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Einleitung

1 Einleitung

Das linke Vorhofohr (LAA = left atrial appendage) ist ein Anhangsel des linken Vorhofs
und stellt ein Relikt des embryonalen Vorhofs dar [1]. Es unterscheidet sich vom linken
Vorhof in Struktur, Funktion und hormoneller Aktivitdt [2, 3]. Die Innenwand des
Myokards ist im Bereich des Vorhofohrs durch Musculi pectinati nicht glattwandig, wie
die des Vorhofs, sondern zerkliftet [4]. Das durchschnittliche Volumen des linken
Vorhofohrs betragt ca. 770-19,27 mm? [5] und die Anatomie des LAA ist interindividuell
unterschiedlich. Die heute noch géangige anatomische Einteilung des LAA wurde 2010
von Wang et al. etabliert. Er unterscheidet, in Abhangigkeit der Krimmung des LAA, vier
unterschiedliche Formen mit unterschiedlicher Inzidenz. Eine starke Krimmung
entspricht dem sog. ,,ChickenWing type“ und eine Morphologie ohne starke Krimmung

dem sog. ,WindSock-type“, ,Cauliflower type* oder ,Cactus type*“. [3]

B

Abbildung 1: Morphologie des linken Vorhofohrs:
,ChickenWing-type* (A, B), ,WindSock-type“ (C, D),
“Cauliflower-type” (E) & “Cactus-type” (F) [3].
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Im vergangenen Jahrzehnt riickte dieser kleine, relativ unscheinbare Appendix immer
wieder in das Interessenfeld der Mediziner. Beispielsweise erschien im Jahr 2000 von
Johnson et al. ein Artikel Uber das linke Vorhofohr mit dem Titel ,The left atrial
appendage: our most lethal human attachement!“. Die Autoren weisen in diesem Artikel
darauf hin, dass diese relativ kleine und unscheinbare anatomische Struktur vor allem
bei Patienten, die unter Vorhofflimmern (VHF) leiden, durch kardiale Embolisation
schadliche oder gar todliche Ereignisse bedingen kann [6]. Durchschnittlