
fache (Anteil bei den Uberlebenden: 20,4 % (46/225) vs. Anteil bei den Verstorbenen:
45,95 % (17/37); HR=3,146, Cl 1,634-6,057, p=0,001, Wald=11,757, (df=1)).

Ein Aorta-ascendens-Ersatz zeigte dagegen keinen signifikanten Effekt auf die Uberle-
benswahrscheinlichkeit (Anteil bei den Uberlebenden: 7,6 % (17/225) vs. Anteil bei den
Verstorbenen 5,4 % (2/37); HR=0,725, Cl 0,174-3,018, p=0,658, Wald=0,196, (df=1),

siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Identifizierung intraoperativer Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat
*einfaktorielle Analyse mittels Cox-Regression; Ereignis n=36; zensierte Daten
n=225; ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass; Cl = Konfidenzintervall; MW+SD =
Mittelwert + Standardabweichung

Im Follow-up Uberlebende | Verstorbene Signifikanztest®
n=225 n=37
Hazard 95 % CI p-Wert
Ratio

Isolierte ACVB [%(n)] 71,6 % 51,4 % 0,440 0,229-0,845 | 0,014
(161/225) (19/37)

Bypasse Anzahl [MW+SD] 3,24+1,3 3,05+1,5 0,906 0,709-1,158 | 0,432
(n=225) (n=37)

ACVB + Klappenoperation [%(n)] 28,4 % 48,6 % 2,275 1,184-4,374 | 0,014
(64/225) (18/37)

Art der Mitralklappe 7,6 % 2,7 % 0,348 0,048-2,543 | 0,298

Klappen- (17/225) (1/37)

ti

OPeration | riikuspidalklappe 27 % 54 % 1,720 | 0,412-7,171 | 0,457

%(n

[%(n)] (6/225) (2/37)

Aortenklappe 20,4 % 45,95 % 3,146 1,634-6,057 | 0,001

(46/225) (17/37)

Aorta-ascendens-Ersatz [%(n)] 7,6 % 54 % 0,725 0,174-3,018 | 0,658
(17/225) (2/137)

3.7.3 Postoperative Parameter — stationare Verlaufsdaten

Der Anteil der Patienten und Patientinnen, der wahrend des stationdren Aufenthaltes
operativ revidiert worden waren, betrug bei den Uberlebenden 6,7 % (15/225) und bei
den Verstorbenen 5,4 % (1/37). Damit zeigte eine operative Revision keinen signifikan-
ten Effekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit (HR=0,419, CI 0,057-3,061, p=0,391,
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siehe Tabelle 21). In der Gruppe der Uberlebenden erlitten 1,8 % (4/225) der Falle bis
zur Entlassung aus dem Krankenhaus einen peri- und/oder postoperativen Apoplex; in
der Gruppe der Verstorbenen betrug dieser Anteil 5,4 % (2/37). Das Risiko zu versterben
war in der Gruppe mit peri- und/oder postoperativem Apoplex bei fehlender Signifikanz
um einen Faktor von knapp 3 erhdoht (HR=2,847, Cl 0,683-11,864, p=0,151,
Wald=2,063, (df=1)). Eine postoperative Dialyse hatte keinen signifikanten Effekt auf das
Sterberisiko (Anteil bei den Uberlebenden: 3,1 % (9/225) vs. Anteil bei den Verstorbenen
5,4 % (2/37); HR=1,736, Cl 0,416-7,239, p=0,449, Wald=0,573, (df=1)).

Tabelle 21: Identifizierung postoperativer Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat
*einfaktorielle Analyse mittels Cox-Regression; Ereignis n=36; zensierte Daten
n=225; Cl = Konfidenzintervall

Im Follow-up Uberlebende | Verstorbene Signifikanztest*
n=225 n=37
Hazard Cl95 % p-Wert
Ratio
6,7 % 54 % 0,419 0,057-3,061 0,391
Operative Revision [%(n)]
(15/225) (1/37)
1,8 % 54 % 2,847 | 0,683-11,864 0,151
Postoperativer Apoplex [%(n)]
(4/225) (2/37)
3.1% 54 % 1,736 0,416-7,239 0,449
Postoperative Dialyse [%(n)]
(7/225) (2/37)

3.7.4 Mehrfaktorielle risikostratifizierte Cox-Regression

In der mehrfaktoriellen Cox-Regression wurden alle Risikofaktoren fir eine erhdhte Mor-
talitat in einem Modell zusammengefasst, um primar VHF und sekundar andere signifi-
kante Pradiktoren der einfaktoriellen Analyse als unabhangige Faktoren fiir eine erhdhte
Mortalitat risikostratifiziert zu bestimmen. Die Analysen erfolgten mit einer Unterteilung
des Herzrhythmus in VHF und SR oder in intermittierendes VHF, chronisches VHF und
SR.

Risikostratifizierte mehrfaktorielle Cox-Regression: VHF vs. SR

Auch in diesem Modell war ein zunehmendes Alter bei der OP mit einer geringfiigig, aber
signifikant erhdhten Sterblichkeit assoziiert (HR=1,081, Cl 1,025-1,140, p=0,004,
Wald=8,307, (df=1)). Eine Niereninsuffizienz bzw. Dialysepflicht (HR=1,575, Cl 0,691-
3,591, p=0,280, Wald=1,167, (df=1)) oder ein Diabetes mellitus (HR=1,193, Cl 0,587
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2,426, p=0,625, Wald=0,239, (df=1)) erwiesen sich in diesem Modell nicht mehr als un-
abhangige Risikofaktoren fir eine erhdhte Mortalitat. Ein praoperatives VHF erhdhte da-
gegen die Wahrscheinlichkeit zu Versterben signifikant um einen Faktor von knapp 3
(HR=2,872, Cl 1,284-6,423, p=0,010, Wald=6,598, (df=1)). Damit identifizierte die mehr-
faktorielle Cox-Regression VHF wiederum als unabhangigen signifikanten Risikofaktor
fur eine erhdhte Mortalitat im Langzeitverlauf trotz der durchgeflihrten LAA-Amputation
im Rahmen der kardiochirurgischen OP (siehe Abbildung 22). Weiter erhdhte eine Aor-
tenklappen-OP die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf zu versterben (HR=2,379, CI 1,050—
5,391, p=0,038, Wald=4,312, (df=1)). Alle anderen Variablen zeigten keinen signifikan-
ten Effekt auf die Sterberate (siehe Tabelle 22).
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Abbildung 22: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom praoperativen Herzrhythmus —Sinus-
rhythmus (SR) vs. Vorhofflimmern (VHF) (mehrfaktorielle Cox-Regression)
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Tabelle 22: Identifizierung von Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat mit Einteilung des Herz-
rhythmus in Sinusrhythmus (SR) und Vorhofflimmern (mehrfaktorielle Cox-Regression)
*mehrfaktorielle Cox-Regressionsanalyse; Ereignis n=36; zensierte Daten n=224;
n=2 fehlende Werte Gesamt; ACC = Arteria carotis communis; ACI = Arteria carotis
interna; ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass; BMI = Body-Mass-Index; CI =
Konfidenzintervall; pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA = transito-
rische ischdmische Attacke

Gesamttest (X? (df=17) = 55,197, p<0,001) Signifikanztest*
Risikofaktoren Hazard Cl 95 % p-Wert
Ratio

Gesamtmortalitat | Alter bei OP 1,081 1,025-1,140 0,004

n=36 Geschlecht 0,844 | 0294-2,417 | 0,751
BMI bei OP 0,914 0,826-1,011 0,079
Nikotinabusus praoperativ 1,002 0,466-2,153 0,996
Hypertonie 0,608 0,073-5,075 0,646
Niereninsuffizienz/Dialyse praoperativ 1,575 0,691-3,591 0,280
Diabetes mellitus 1,193 0,587-2,426 0,625
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 1,250 0,544-2,871 0,599
Ejektionsfraktion | >55 % - - 0,240
praoperativ 30-55 % 0,555 | 0,249-1,235 | 0,149

<30 % 1,295 0,286-5,865 0,737
Vorhofflimmern/Sinusrhythmus 2,872 1,284-6,423 0,010
pAVK 0,593 0,196-1,788 0,353
Apoplex /TIA in der Vorgeschichte 1,754 0,655—4,697 0,263
ACI/ACC Stenose 0,373 0,046-3,036 0,357
Art der Klappen | Mitralklappe 0,304 0,036-2,534 0,771
Operation Trikuspidalklappe 1,091 | 0,203-5880 | 0,919
+ACVB
Aortenklappe 2,379 1,050-5,391 0,038
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Risikostratifizierte mehrfaktorielle Cox-Regression — intermittierendes/
chronisches VHF vs. SR

Bei der Analyse des Effektes der Art des VHF (intermittierend/chronisch) wurde ein iden-
tisches Modell verwendet. Wiederum erwiesen sich die Faktoren Alter bei der OP und
die Durchfiihrung einer Aortenklappen-OP als signifikante Risikofaktoren. Andere Vari-
ablen beeinflussten die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht signifikant (siehe Ta-
belle 23). Ein praoperativ intermittierendes VHF zeigte wie in der einfaktoriellen Cox-
Regression keinen signifikanten Effekt auf das Uberleben (HR=2,270, Cl 0,881-5,852,
p=0,090, Wald=2,881, (df=1)). Dagegen zeigten Patienten und Patientinnen mit préope-
rativ chronischem VHF eine signifikante, mehr als dreifach héhere Wahrscheinlichkeit zu
versterben (HR=3,614, Cl 1,457-8,964, p=0,006, Wald=7685, (df=1)). Damit identifi-
zierte die mehrfaktorielle Cox-Regression das chronische VHF als unabhangigen Risi-
kofaktor fir eine erhéhte Mortalitat. Der Effekt eines intermittierenden VHF erreichte da-

gegen nicht die statistische Signifikanz (siehe Abbildung 23 und Tabelle 23).
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Abbildung 23: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom praoperativen Herzrhythmus —Sinus-
rhythmus (SR) vs. intermittierendes bzw. chronisches Vorhofflimmern (VHF)
(mehrfaktorielle Cox-Regression)
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Tabelle 23: Identifizierung von Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitdt mit Einteilung des

Herzrhythmus in Sinusrhythmus (SR) und intermittierendem/chronischem Vorhof-
flimmern (VHF) (mehrfaktorielle Cox-Regression)
*mehrfaktorielle Cox-Regressionsanalyse; Ereignis n=36; zensierte Daten n=224;
n=2 fehlende Werte Gesamt; ACC = Arteria carotis communis; ACI = Arteria carotis
interna; ACVB = Aorto-Koronarer-Venen-Bypass; BMI = Body-Mass-Index; CI =
Konfidenzintervall; pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA = transito-
rische ischamische Attacke

Gesamttest (X2 (df=18) = 57,253, p<0,001)

Signifikanztest*
Risikofaktoren Hazard Cl95 % p-Wert
Ratio

Gesamtmortalitat | Alter bei OP 1,075 1,019-1,134 0,008
n=36 Geschlecht 0,887 | 0,309-2542 | 0,823
BMI bei OP 0,905 0,816-1,003 0,058

Nikotinabusus praoperativ 0,994 0,460-2,148 0,987

Hypertonie 0,618 0,074-5,140 0,656
Niereninsuffizienz/Dialyse praoperativ 1,501 0,661-3,410 0,332

Diabetes mellitus 1,229 0,604-2,504 0,569

Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 1,305 0,570-2,991 0,529

Ejektionsfraktion >55 % - - 0,207

praoperativ 30-55 % 0528 | 0235-1,184 | 0,121

<30 % 1,218 0,267-5,564 0,799

Art des Rhythmus | Sinusrhythmus - - 0,021

VHF intermittierend | 2,270 0,881- 5,852 0,090

VHF chronisch 3,614 1,457-8,964 0,006

pAVK 0,603 0,200-1,818 0,369

Apoplex /TIA in der Vorgeschichte 1,694 0,627-4,577 0,298

ACI/ACC Stenose 0,348 0,042-2,860 0,326

Art der Klappen Mitralklappe 0,293 0,034-2,533 0,265

Operation *ACVB | 1\ uspidalkiappe | 1171 | 0220-6241 | 0,853

Aortenklappe 2,497 1,095-5,697 0,030
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4 Diskussion

Die vorliegende Langsschnittstudie vergleicht den Effekt einer LAA-Amputation im Rah-
men einer kardiochirurgischen OP bei Patienten und Patientinnen mit praoperativ diag-
nostiziertem SR oder VHF. Die Grundlage fiir diese Studie bildete die Annahme, dass
eine LAA-Amputation im Rahmen einer kardiochirurgischen OP sowohl bei Patienten
und Patientinnen mit VHF als auch in bestimmten Fallen bei einem SR die Anzahl zere-

brovaskularer Ereignisse und Sterbefalle reduzieren kénnte [19, 55, 57, 59, 61, 79].

In die Studie wurden 262 Patienten und Patientinnen eingeschlossen, die sich von Ja-
nuar 2010 bis Mai 2013 einer offenen Herz-OP mit begleitender LAA-Amputation an der
Klinik und Poliklinik fur Herz- Thorax- und thorakale Gefalchirurgie des Universitatskli-
nikums Wiurzburg unterzogen hatten. 167 Patienten und Patientinnen (SR-Gruppe) be-
fanden sich praoperativim SR. 95 Patienten und Patientinnen (VHF-Gruppe) wiesen vor
der OP ein VHF auf. Erfasst wurden pra-, intra- und postoperative Daten bis zum Zeit-
punkt der Entlassung, sowie Langzeitdaten in einer telefonischen Befragung mithilfe ei-
ner modifizierten Version des SSQ Fragebogens (siehe Anhang, Abbildung 25) nach
durchschnittlich 56+£10,544 Monaten (n=225).

Im Hauptergebnis zeigte sich die Rate zerebrovaskularer Ereignisse im Langzeit-Follow-
up in der SR- und VHF-Gruppe nach dem Eingriff nicht signifikant verschieden (>30 d
post-OP: 5,1 % vs. 6,1 %, p=0,875). Es lag jedoch trotz der LAA-Amputation eine risiko-
stratifiziert signifikant erhdhte Gesamtmortalitdtsrate (>30 d post-OP, alle Todesursa-
chen) bei Vorhandensein von VHF im Vergleich zur SR-Gruppe vor (26,3 % vs. 7,2 %,
HR 2,872, p=0,010). Auch zeigte sich ein Unterschied beim Vergleich von Patienten und
Patientinnen mit intermittierendem/ chronischem VHF bzw. SR. Chronisches VHF ging
mit einer mehr als dreifach héheren Wahrscheinlichkeit zu versterben einher (HR=3,614,
p=0,006). Bei intermittierendem VHF war keine signifikant erhdhte Gesamtmortalitats-
rate erkennbar (HR=2,270, p=0,090).

Weiterhin ergab die Studie, dass die Wahrscheinlichkeit ein VHF im Langzeitverlauf in
der SR-Gruppe zu entwickeln, beim Auftreten eines POAF signifikant erhoht ist (OR =
4,406, p=0,003). In der VHF-Gruppe flhrte eine begleitende MAZE Prozedur postope-
rativ und bei Entlassung signifikant haufiger zu einem SR. Dieser Effekt war jedoch in
der Langzeitbeobachtung statistisch nicht mehr erkennbar (SR-Rate mit und ohne
MAZE-Prozedur 15,8 % vs. 19,4 %, p=0,757).
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4.1 Studienpopulation

Im Folgenden werden die Charakteristika der Studienpopulationen der vorliegenden Ar-
beit zum Nachweis der Reprasentativitat der Daten mit der Studie von Yao et al. vergli-
chen. Yao et al. analysierten in ihrer 2018 verdéffentlichen retrospektiven Studie die pri-
maren Endpunkte Schlaganfall und Mortalitdt bei Uber 75.000 Patienten und
Patientinnen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren nach einer OP mit und ohne beglei-
tenden LAA-Verschluss. Die Datenerhebung erfolgte in den Vereinigten Staaten von
Amerika und erfasste den Zeitraum von Januar 2009 bis Marz 2017. Die Patienten und
Patientinnen waren im Durchschnitt 66 Jahre alt, 29,2 % waren Frauen und 33,9 % litten
praoperativ unter VHF. 5,8 % (n=4295) der Falle wurden mit einem LAA-Verschluss be-
handelt. Fir die Analyse wurde ein Matching durchgefiihrt, so dass die Daten von jeweils

4295 Patienten und Patientinnen mit und ohne LAA-Verschluss verglichen wurden [80].

41.1 Praoperative Parameter

Die Probanden und Probandinnen in der LAA-Verschlussgruppe von Yao et al. waren
im Schnitt 68,2 Jahre alt und zu 35,1 % weiblich. Bis auf den etwas geringeren Anteil
weiblicher Patientinnen war die Studienpopulation in der vorliegenden Studie hinsichtlich
der demografischen Daten (Durchschnittsalter: 68,84+9,20 Jahren, Anteil Patientinnen:
17,9 % (47/262)) vergleichbar.

Bei 36,3 %, (95/262) der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten und Patien-
tinnen bestand vor der Herz-OP ein VHF. Dieser Wert entspricht in etwa dem Anteil in
der Studie von Yao et al. vor dem Matching (33,9 %). Nach dem Matching wiesen dage-
gen 74,9 % der Patienten und Patientinnen ein VHF auf [80].

In der vorliegenden Studie zeigten 27,1 % (71/262) der Patienten und Patientinnen einen
Diabetes mellitus, 11,9 % (31/261) eine pAVK und 94,3 % (247/262) eine arterielle Hy-
pertonie; 33,2 % (87/262) hatten bereits einen Myokardinfarkt erlitten. 33,6 % (88/262)
der Patienten und Patientinnen gaben an zu rauchen (aktiv oder ehemalig) und 1,1 %
(3/262) waren dialysepflichtig. Die Studienpopulation von Yao et al. mit LAA-Verschluss
war hinsichtlich dieser Parameter vergleichbar (35,1 % Diabetes mellitus, 13,6 % pAVK,
88,6 % arterielle Hypertonie, 25,6 % Myokardinfarkt, 37,9 % Raucher und Raucherin-
nen, 1,6 % dialysepflichtig) [80].

Dagegen unterschied sich die Rate an praoperativen zerebrovaskularen Ereignissen in

der vorliegenden Arbeit mit einer Schlaganfall-Rate von 7,3 % (19/262) und einer TIA-
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Rate von 3,8 % (10/262) betrachtlich von den Werten bei Yao et al. (Schlaganfallrate
13,4 %, TIA-Rate 9,3 %) [80].

Zu weiteren in der vorliegenden Arbeit analysierten Charakteristika des Patientenkollek-
tivs enthalt die Studie von Yao et al. keine Angaben. Dazu zahlten der BMI (27,50+3,95
kg/m?), eine chronische Niereninsuffizienz (18,3 % (48/262)), eine Carotis-Stenose
(6,5 % (17/262)), eine praoperative Carotis-Intervention (1,9 % (5/262)) und die EF bei
Klinikaufnahme (>55 %: 59,5 % (156/262); 30-55 %: 34,7 % (91/262); <30 % 5,7 %
(15/262))

4.1.2 Intraoperative Parameter

In der vorliegenden Arbeit unterzogen sich 68,7 % (180/262) Patienten und Patientinnen
einer isolierten Bypass-OP. Im Durchschnitt erhielten sie 3,21+ 1,333 (n=262) Bypasse.
Die restlichen 31,3 % (n=82) der Patienten und Patientinnen erhielten einen Kombina-
tionseingriff (Bypasse + Klappen-OP). Ein Eingriff an der Mitralklappe wurde in 6,9 %
(18/262) der Falle vorgenommen, eine Rekonstruktion der Trikuspidalklappe in 3,1 %
(8/262) der Falle. Eine Aortenklappen-OP erfolgte in 24,0 % (63/262) der Falle (n=61
Bioprothesen, n=1 Mechanoprothese, n=1 Rekonstruktion der Aortenklappe). Weiter
wurde bei 7,3 % (19/262) der Patienten und Patientinnen begleitend ein Ersatz der Aorta
ascendens durchgefuhrt. In der Studie von Yao et al. betrug der Anteil an isolierten By-
pass-OPs 46,7 %, wahrend bei 17,5 % eine Kombinations-OP durchgefiihrt wurde. Die
restlichen Patienten und Patientinnen erhielten einen isolierten Klappenersatz bzw. eine
Rekonstruktion. Bei den Klappen-OPs lag der Anteil der Mitralklappen-Eingriffe bei
43,5 %, der Anteil einer Trikuspidal- bzw. Pulmonalklappen-OP bei 10,1 % und einer
Aortenklappen-OP bei 27,3 %. Die Unterschiede zwischen den Studien beruhen vermut-
lich auf einer von der Spezialisierung des Krankenhauses abhangigen Praferenz bezlig-
lich der Indikationen und Eingriffe [80].

Auf die Ergebnisse der Studie von Yao et al. wird in Kapitel 4.2.1 und 4.2.2 naher einge-

gangen.

4.2 Follow-up Parameter — primare Endpunkte

4.21 LAA-Amputation und zerebrovaskuladre Ereignisse

Die Schlaganfall-Inzidenz direkt postoperativ oder in den ersten Monaten nach einer

Herz-OP variiert je nach Studie zwischen 1-5 % [20, 81, 82]. Bei der Langzeitinzidenz
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flr zerebro- oder kardiovaskulares Ereignisse zeigen die Arbeiten dagegen grofliere Un-
terschiede. In Abhangigkeit von zahlreichen Faktoren (z. B. Alter, Geschlecht, kardiovas-
kularen Vorerkrankungen, VHF, Art der Herz-OP) und von der Lange des Beobachtungs-
zeitraumes (1-5 Jahre) variiert die Auftrittswahrscheinlichkeit eines zerebrovaskularen

Ereignisses zwischen 2—-18 % [83-87].

In ihrer prospektiven, randomisierten Left Atrial Appendage Closure by Surgery (LAACS)
Studie aus dem Jahr 2018 untersuchten Park-Hansen et al. bei 187 Patienten und Pati-
entinnen in einem medianen Follow-up von 3,7 Jahren, ob ein LAA-Verschluss wahrend
einer Herz-OP (Bypass und/oder Klappen-OP) unabhangig von einem VHF vor ischami-
schen Hirnschaden schutzt. Die Nachkontrolle erfolgte, wenn mdglich, mittels MRT-Scan
[85]. Das durchschnittliche Alter der LAA-Verschlussgruppe betrug 67,6 Jahre und der
Frauenanteil 16,8 %. Bei 15,8 % der Patienten und Patientinnen war in der Vorge-
schichte ein VHF diagnostiziert worden. Damit war die Studienpopulation mit dem vor-
liegenden Kollektiv gut vergleichbar [85]. In der LAA-Verschlussgruppe erlitten 3,0 % der
Patienten und Patientinnen einen Schlaganfall, in der Gruppe ohne LAA-Verschluss
10 %. Von einem Apoplex und/oder einer TIA waren in der LAA-Verschlussgruppe 5 %
und in der Gruppe ohne LAA-Verschluss 16,3 % betroffen [85].

In der vorliegenden Arbeit erlitten innerhalb des Follow-ups von 4,6 Jahren 4,2 %
(10/239) der Patienten und Patientinnen nach der Entlassung aus dem Krankenhaus
einen Apoplex. Die niedrigeren Werte von Park-Hansen etal. in der LAA-
Verschlussgruppe sind potentiell auf die kiirzere Nachbeobachtungszeit zurtickzuflihren
[85]. Von den in der vorliegenden Arbeit erfassten Fallen gaben 5,4 % (13/239) an, ein
zerebrovaskulares Ereignis (TIA/Apoplex) im Verlauf erlitten zu haben. Dieser Wert ist

mit dem Wert von Park-Hansen et al. fir die LAA-Verschlussgruppe (5 %) vergleichbar.

Beim Vergleich der Gruppen mit und ohne LAA-Verschluss kamen Park-Hansen et al.
zu dem Ergebnis, dass ein LAA-Verschluss begleitend zu einer Herz-OP das Risiko fur
ein postoperatives zerebrovaskulares Ereignis (5,0 % vs. 16,3 %, p=0,02) deutlich ver-
ringert [85]. Weiter stellten sie fest, dass ein praoperatives VHF nach einem LAA- Ver-
schluss keinen Einfluss auf die Haufigkeit zerebrovaskularer Ereignisse hatte. Dieser
Befund Uberrascht, da ein Konsens besteht, wonach VHF die Schlaganfallhaufigkeit er-
hoht [1, 6, 7, 85]. Laut Park-Hansen et al. blockiert ein LAA-Verschluss moglicherweise
den Mechanismus, Uber den ein pra- oder postoperatives VHF zu einem Schlaganfall

fuhrt [85]. Bei der Interpretation dieser Befunde ist jedoch zu berlicksichtigen, dass die
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Studie aufgrund einer Konkurrenzstudie abgebrochen werden musste, bevor die ge-
plante Anzahl von 200 Patienten und Patientinnen erreicht wurde. Weiter war nur bei 75
Personen eine Nachkontrolle mittels Magnetresonanztomografie-(MRT)-Scan mdglich.
Daraus resultiert laut Park-Hansen et al. eine mdgliche Verzerrung, da gebrechlichere
Patienten und Patientinnen vermutlich aufgrund des Aufwandes einen MRT-Scan eher
ablehnen [85].

Auch in der vorliegenden Arbeit fehlte ein signifikanter Unterschied bezuglich der Hau-
figkeit zerebrovaskularer Ereignisse zwischen der SR-Gruppe und der VHF-Gruppe.
3,2 % (5/157) der Falle der SR-Gruppe und 6,1 % (5/82) der Falle der VHF-Gruppe ent-
wickelten einen Apoplex. Tendenziell schien ein Apoplex in der VHF-Gruppe friiher auf-
zutreten als in der SR-Gruppe; der Unterschied erreichte jedoch keine Signifikanz (81,9
Monate vs. 77,2 Monate, p=0,276). Die Rate zerebrovaskularer Ereignisse (Apoplex +
TIA) betrug in der SR-Gruppe 5,1 % (8/157) und in der VHF-Gruppe 6,1 % (5/82). Auch
dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,725).

Auch Yao et al. fanden keine erheblichen Unterschiede zwischen Patienten und Patien-
tinnen mit praoperativem SR und VHF. In der Gruppe mit LAA-Verschluss lag der Anteil
an ischamischen oder embolischen Ereignissen nach zwei Jahren in der VHF-Gruppe
bei 2,08 % (67/3219) und ohne VHF bei 2,14 % (23/1076). Die Anzahl der Ereignisse
pro 100 Personenjahren betrug in der VHF-Gruppe 1,11 (p=0,01) und in der Gruppe
ohne VHF 1,23 (p=0,87). Bei Patienten und Patientinnen mit LAA-Verschluss hatte ein
praoperativ auftretendes VHF demnach keinen Effekt auf das relative Risiko fir ischa-
mische oder embolische Ereignisse [80]. Letztlich stlitzen sich diese Aussagen aber nur
auf ein eingeschranktes Datenmaterial. Der groRte Teil der Falle mit LAA-Verschluss
wies praoperativ ein VHF auf. Zudem war die absolute Risikoreduktion in der LAA-
Gruppe fur Schlaganfall und Mortalitat gering. Laut Yao et al. ist eine groRRere Stichprobe

notwendig, um einen signifikanten Unterschied zu erkennen [80].

Die bisher grote Metaanalyse mit 22 Studien zu dieser Thematik wurde 2020 von Gu-
tierrez et. al. veroffentlicht [88]. Analysiert wurden die Daten von 280585 Patienten und
Patientinnen. In 36686 Fallen erfolgte ein chirurgischer LAA-Verschluss wahrend der
Herz-OP. Die 243899 Falle ohne LAA-Verschluss dienten als Kontrollgruppe. Die
Follow-up Zeit betrug 1-9 Jahre [88]. Patienten und Patientinnen mit VHF zeigten bei
einem chirurgischen LAA-Verschluss eine signifikante Reduktion des thrombemboli-
schen Risiko sowohl perioperativ (RR 0,66, p<0,0001) als auch fiir mindestens 2 Jahre
nach der OP (RR 0,67, p<0,005) [88]. In einer getrennten Analyse der Studien mit einer
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praoperativen VHF-Rate >70 % war der protektive Effekt eines LAA-Verschlusses bezo-
gen auf thrombembolische Ereignisse ebenfalls nachweisbar (RR 0,64, p<0,00001). In
Studien mit einer praoperativen VHF-Rate <30 % zeigte sich dieser Effekt nicht mehr
(RR 0,77, p=0,31) [88].

Einschrankend sollte bericksichtigt werden, dass die meisten Studien in dieser Me-
taanalyse Beobachtungsstudien waren und dass eine grol3e Heterogenitat bei den Pati-
enten/Patientinnen-Charakteristika, der Art des LAA-Verschlusses und der Nachsorge
bestand, wodurch die Vergleichbarkeit erheblich eingeschrankt wurde [79]. Trotzdem lie-
fert diese Metaanalyse aufgrund der GréRRe des untersuchten Kollektivs klare Hinweise
darauf, dass ein chirurgischer LAA-Verschluss in Fallen mit praoperativem VHF die Rate

an thrombembolischen Ereignissen signifikant reduziert.

Dieser protektive Effekt trat jedoch bei Patienten und Patientinnen ohne VHF nicht auf
[88]. Bei der prophylaktischen LAA-Amputation bei Patienten und Patientinnen ohne
VHF gilt es weiter zu berlcksichtigen, dass diese mit einer erhéhten POAF-Rate verbun-
den ist (siehe Kapitel 4.3.1) [19].

Insgesamt unterstitzen die bisherigen Studien zu dieser Thematik die Daten der vorlie-
genden Arbeit [79, 80, 85, 88]. Am 3. Juni 2021 erschien die LAAOS Il Studie. Dabei
handelt es sich um die erste prospektiv randomisierte Studie, die mit einer ausreichen-
den Power den Langzeiteffekt eines LAA-Verschlusses wahrend einer kardiochirurgi-
schen OP bei Patienten und Patientinnen mit VHF untersuchte. Aufgrund der klinischen

Relevanz wird diese Studie in Kapitel 4.2.3 gesondert thematisiert [89-91].

4.2.2 LAA-Amputation und Mortalitat

Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Spatmortalitat. Daher wurden alle Patien-
ten und Patientinnen, die innerhalb von 30 Tagen postoperativ verstarben (n=21), aus
der Studie ausgeschlossen. In der Studienpopulation verstarben innerhalb eines Be-
obachtungszeitraums von 4,6 Jahren 14,1 % (37/262) der Patienten und Patientinnen.
In der SR-Gruppe lag der Anteil mit 7,2 % (12/167) im Vergleich zur VHF Gruppe (26,3 %
(25/95)) signifikant niedriger (p<0,001). Von den Verstorbenen in der VHF-Gruppe litten
9,5 % (9/95) an einem intermittierenden und 16,8 % (16/95) an einem chronischen VHF.

Park-Hansen et al. kamen mit Mortalitatsraten nach 3,7+1,6 Jahren von 13,0 % (24/187)
im Gesamtkollektiv bzw. 11,9 % in der LAA-Gruppe und 14,0 % in der Gruppe ohne LAA
zu vergleichbaren Ergebnissen [85]. Dagegen fanden Friedman et al. (2018) nach 3 Jah-

ren eine Gesamtmortalitat von 21,5 % bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem
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VHF nach einer Herz-OP (Bypass und/oder Klappen-OP). In 37 % der Falle wurde ein
LAA-Verschluss durchgefihrt. In der LAA-Gruppe betrug die Gesamtmortalitat 17,3 %
und in der Gruppe ohne LAA-Verschluss 23,9 % [86].

Von den im Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit verstorbenen 37 Menschen
wiesen 25 (67,6 %) ein praoperatives VHF auf. Bei den zum Nachfragezeitpunkt leben-
den Personen betrug der Anteil mit praoperativem VHF nur 31,1 % (70/225). In der VHF-
Gruppe lag das Mortalitatsrisiko somit um einen Faktor von circa 3,6 hdher als in der SR-
Gruppe (HR=3,566, p<0,001). Dieser Unterschied bestatigte sich weitgehend in dem
mehrfaktoriellen Cox-Regressionsmodell, in dem sich das Mortalitatsrisiko durch die Zu-
gehdrigkeit zur VHF-Gruppe um einen Faktor von circa 2,9 erhéhte (HR=2,872,
p=0,010). Damit handelt es sich beim praoperativen VHF um einen unabhangigen signi-

fikanten Risikofaktor fiir eine erhéhte Mortalitat im Langzeitverlauf.

In der Studie von Yao et al. betrug die Mortalitdt nach 2 Jahren bei Patienten und Pati-
entinnen mit VHF und LAA-Verschluss 6,2 % (199/3219). Die Anzahl der Todesfalle pro
100 Personenjahre lag um einen Faktor 3,22 hoher als bei Fallen ohne praoperatives
VHF nach einem LAA-Verschluss (p=0,001). Falle ohne VHF und LAA-Verschluss wie-
sen eine Mortalitat von 4,1 % (44/1076) und eine Anzahl an Todesfallen pro 100 Perso-
nenjahre von 2,30 auf (p=0,67) [80]. Damit lagen die Mortalitatsraten bei Yao et al. deut-
lich niedriger als in der vorliegenden Arbeit. Ein méglicher Grund ist die mehr als doppelt
so lange mittlere Nachbeobachtungszeit in der vorliegenden Studie [80]. Weiter stam-
men viele Daten von Yao et al. aus der Sozialversicherungsverwaltung, die auf Basis
der Sozialversicherungsnummern Todesfalle erfasst, was zu potentiellen Verzerrungen
fihren kann [79, 80].

Demgegenuber zeigt die Studie von Wang et al. mit der vorliegenden Arbeit vergleich-
bare Mortalitatsraten. Von den untersuchten 620 Patienten und Patientinnen wiesen
19,2 % ein permanentes oder paroxysmales VHF auf. Nach einem Aortenklappen-Er-
satz ohne LAA-Amputation zeigten Falle mit VHF nach 3,8+2,4 Jahren ein 4,85-fach
héheres Risiko (p<0,001) zu versterben. In der risikostratifizierten mehrfaktoriellen Ana-
lyse betrug die HR 2,36 (p=0,001) [14].

Saxena et al. untersuchten in ihrer Metanalyse mit 14 Studien den Einfluss eines praope-
rativen VHF auf das friihe und spate Outcome, bei Patienten und Patientinnen mit Aor-
tenklappen-Ersatz ohne LAA-Amputation. Ein praoperativ auftretendes VHF erhdhte das
Mortalitatsrisiko um den Faktor 1,75 (p<0,001) [92]. In einer weiteren Studie analysierten

Saxena et al. 21534 Falle mit isolierter Bypass-OP ohne LAA-Amputation. Der Anteil der
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Falle mit praoperativem VHF lag bei 6,1 %. Das 5-Jahres-Uberleben betrug bei Patien-
ten und Patientinnen mit VHF 78 % gegenuber 90 % bei Personen ohne VHF. In der
mehrfaktoriellen Analyse lag die HR fir VHF bei 1,39 (p<0,001) [15].

Mit Ausnahme der Studie von Yao et al. kommen daher alle Studien inklusive der vorlie-
genden Erhebung zu dem Ergebnis, dass es sich beim VHF um einen unabhangigen
Risikofaktor fur eine spate Mortalitat nach einer Herz-OP handelt. Bei der Interpretation
der Befunde ist jedoch zu beachten, dass bei einigen Studien kein LAA-Verschluss er-

folgte, wodurch die Daten nur eingeschrankt vergleichbar sind [80, 92].

Weiter wurde in der vorliegenden Arbeit auch der Frage nachgegangen, ob sich die For-
men des VHF unterschiedlich auf die Mortalitat auswirken. Ein intermittierendes VHF
war praoperativ bei 24,3 % (9/37) der Verstorbenen und bei 20,0 % (45/225) der zum
Befragungszeitpunkt noch lebenden Patienten und Patientinnen aufgetreten. Die Vertei-
lung war nicht signifikant verschieden (p=0,09). Dagegen war der Anteil der Patienten
und Patientinnen mit chronischem VHF mit 43,2 % (16/37) bei den Verstorbenen signifi-
kant gréRer als bei den Uberlebenden 11,1 % (25/225). Auch in dem mehrfaktoriellen
Cox-Regressionsmodell mit Unterteilung in SR, intermittierendes VHF und chronisches
VHF, erwies sich ein chronisches VHF als unabhangiger signifikanter Risikofaktor fur
eine erhdéhte Mortalitat im Langzeitverlauf (HR=3,614, p=0,006).

Ngaage et al. untersuchten den Einfluss von praoperativem VHF auf das frihe und spate
Uberleben nach einer Bypass-OP ohne LAA-Amputation. Dabei erfolgte ein Matching
der SR- und VHF-Gruppen nach wichtigen Merkmalen (z. B. Alter, Geschlecht, EF). In
der Follow-up Analyse nach 6,7 Jahren lag die spate Gesamtmortalitat in der SR-Gruppe
mit 33 % im Vergleich zur VHF-Gruppe (41 %) signifikant niedriger; gleichzeitig erhdhte
sich das RR in der VHF-Gruppe signifikant um einen Faktor 1,4 (p=0,02). Besonders
deutlich war der Unterschied bei Todesfallen durch kardiale Ereignisse (SR-Gruppe 6 %
vs. VHF-Gruppe 15 %, RR=2,8, p=0,004). Weiter zeigten in der Studie von Ngaage et al.
Patienten und Patientinnen mit permanentem VHF im Vergleich zu Patienten und Pati-
entinnen mit paroxysmalem VHF ein doppelt so hohes Sterberisiko (RR=2,0, p=0,007)
[71]. Die Befunde von Ngaage et al. [71] und die vorliegenden Ergebnisse lassen darauf
schlie3en, dass Patienten und Patientinnen mit permanentem/chronischem VHF nach
einer Herz-OP ein schlechteres Langzeitiiberleben besitzen als Patienten und Patientin-

nen mit intermittierendem/paroxysmalem VHF.
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Zusammenfassend deutet die bisherige Datenlage an, dass ein praoperatives VHF die
Mortalitatsrate, nicht aber die Rate an Schlaganfallen und embolischen Ereignissen sig-
nifikant erhoht. Einerseits stellt das praoperative VHF einen unabhangigen Risikofaktor
fur eine erhohte Mortalitat dar, andererseits spielen aber auch mit dem VHF assoziierte
Faktoren eine Rolle. BekanntermalRen gehen Risikofaktoren wie ein erhdhtes Alter,
Herzklappenerkrankungen oder Herzinsuffizienzen auch unabhangig von VHF mit einer

geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit einher [1, 8, 10-13].

In Ubereinstimmung mit der aktuellen Studienlage waren in der vorliegenden Arbeit Pa-
tienten und Patientinnen mit VHF signifikant alter (SR 67,25+9,36 vs. VHF 71,62+8,24,
p<0,001) [15, 93], hatten haufiger eine Niereninsuffizienz (SR 14,4 % vs. VHF 25,3 %,
p<0,032) [93-96] und wiesen haufiger eine EF <55 % (SR 68,9 % vs. VHF 43,2 %,
p<0,001) [93, 95-99] sowie Klappenpathologien auf. Daher mussten sie sich haufiger
einer Kombinations-OP (Klappen-OP und Bypass) unterziehen (SR 23,4 % vs. VHF
45,3 %, p<0,001) [1, 12, 13]. Besonders haufig waren eine Trikuspidalklappen-OP erfor-
derlich (SR 0,6 % vs. VHF 7,4 %, p<0,004) [94, 100].

4.2.3 Vergleich der Studienergebnisse mit LAAOS Il

Am 3. Juni. 2021 ver6ffentlichten Whitlock et al. im New England Journal of Medicine die
erst 2022 erwartete LAAOS |ll Studie. Dabei handelt es sich um die bislang grof3te pros-
pektive, randomisierte Studie zum Langzeiteffekt eines begleitenden LAA-Verschlusses
wahrend einer kardiochirurgischen OP auf das zerebro- und kardiovaskulare Risiko. Das
Ziel dieser Studie war es, bisherige Forschungsliicken zu schlielen und einen evidenz-
basierten Umgang mit VHF-Patienten und Patientinnen wahrend einer Herz-OP zu er-
moglichen [89, 90]. Fur die Studie wurden Patienten und Patientinnen mit einem geplan-
ten herzchirurgischen Eingriff, mindestens einer praoperativen VHF-Episode und einem
CHA2DS2-VASc-Score =2 Punkten 1:1 in eine Gruppe mit begleitendem LAA-
Verschluss und eine Gruppe ohne LAA-Verschluss randomisiert. Die Studie war, aulRer

fur den zustandigen Operateur, verblindet [55].

Das Kollektiv zeigte ein Durchschnittsalter von 71 Jahren, einen CHA2DS2-Vasc-Score
von 4,2 Punkten und einen Manneranteil von 67,5 %. 30 % der Patienten und Patientin-
nen zeigten ein permanentes VHF und 9 % hatten bereits einen Schlaganfall erlitten;

etwa die Halfte erhielt vor Beginn der Studie bereits eine orale Antikoagulation.

Der Eingriff bestand aus einer Bypass-OP (20 %), einer isolierten Klappen-OP (25 %)

oder einer Kombination aus Bypass- und Klappen-OP (55 %). Der LAA-Verschluss er-
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folgte durch verschiedene Techniken (z. B. Amputation, Klammerverschluss, verschie-
dene Verschlussgerate). Nach der OP wurden die Patienten und Patientinnen nach 30
Tagen und dann alle 6 Monate bis zum Studienende (bzw. maximal 4 Jahre) nachbeo-
bachtet [55]. Als primarer Endpunkt diente der Effekt des LAA-Verschlusses zusatzlich
zur normalen Therapie (OAK-Einnahme) auf das ischamische Schlaganfallrisiko bzw.
das Risiko fir systemische Embolien. Als sekundare Endpunkte wurden der Tod, die
Wiederaufnahme in ein Krankenhaus wegen Herzinsuffizienz, ein Herzinfarkt sowie an-

dere Komplikationen mit aufgenommen [55].

In der 2012 gestarteten Studie wurden 4811 Patienten und Patientinnen aus 27 Landern
eingeschlossen und den Studienarmen randomisiert zugeteilt. Am 28.01.2021 wurde die
Studie aufgrund deutlicher Vorteile des LAA-Verschlusses vorzeitig nach einer durch-
schnittlichen Nachbeobachtungsdauer von 3,8 Jahren beendet [55]. Die Rate an Schlag-
anfallen oder systemischen Embolien betrug in der Gruppe mit LAA-Verschluss 4,8 %
(114/2379) im Vergleich zu 7,0 % (168/2391) in der Gruppe ohne LAA-Verschluss. Dies
entspricht einer RR-Reduktion von 33 % (HR 0,67, p=0,001) [55].

Der LAA-Verschluss zeigte keinen signifikanten Effekt auf die Gesamtmortalitat (mit
LAA-Verschluss 22,6 % (538/2379) vs. ohne LAA-Verschluss 22,5 % (537/2391)), auf
die Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz (7,7 % (183/2379) vs. 6,8 %
(162/2391)), auf die Anzahl an Myokardinfarkten (2,1 % (49/2379) vs. 2,3 % (56/2391))
oder auf Nachblutungen (10,4 % (248/2379) vs. 11,2% (267/2391)). Der LAA-
Verschluss verlangerte jedoch die Bypass- (119248 min vs. 113147 min) und Cross-
Clap-Zeiten geringfugig (86+37 min vs. 82+37 min) [55].

Besonders interessant ist der fehlende Effekt auf die Herzinsuffizienz-assoziierten Kran-
kenhauseinweisungen, da das LAA an der Volumenregulation und der Freisetzung des
Hormons ANP beteiligt ist. ANP wirkt sich wiederum auf das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System (RAAS) der Niere und damit auf den Blutdruck und die GefalRwand-Span-
nung aus [21, 26, 27]. Laut einer Hypothese stort damit der LAA-Verschluss die Regula-
tion des Wasser- und Elektrolythaushaltes und erhéht damit das Risiko fir eine
Herzinsuffizienz [27, 55, 101, 102]. In einer nicht randomisierten Studie fanden
Mahmood et al. nach LAA-Verschluss eine erhdhte 30-Tages- Klinikwiederaufnahme-
rate (16 % vs. 9,6 %, p<0,001) [103]. Whitlock et al. beobachteten jedoch keine kurze

oder langfristige Zunahme der Herzinsuffizienz-assoziierten Hospitalisierungsrate [55].

Insgesamt zeigen die Daten der LAAOS llI Studie in Zusammenschau mit den LAAOS |

und Il Studien, dass ein LAA-Verschluss sicher und ohne ein erhohtes Risiko wahrend
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und nach der OP durchfiihrbar ist [55-57]. Weiter belegen die Ergebnisse, dass ein LAA-
Verschluss wahrend einer kardiochirurgischen OP, bei Patienten und Patientinnen mit
VHF zusatzlich zu einer oralen Antikoagulation, das Risiko fiir Schlaganfalle oder syste-

mische Embolien signifikant reduziert [55].

Die vorliegende Arbeit Iasst sich nur eingeschrankt mit der LAAOS 11l Studie vergleichen,
da nur 36,3 % (95/262) der Patienten und Patientinnen an VHF litten. Ein VHF war in der
LAAOS Il Studie aber wiederum ein Einschlusskriterien. Daher wird im Folgenden die

Subpopulation mit VHF und LAA-Verschluss fur den Vergleich genutzt [55].

Die vorliegende VHF-Studienpopulation zeigte ein &ahnliches Durchschnittsalter
(71,62+8,24 Jahre), sowie vergleichbare Raten an Schlaganfallen (10,5 % (15/95)) und
chronischem VHF (43,2 % (48/95)) in der Vorgeschichte. Auch in der vorliegenden Stu-
die erhielt die Halfte der an VHF erkrankten Personen eine orale Antikoagulation (51,6 %
(49/95)). Unterschiede traten jedoch bei den intraoperativen Daten auf. Der Anteil an
isolierten Bypassen lag mit 54,7 % (52/95) in der vorliegenden Studie héher und ent-
sprechend der Anteil an Kombinations-OPs mit 45,3 % (43/95) niedriger als bei Whitlock
et al. [55]. Zerebrovaskulare Ereignisse traten in der vorliegenden Arbeit bei Patienten
und Patientinnen mit VHF und LAA-Verschluss (6,1 % (5/82)) haufiger auf als bei Whit-
lock et al. 4,8 % (114/2379) [55], mdglicherweise aufgrund der langeren Nachbeobach-
tungsdauer (4,6 Jahre vs. 3,8 Jahre).

Bei den sekundaren Endpunkten zeigten sich unter Berucksichtigung der langeren
Nachbeobachtungsdauer ahnlich Ergebnisse. Einen Myokardinfarkt erlitten in der vorlie-
genden Studie 3,7 % (3/82) der Patienten und Patientinnen mit VHF und LAA-Verschluss
und bei Whitlock et al. 2,1 % (49/2379). Auch die Gesamtmortalitat lag in der vorliegen-
den Studie mit 26,3 % (25/95) im Vergleich zu 22,6 % (538/2379) bei Whitlock et al. et-
was héher. Die Vergleichbarkeit der Daten der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen
von Whitlock etal. — trotz der deutlich geringeren Fallzahlen mit VHF und LAA-
Verschluss — belegt die Validitat der vorliegenden Studie [55].

4.3 Sekundare Endpunkte

4.3.1 Einfluss von POAF auf den Langzeitrhythmus

In der vorliegenden Arbeit trat bei 1,3 % (2/154) der Patienten und Patientinnen der SR-
Gruppe (n=167) direkt nach der OP ein VHF auf (POAF). Im Verlauf zeigten 26,3 %
(44/167) der Patienten und Patientinnen in der Monitoriiberwachung, bis zur Entlassung

bzw. Verlegung aus dem Krankenhaus, mindestens eine Episode eines POAF. Zum
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Zeitpunkt der Entlassung wiesen noch 1,2 % (2/166) der Falle ein VHF auf. Das zeitliche
Auftreten des POAF deckte sich mit den Befunden einer Studie von Lewicki et al., die
die héchste POAF-Inzidenz zwischen dem 2. und 3. postoperativen Tag detektierten
[104].

In der Literatur variiert die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von POAF stark von 10—
65 % [19, 62-64]. In einer Studie von Silva et al. mit 452 kardiochirurgisch operierten
Patienten und Patientinnen mit praoperativem SR lag die POAF-Rate bei 22,1 %, was
mit den vorliegenden Befunden (26,3 %) vergleichbar ist. Bei Silva et al. bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an Risikofaktoren und dem Auftreten
von POAF [105]. In den meisten Studien waren das Alter, eine Linksherzvergréfierung
sowie Herzklappen-OPs die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines POAF
[104, 106, 107]. Der geringe Anteil an Personen mit VHF bei der Entlassung kdnnte in
der vorliegenden Studie durch die hohe Kardioversionsrate von 86,3 % bedingt sein.

Zudem ist paroxysmales VHF nach der OP meist selbstlimitierend [108, 109].

Im Follow-up, durchschnittlich 4,6 Jahren nach der OP, gaben 14,9 % (23/154) der Be-
fragten in der vorliegenden Studie an, an einem VHF zu leiden. Davon betroffen waren
31,6 % (12/38) der Patienten und Patientinnen mit neu aufgetretenem POAF und 9,5 %
(11/116) der Personen ohne POAF. Ein POAF erhdhte somit die Wahrscheinlichkeit im
Langzeitverlauf ein VHF zu entwickeln signifikant (OR=4,406, p=0,003).

Ahlsson et al. beobachteten 571 Patienten und Patientinnen ohne VHF nach einer By-
pass-OP im Median 5,3 Jahre lang. Ein POAF trat bei 28,9 % der Falle auf. Im Follow-
up lag der VHF-Anteil in der Gruppe mit POAF bei 25,4 % (36/142) und in der Gruppe
ohne POAF bei 3,6 %. Das Risiko fur ein VHF im weiteren Verlauf lag in der POAF-
Gruppe somit um ein Vielfaches hoher. Die bei Ahlsson et al. erfassten VHF-Raten nach
POAF liegen deutlich niedriger als in der vorliegenden Arbeit. Eine mogliche Ursache ist
der grof’e Anteil an Patienten und Patientinnen mit Klappen-OPs in der vorliegenden

Analyse. Klappen-OPs stellen ein zusatzliches Risiko dar, ein POAF zu entwickeln [110].

In ihrer 2019 verdéffentlichten Studie untersuchten Rasmus et al. den Effekt von POAF
auf die VHF-Rate nach Aortenklappen-Ersatz. 53,0 % (51/96) der Patienten und Patien-
tinnen entwickelten ein POAF. Im Follow-up nach zwei Jahren gehdrten zehn der elf
Falle mit VHF (11,5 %) zur POAF-Gruppe. Danach erhdhte ein POAF das Risiko fir ein
VHF um den Faktor 9 [111]. Die niedrigere Anzahl an VHF-Fallen im Follow-up erklart

sich moéglicherweise aus der geringeren Nachbeobachtungszeit (2 Jahre vs. 4,6 Jahre).
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In der vorliegenden Arbeit erhohte sich das Risiko fur ein spateres VHF durch ein POAF
um den Faktor 4,4 und damit weniger stark als bei Rasmus et al. (Faktor 9) bzw. Ahlsson
et al. (Faktor 8). Mdglicherweise fiihrte der relativ hohe Anteil fehlender Rhythmusanga-
ben (7,8 % (13/167)) zu Verzerrungen in der vorliegenden Studie.

Der Einfluss eines LAA-Verschluss auf die POAF-Rate ist bislang nur unzureichend un-
tersucht. Melduni et al. analysierten den moglichen Zusammenhang zwischen einem
POAF - ohne bekanntes praoperatives VHF - und einem LAA-Verschluss, an 9792 Pati-
enten und Patientinnen mit einer Bypass- und/oder Klappen-OP. In dem Kollektiv er-
hoéhte ein LAA-Verschluss das Risiko fur ein POAF. In der LAA-Gruppe lag die POAF-
Rate mit 68,6 % deutlich héher als in der Gruppe ohne LAA-Verschluss (31,9 %). Jedoch

stieg weder die Schlaganfallsrate noch die Mortalitat signifikant an [19].

Dieses Ergebnis passt zu der 1998 entwickelten Theorie, wonach das LAA als Reservoir
des Vorhofs dient. Die durch einen LAA-Verschluss reduzierte VorhofgroRe flhrt bei
akuter Druckbelastung leichter zur einer Volumenuiberlastung [112]. Laut Melduni et al.
|&sst sich die vermehrte Entwicklung von POAF nach LAA-Verschluss dadurch erklaren,
dass die Abnahme der Vorhofcompliance die Dehnung von Vorhof und Pulmonalvene
erhéht. Die folgende Aktivierung dehnungsvermittelter lonenkanale kénnte das POAF
triggern [54, 113].

Die 2021 erschienene Studie von Liu et al. untersuchte die Auswirkungen des LAA-
Verschlusses auf die Umgestaltung des linken Vorhofes. Sie analysierten 107 Patienten
und Patientinnen 6 Monate nach dem Eingriff und dann alle 12 Monate mit transthora-
kaler Echokardiografie (TTE) und EKG Uber 5 Jahre. Der Vorhofdurchmesser und das
QTc-Intervall nahmen zwar 6 Monate nach dem Eingriff zu; die Werte normalisierten sich
im Follow-up aber wieder vollstandig [114]. Diese Befunde passen zu der soeben ge-

nannten Theorie von Melduni et al. [54, 79, 113].

4.3.2 Einfluss einer begleitenden MAZE-Prozedur auf den Langzeitrhythmus

In der VHF-Gruppe der vorliegenden Arbeit erhielten 47 Patienten und Patientinnen eine
begleitende MAZE-Prozedur. Bei Aufnahme befanden sich in diesen Fallen 59,6 %
(28/47) im SR, direkt nach der OP betrug der Anteil 66,0 % (31/47) und bei der Entlas-
sung 76,6 % (36/47). Bei den Patienten und Patientinnen der VHF-Gruppe ohne MAZE-
Prozedur betrug der Anteil mit SR bei der Aufnahme 39,6 % (19/48). Die SR-Rate in
dieser Gruppe blieb relativ stabil (postoperativ 41,7 % (20/48), bei der Entlassung:
39,6 % (19/48)). Damit war der Anteil der Falle mit SR in den Vergleichsgruppen mit bzw.
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ohne MAZE-Prozedur postoperativ (p=0,024) und bei der Entlassung (p<0,001) signifi-
kant verschieden. Bei der telefonischen Nachbefragung nach 4,6 Jahren erreichte der
Unterschied keine Signifikanz mehr (mit MAZE-Prozedur 15,8 % (6/38) vs. ohne MAZE-
Prozedur 19,4 % (6/31), p=0,757). Damit schienen Patienten und Patientinnen mit
praoperativ diagnostiziertem VHF zwar kurzfristig (postoperativ/bei der Entlassung) von

einer MAZE-Prozedur zu profitieren, der Langzeiteffekt bleibt aber fraglich.

Laut einer Metaanalyse von Cheng et al. mit 33 Studien und 4647 Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen die sich einer Herzoperation unterzogen lag die SR-Rate nach einer be-
gleitenden MAZE-Prozedur mit 68,6 % bei der Entlassung - wie in der vorliegenden Stu-
die - deutlich hdher als ohne MAZE-Prozedur (23,0 %). Anders als in der vorliegenden
Arbeit profitierten die Patienten und Patientinnen in der Studie von Cheng et al. aber
auch langfristig (1-5 Jahre) von dem Eingriff (SR nach 1-5 Jahre: 74,6 % mit MAZE-
Prozedur vs. 18,4 % ohne MAZE-Prozedur) [115]. Auch Engelsgaard et al. untersuchten
den Langzeitnutzen einer MAZE-IV-Prozedur bezogen auf die SR-Rate an 144 Patienten
und Patientinnen Uber einen Zeitraum von 7,39 Jahren. Die SR-Rate betrug dabei
52,3 % im ersten Jahr, 47,9 % nach zwei Jahren sowie 32,6 % bzw. 25,1 % nach 5 Jah-
ren bzw. 7 Jahren [116]. Damit lag die SR-Rate nach einer MAZE-Prozedur deutlich

hoher als in der vorliegenden Arbeit.

Die aufgefiihrten Vergleichsstudien berlicksichtigten aber nicht den potentiellen Einfluss
eines LAA-Verschlusses. In der Studie von Osmancik et al. (2019) erhielten Patienten und
Patientinnen mit VHF eine Ablation wahrend einer Herz-OP und zusatzlich einen LAA-
Verschluss. Nach 5 Jahren lag die SR-Rate bei 29,6 % in der Ablationsgruppe und bei
11,1 % in der Nicht-Ablationsgruppe [87]. Diese SR-Raten sind eher mit den Werten in der
vorliegenden Studie vergleichbar. Jedoch bestand bei Osmancik et al. auch im Langzeit-

verlauf ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Ablation.

Die haufigsten Ursachen fir ein VHF-Rezidiv sind Liicken in der Ablationslinie und eine
Wiederverbindung des isolierten Pulmonalvenen-Gewebes [117, 118]. Patienten und
Patientinnen mit Long standing persistend und persistierendem VHF zeigen — vermutlich
aufgrund der zunehmend irreversiblen Fibrosierung — das héchste Risiko fur ein VHF-
Rezidiv [117, 119].

Eine mdgliche Ursache flr die Diskrepanz zwischen den Befunden in der vorliegenden
Arbeit und den Vergleichsstudien ist die Art der Datenerhebung. In der vorliegenden Ar-
beit beruhten die Angaben zu SR/VHF im Follow-up meist auf Aussagen der Befragten.
Bei 27,4 % (26/95) fehlten die Angaben zum Herzrhythmus.
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4.3.3 LAA-Amputation und Medikamentenverordnung

Orale Antikoagulation

Aufgrund der hohen Wirksamkeit stellen OAK derzeit die Behandlung der Wahl zur Re-
duktion des Schlaganfallrisiko bei VHF dar [33, 40].

Die Einnahme von Blutverdinnern (TAH und OAK) blieb in der vorliegenden Studie in
der SR- und VHF-Gruppe im Verlauf von 4,6 Jahren gleichbleibend hoch. Bei der diffe-
renzierten Analyse fiel hingegen ein Anstieg der Einnahmehaufigkeit von einfachen TAH
in der SR-Gruppe von postoperativ 63,5 % (106/167) auf 85,1 % (131/154) im Follow-up
auf. In der VHF-Gruppe sank der Wert dagegen von 83,2 % (79/95) auf 37,7 % (26/69).
Bei der Verschreibung von VKA kam es zu einer Abnahme in beiden Gruppen. In der
SR-Gruppe sank der Anteil von postoperativ 19,8 % (33/167) auf 7,1 % (18/154) im
Follow-up und in der VHF-Gruppe von 66,3 % (63/95) auf 43,5 % (30/69). Dagegen
nahm die Verschreibung von Xa-Inhibitoren in beiden Gruppen zu. In der SR-Gruppe
war die Zunahme von 0,6 % (1/167) bei der Entlassung auf 3,2 % (5/154) im Follow-up
deutlich geringer als in der VHF-Gruppe (von 1,1 % (1/95) auf 21,7 % (15/69)).

Die Abnahme der Verschreibungshaufigkeit von VKA und der gleichzeitige Anstieg der
Xa-Inhibitoren spiegelt vermutlich die aktuelle Studienlage wider, wonach NOAK bei ver-
gleichbarer Effektivitat und Sicherheit, die Nachteile der VKA (enge therapeutische
Breite, Notwendigkeit einer regelmaRiigen Uberwachung) umgehen [34-39, 120, 121].

Johnsrud et al. untersuchten den Einfluss des LAA-Verschlusses auf die Verschrei-
bungshaufigkeit von OAK und die Schlaganfallhaufigkeit bei Patienten und Patientinnen
mit VHF. Bei der Entlassung nahmen 90 % der Patienten und Patientinnen in der LAA-
Verschlussgruppe und 81 % in der Gruppe ohne LAA-Verschluss OAK ein. Das retro-
spektive Follow-up von 5 Jahren zeigte, dass ein LAA-Verschluss die OAK-Medikation
nicht verandert hatte [122].

In der LAAOS Il Studie von Whitlock et al., erhielten 83,4 % der Patienten und Patien-
tinnen mit LAA-Verschluss und 81,0 % ohne LAA-Verschluss direkt nach der Entlassung
eine orale Antikoagulation; nach 3 Jahren lag die Rate bei 75,3 % bzw. 78,2 % [55]. In
der vorliegenden Arbeit lag der Anteil der Patienten und Patientinnen in der VHF-Gruppe
die OAK einnahmen bei - mit LAAOS Il vergleichbaren - 77,9 %. Nach 4,6 Jahren lag
der Anteil mit 65,2 % etwa 10 % unter dem Wert beim 3-Jahres-Follow-up von Whitlock
et al. Eine mdgliche Ursache flr diesen Unterschied ist die abweichende Nachuntersu-
chungspraxis in den Studien. Bei Whitlock et al. fanden halbjahrliche Nachkontrollen

statt, in der vorliegenden Studie gab es nur eine nach durchschnittlich 4,6 Jahren [55].
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Insgesamt stutzen die Befunde der Studie von Whitlock et al. und Johnsrud et al. die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. Aulerdem kann die Aussage getroffen werden,
dass die Verschreibungshaufigkeit von OAKs durch eine LAA-Verschluss bei Patienten
und Patientinnen mit VHF kaum beeinflusst wird [55, 122].

Antiarrhytmika (AA)
Bei der Analyse der Rhythmusergebnisse sollte auch die Einnahme von AA berucksich-
tigt werden, da die Notwendigkeit einer langfristigen Medikation die Stabilitdt des Rhyth-

mus widerspiegelt.

In beiden Gruppen nahm die AA-Verschreibungshaufigkeit geringfligig ab. In der SR-
Gruppe lag die Rate bei der Entlassung bei 95,8 % (160/167) und im Follow-up bei
83,7 % (128/153); in der VHF-Gruppe betrugen die Anteile zu diesen Zeitpunkten 96,8 %
(92/94) bzw. 89,9 % (62/69).

In der SR-Gruppe beschrankte sich die Medikation zum grofiten Teil auf Klasse Il AA.
Diese R-Blocker werden auch bei Bluthochdruck und im Rahmen der Herzinsuffizienz-
Therapie eingesetzt und nicht nur zur Stabilisierung des Herzrhythmus [123, 124]. Auch
in der VHF-Gruppe blieb die Verschreibungshaufigkeit von Klasse Il AA gleichbleibend
hoch (88,3 % (83/94) bei Entlassung und 82,6 % (57/69) im Follow-up). Weiter nahm der
Anteil der Patienten und Patientinnen mit Klasse Il AA von 33,0 % (31/95) auf 4,3 %
(3/69) ab und der Anteil mit Klasse IV AA von 1,1 % (1/95) auf 14,5 % (10/69) zu. Auch
Herzglykoside wurden nach der OP haufiger verschrieben und stiegen von 9,6 % (9/94)
auf 14,5 % (10/69).

Hindricks et al. untersuchten neben der Inzidenz von VHF nach einer kathetergestitzten
Radiofrequenzablation auch die AA-Medikation im Zeitraum von einem Jahr. Nach der
Ablation blieb die Einnahmerate von 3-Blockern (Klasse Il AA) relativ stabil (77 % bzw.
72 %). Die Einnahmerate von Klasse Il AA fiel dagegen von 23 % auf 16 % ab [125].
Eine Abnahme der Einnahmerate von Klasse Il AA und eine gleichbleibend hohe Ein-

nahmerate von Klasse Il AA wurde auch in der vorliegenden Studie detektiert.

Meinertz et al. untersuchten 2011 die Verschreibungshaufigkeit der AA-Klassen bei Pa-
tienten und Patientinnen mit VHF in der hausarztlichen Versorgung unabhangig von ei-
ner Herz-OP. Mit 75 % wurden Klasse Il AA am haufigsten verschrieben, gefolgt von
Digitalis mit 29 % und Klasse IV AA mit 15 %. Klasse Ill AA mit 11 % und Klasse | AA
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mit 6 % wurden am seltensten eingesetzt [126]. Die Ahnlichkeit mit der Verschreibungs-
praxis in der vorliegenden Arbeit Iasst vermuten, dass die AA-Medikation durch eine

LAA-Amputation oder eine MAZE-Prozedur kaum beeinflusst wird.

4.4 Limitationen der Studie

Das retrospektive Studiendesign hatte einige Einschrankungen zur Folge. Als Grundlage
der Datenerhebung dienten archivierte Krankenakten des Universitatsklinikums Wurz-
burg, klinikinterne Befunde und Fremdbefunde einweisender Kliniken. Die pra-, intra-
und postoperativen Variablen waren aufgrund fehlender Befunde bzw. lliickenhafter Do-

kumentation nicht in jedem Fall vollstandig.

Eine weitere Limitation war die Selektion bei der Festlegung der Studienpopulation. Pa-
tienten und Patientinnen, die in den ersten 30 Tagen (n=21) nach der OP verstarben,
wurden ausgeschlossen. Zudem willigten von den urspriinglich kontaktierten 359 Pati-
enten und Patientinnen 57 nicht in die Teilnahme ein oder zogen die Einwilligung nach-
traglich zuruck. Es war nicht nachvollziehbar, ob diese Patienten und Patientinnen mog-
licherweise aufgrund zerebro- oder kardiovaskularer Ereignisse oder anderer
Gebrechen die Teilnahme ablehnten. Von 40 Patienten und Patientinnen blieb der Sta-
tus unklar, weil der Brief nicht zustellbar war. Auch hier ist ein Selektionsbias zugunsten
von Fallen mit einem besseren Allgemeinzustand madglich. Andererseits war die Rick-
laufquote mit 73,0 % (262/359) im Vergleich zu normalen Ricklaufquote (circa 40 %)

,wie aus einer Metaanalyse von Shih und Fan hervorgeht, ungewdhnlich hoch [127, 128].

Die telefonisch erhobenen Follow-up-Daten basierten auf Erinnerungen der Patienten
und Patientinnen oder deren Angehdrigen. Bei der Bestimmung des Herzrhythmus im
Follow-up wurde nur ein geringer Anteil mittels EKG validiert. Dieser Nachteil wurde
durch die Nutzung eines standardisierten, validierten Fragebogens auf Grundlage des
SSQ minimiert. Wichtige Ereignisse (Schlaganfall, Herzinfarkt) wurden spezifisch abge-
fragt. Falls erforderlich wurde Kontakt mit den behandelnden Arzten und Arztinnen auf-
genommen. Wann immer moglich, wurden Befunde durch Zusenden oder Vorlesen der

entsprechenden Dokumente (z. B. Medikamentenplan) erhoben.

Bei der Beantwortung des Fragebogens machten die Angehdrigen bzw. die Patienten
und Patientinnen teilweise keine Angaben. Vor allem bei den Verstorbenen blieb haufig
unklar, ob sie nach der Entlassung aus dem Krankenhaus ein kardiovaskulares Ereignis
erlitten hatten, welche Medikamente sie eingenommen hatten und in welchem Herz-

Rhythmus sie sich befanden. Daher erfolgte bei den statistischen Berechnungen ein
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paarweiser Fallausschluss. Demnach bezogen sich die jeweiligen Follow-up-Parameter
auf vollstandige Datensatze, woraus sich unterschiedlichen Werte (n) ergaben. Die Er-
gebnisse lassen sich nicht uneingeschrankt auf die theoretische maximale Gesamtstich-

probe Ubertragen.

Da es sich um eine unizentrische Studie handelte, wurden alle Patienten und Patientin-
nen an der Universitatsklinik Wirzburg operiert. Aufgrund des limitierten Einzugsgebiets

ist die Reprasentativitat der Daten fur die Gesamtbevdlkerung fraglich.

Die statistische Analyse wurde durch die geringe Fallzahl von 262 Patienten und Patien-
tinnen limitiert. Bei einer groferen Fallzahl waren moglicherweise signifikante Unter-

schiede/Effekte bei weiteren Variablen detektiert worden.

Obwohl die SR- und VHF-Gruppe in wichtigen praoperativen Charakteristika Uberein-
stimmten, bestanden beim Alter, bei der Haufigkeit einer Niereninsuffizienz und bei der
linksventrikularen EF des Herzens signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Um
den Einfluss der Multikollinearitat zu minimieren, wurden mehrfaktorielle Analysen mit-

tels schrittweiser Modellauswahlverfahren verwendet.

Aufgrund des Fehlens einer abschlieRenden Transdsophageale Echokardiografie (TEE)
nach der OP war die Vollstandigkeit des LAA-Verschlusses nicht nachweisbar. Somit
lasst sich nicht ausschlieen, dass ein unvollstandiger LAA-Verschluss das Auftreten

zerebrovaskularer Ereignis beeinflusst hat [51, 129, 130].

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns erfolgte die VHF-Einteilung nicht nach der
aktuellen Klassifizierung, da diese zum OP-Zeitpunkt noch nicht etabliert war. Die Ein-
teilung nach der alten Klassifikation von Cox in chronisches und intermittierendes VHF

entspricht nicht der aktuellen Nomenklatur [2, 71].

Eine weitere Limitation ist das Fehlen einer Kontrollgruppe. Zwar wurden die Patienten
und Patientinnen vorab nach praoperativ vorhandenem SR und VHF unterteilt, jedoch
wurde bei allen Patienten und Patientinnen im Rahmen der kardiochirurgischen OP eine
LAA-Amputation durchgefiihrt, sodass Aussagen zur Wirksamkeit einer LAA-Amputation
bezlglich der Reduktion zerebrovaskularer Ereignisse nicht moglich sind. Das primare
Ziel war jedoch die Analyse der potentiellen Unterschiede der Wirksamkeit einer LAA-
Amputation bei Patienten und Patientinnen mit praoperativem VHF oder SR im Lang-

zeitverlauf.

86



4.5 Ausblicke der LAA-Amputation

Wie in der Einleitung beschrieben, thematisieren zahlreiche Studien die Wirksamkeit des
LAA-Verschlusses im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe. Einige Arbeiten deuteten
einen Nutzen des LAA-Verschlusses bei Patienten und Patientinnen mit VHF beziglich
zerebrovaskularer Ereignisse und der Mortalitéat an, jedoch ohne endgultige klinische
Beweise zu liefern [59, 80, 88]. Bis zum Juni 2021 fehlte eine prospektive randomisierte
Studie, die den Langzeiteffekt mit einer ausreichenden Power untersuchte. Diese For-
schungsliicke wurde durch die LAAOS Il Studie von Whitlock et al. nun geschlossen.
Diese Studie weist erstmals nach, dass ein LAA-Verschluss wahrend einer kardiochirur-
gischen OP zusatzlich zur OAK-Einnahme das Risiko fir Schlaganfalle oder systemi-

sche Embolien bei Patienten und Patientinnen mit VHF signifikant reduziert [55].

In den Guidelines der ESC wird ein LAA-Verschluss wahrend einer Herz-OP fir Patien-
ten und Patientinnen mit VHF lediglich mit dem Empfehlungsgrad IIB gefuihrt [4]. Laut
Prof. Richard Page (University of Vermont, Burlington) werden die in der LAAOS Il Stu-
die veroffentlichen Daten dazu fihren den Empfehlungsgrad zu erhéhen (Klasse I) und
damit die Praxis in der Herzchirurgie nachhaltig verandern [91]. Die LAAOS IlI Studie
erlaubt aber weiterhin keine Aussage zum Nutzen eines LAA-Verschlusses bei Patienten
und Patientinnen ohne VHF, aber mit erhéhtem CHA2DS2-VASc-Score [91].

Diese Fragestellung thematisiert die 2016 gestartete Left Atrial Appendage Exclusion
Concomitant to Structural Heart Procedures (ATLAS) Studie. Die Studie analysiert den
Effekt eines LAA-Verschlusses mittels AtriClip® bei Patienten und Patientinnen ohne
praoperatives VHF auf das Auftreten thromboembolischer sowie hamorrhagischer Er-
eignisse im Zeitraum von einem Jahr [65]. Der AtriClip® ist ein Gerat, das wahrend einer
Herz-OP das LAA verschlie3t. Caliskan et al. untersuchten die Sicherheit und Durch-
fuhrbarkeit des Verfahrens bei 291 Patienten und Patientinnen mit VHF [18]. Bislang
existieren nur zwei unkontrollierte Beobachtungsstudien mit geringer Fallzahl, die Daten

zur Sicherheit dieses Verschlusssystems vorlegen [18, 131].

In die ATLAS-Studie wurden 2000 Patienten und Patientinnen an 40 Standorten mit ei-
nem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines POAF aufgenommen. Grundlage flr
diese Studie bildete eine Untersuchung von Chua et al., nach der erhhte CHADS2- und
CHA2DS2-VASc-Scores prognostische Faktoren fiir die Entwicklung eines POAF nach
einer Herz-OP darstellen [61]. Als Einschlusskriterien wurden ein geplanter, nicht-me-
chanischer Klappenersatz oder eine Bypass-OP am offenen Herzen, kein dokumentier-

tes VHF und ein CHA2DS2 Score >2 festgelegt. Die eingeschlossenen Patienten und
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Patientinnen wurden 2:1 randomisiert (Eingriff mit AtriClip® vs. ohne AtriClip®) und tber
ein Jahr nachuntersucht. Als primarer Endpunkt wurden perioperative Komplikationen
im Zusammenhang mit dem AtriClip® festgelegt. Die sekundaren Endpunkte waren die
Effektivitdt des LAA-Verschlusses, das Auftreten von POAF und das Auftreten von
thromboembolischen oder hamorrhagischen Ereignissen. Die Studienergebnisse stehen
aktuell noch aus [44, 65].

Auch die LAACS-2 Studie (Folgestudie der LAACS-Studie von Park-Hansen et al., siehe
Kapitel 4.2.1) befasst sich mit dem Thema eines prophylaktischen LAA-Verschlusses.
Die Studie wurde im Marz 2019 gestartet und soll bis 2025 circa 1500 Patienten und
Patientinnen einschlieBen. Ziel ist es, zu analysieren inwieweit ein elektiver LAA-
Verschluss wahrend einer Herz-OP unabhéangig von einem VHF das Schlaganfallrisiko
reduziert [60, 85].

Die ATLAS-Studie, die LAACS-2 Studie sowie die LAAOS Il Studie stellen derzeit die
groéten Untersuchungen zum LAA-Verschluss im Rahmen einer kardiochirurgischen OP
dar [44, 65, 85, 89, 132]. Diese Studien erlauben keine Aussagen zum Nutzen eines
LAA-Verschlusses bei Patienten und Patientinnen ohne orale Antikoagulation oder bei
Patienten und Patientinnen mit VHF und einem CHA2DS2-VASc-Score <2 Punkten. Fir

diese Klientele sind weiterfuhrende umfangreiche Studien notwendig [91].

Auch die vorliegende Arbeit tragt einen Teil zur Evaluierung des Nutzens des LAA-
Verschlusses bei, indem sie Patienten und Patientinnen mit VHF und SR nach einer

kardiochirurgischen OP mit LAA-Amputation im Langzeitverlauf vergleichend untersucht.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel dieser Langsschnittstudie war die vergleichende Analyse der Effekte
einer Amputation des linken Vorhofohres (LAA) im Rahmen einer kardiochirurgischen
Operation (OP) bei Patienten und Patientinnen mit préaoperativ diagnostiziertem Sinus-

rhythmus (SR-Gruppe) und Vorhofflimmern (VHF-Gruppe).

Methodik: Eingeschlossen wurden 262 Patienten und Patientinnen (SR-Gruppe n= 167,
VHF-Gruppe n=95), die sich von Januar 2010 bis Mai 2013 einer offenen Herz-OP mit
begleitender LAA-Amputation an der Klinik und Poliklinik flir Herz- Thorax- und thorakale
Gefalchirurgie des Universitatsklinikums Wirzburg unterzogen hatten. Erfasst wurden
pra-, intra- und postoperative Daten bis zur Entlassung sowie Langzeitdaten nach durch-
schnittlich 56 Monaten in einer telefonischen Nachbefragung mit einer modifizierten Ver-

sion des Stroke Symptom Questionnaire Fragebogens.

Ergebnisse: Die Rate zerebrovaskularer Ereignisse war im Langzeit-Follow-up in der
SR- und VHF-Gruppe nach dem Eingriff nicht signifikant verschieden (>30 d post-OP:
5,1 % vs. 6,1 %, p=0,875). Trotz der LAA-Amputation lag die Gesamtmortalitat (>30 d
post-OP, alle Todesursachen) in der VHF-Gruppe im Vergleich zur SR-Gruppe risiko-
stratifiziert signifikant hdher (26,3 % vs. 7,2 %, HR 2,872, p=0,010). Weiterhin zeigte sich
ein Unterschied beim Vergleich von Patienten und Patientinnen mit intermittieren-
dem/chronischem VHF bzw. SR. Hierbei ging ein chronisches VHF (HR=3,614, p=0,006)
anders als ein intermittierendes VHF (HR=2,270, p=0,090) mit einem signifikant schlech-

teren Langzeitiiberleben einher.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein VHF im Langzeitverlauf stieg in der SR-Gruppe beim Auf-
treten eines postoperativen VHF (POAF) signifikant an (OR=4,406, p=0,003). In der
VHF-Gruppe flhrte eine zusatzliche MAZE-Prozedur bei Entlassung signifikant haufiger
zu einem SR, dieser Effekt blieb in der Langzeitbeobachtung aber nicht bestehen (SR-
Rate mit und ohne MAZE-Prozedur 15,8 % vs. 19,4 %, p=0,757).

Schlussfolgerung: Die aktuelle Datenlage inklusive der vorliegenden Befunde spricht
dafiir, dass der negative Effekt eines praoperativen VHF auf zerebrovaskulare Ereig-
nisse bei Patienten und Patientinnen, die sich einer kardiochirurgischen OP unterziehen,
durch eine begleitende LAA-Amputation verringert werden kann. Dennoch weist diese
Gruppe im Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit SR immer noch ein schlechteres
Langzeitiberleben auf. Prospektive randomisierte Studien sind notwendig, um allen Be-

troffenen eine optimale Therapie anbieten zu kénnen.
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IV Fragebogen

I 1658225155

Studien-ID:

Stroke Symptom Questionnaire (SSQ)
INT: Nur bei Patienten > 55 Jahre

Wir wiirden gerne wissen, ob es bei lhnen zu einem Auftreten der im Folgenden
beschriebenen Symptome gekommen ist.

OJa
a. Wurde bei Ihnen jemals ein Schlaganfall oder O nein
eine transitorische ischamische Attacke (TIA) o )
von einem Arzt diagnostiziert? O weils nicht wgetltgr
QO keine Angabe m!

b. Wenn ja, bitte beschreiben Sie an dieser
Stelle kurz die Art der Symptome:

; . O sek. O std.
und ihre Dauer: |:|:| O min. O Tage

Oja
¢. Waren Sie aufgrund dieser Symptome bei Onein
einem Arzt in Behandlung? O weild nicht
QO keine Angabe
Oia
d. Hatten Sie jemals eine verwaschene Sprache Onein
oder Probleme mit jemandem zu sprechen, woltar
weil Sie unfahig waren die Worte oder Satze QO weild nicht mit
auszusprechen? Okeine Angabe g
e. Wenn ja, bitte beschreiben Sie an dieser Stelle
kurz die Art der Symptome:
. O sek. O std.
und ihre Dauer: O Min. O Tage
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I 0567225153 I

Studien-ID: | | I | I I
f. Waren Sie aufgrund dieser Symptome bei QOija
i i ?
einem Arzt in Behandlung? O nein
O weild nicht
QO keine Angabe
g. Hatten Sie jemals eine oder mehrere Qia
. o
Sehstérungen? O nein
O weil nicht
O keine Angabe
h. Wenn ja, bitte markieren Sie alle Sehstdrungen die aufgetreten sind!

(Mehrfachnennungen maglich!)

Doppelbilder Zentraler Dreifachbilder Gesichtsfeldausfiille
Gesichtsfeldverlust oben
5 Sek. Std.
Dauer der Sehstérung: 0O i O
O Min. O Tage

Gesichtsfeldausfille
scitlich

(@)
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Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale GefiRchirurgie 4
Direktor: Prof. Dr. R. Leyh <
Datenerhebung zu den Langzeitergebnissen nach kardiochirurgischer Operation mit Verschluss des\,i/
Vorhofohrs

Fragenbogen zur Telefonischen Befragung

Patienten ID:

Wir wiirden gerne wissen, ob es seit Ihrem Aufenthalt auf der Herzchirurgie
bei Ihnen zu einem Auftreten der im Folgenden beschriebenen Symptome
gekommen ist.

Waurde bei Thnen seit der Entlassung aus
dem Krankenhaus ein Schlaganfall von
einem Arzt diagnostiziert?

Oja

o nein

o weil} nicht

o keine Angabe

Wenn ja, wann?

Waurde bei [hnen seit der Entlassung aus
dem Krankenhaus eine transitorische
ischimische Attacke (TIA) von einem
Arzt diagnostiziert?

Oja

O nein

o weil} nicht

o keine Angabe

Wenn ja, wann?

Schlaganfallo TIA o  beides o Symptome:
Wenn ja, bitte beschreiben Sie an dieser
Stelle kurz die Art der Symptome, ihre
Anzahl und ihre Dauer.
Dauer: o Sekunden
0 Minuten
o Stunden
o Tage
0 Monate
Waren Sie aufgrund dieser Symptome Oja
bei einem Arzt in Behandlung? O nein
o weil} nicht

o keine Angabe




Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale GefiRchirurgie

Direktor: Prof. Dr. R. Leyh

Datenerhebung zu den Langzeitergebnissen nach kardiochirurgischer Operation mit Verschluss des
Vorhofohrs

d. | Hatten Sie eine verwaschene Sprache Oja
oder Probleme mit jemandem zu O nein
sprechen, weil Sie unfdhig waren die o weil} nicht
Worte oder Sétze auszusprechen? 0 keine Angabe

e. | Wenn ja, bitte beschreiben Sie an dieser | Symptome:

Stelle kurz die Art der Symptome, ihre

Anzahl und ihre Dauer.

Dauer: o Sekunden
0 Minuten
o Stunden
o Tage
o0 Monate
Waren Sie aufgrund dieser Symptome Oja
bei einem Arzt in Behandlung? O nein

o weil nicht
o keine Angabe

f. | Hatten Sie eine oder mehrere Oja
Sehstérungen? 0 nein

o weil nicht

o keine Angabe

g. | Wenn ja hatten Sie eine der folgenden o Doppelbilder

Sehstorungen (Mehrfachnennungen o Dreifachbilder
mdglich). o Zentr. Gesichtsfeldverlust
o Gesichtsfeldausfille oben

o Gesichtsfeldausfille seitlich

Dauer der Sehstérung:

o Sekunden
o Minuten
o Stunden
o Tage

0 Monate

Waren Sie aufgrund dieser Symptome Oja




Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale GefiRchirurgie 4

Direktor: Prof. Dr. R. Leyh <
Datenerhebung zu den Langzeitergebnissen nach kardiochirurgischer Operation mit Verschluss des\,l/

Vorhofohrs

bei einem Arzt in Behandlung?

O nein
o weil} nicht
o keine Angabe

h. | Nehmen Sie blutverdiinnende oja
Medikamente ein? O nein
o weiB nicht
o keine Angabe
Wenn ja welche zum aktuellen Zeitpunkt
und welche in der Vergangenheit
i. | Nehmen Sie antiarrhythmische Oja
Medikamente ein? O nein
o weil nicht
o keine Angabe
Wenn ja welche zum aktuellen Zeitpunkt
und welche in der Vergangenheit
j- | Wurde bei Thnen seit der Entlassung aus | O ja
dem Krankenhaus ein Herzinfarkt von O nein

einem Arzt diagnostiziert?

o weil} nicht
o keine Angabe

Wenn ja wann?

Wenn ja, bitte beschreiben Sie an dieser | Symptome:
Stelle kurz die Art der Symptome und
ihre Dauer.
Dauer:
o Sekunden
o Minuten
o Stunden
o Tage
0 Monate
Waren Sie aufgrund dieser Symptome Oja

3/4



Klinik und Poliklinik fiir Thorax-, Herz- und Thorakale GefiRchirurgie

Direktor: Prof. Dr. R. Leyh

Datenerhebung zu den Langzeitergebnissen nach kardiochirurgischer Operation mit Verschluss des
Vorhofohrs

bei einem Arzt in Behandlung? O nein
o weil} nicht
o keine Angabe

k. | Wurde bei lhnen seit der Entlassung aus | o ja
dem Krankenhaus Vorhofflimmern von | g pein

i i iziert? N
einem Arzt diagnostiziert? O weiB nicht

o keine Angabe

Wenn ja wann und die Art:

Intermittierend
Chronisch
Waren Sie aufgrund des Oja
Vorhofflimmerns bei einem Arzt in O nein
Behandlung? 0 weiB nicht
o keine Angabe
L. | Wenn Patient verstorben Sterbedatum:

Todesursache:

Abbildung 25: Erweiterter Stroke Symptom Questionnaire (SSQ) Fragebogen
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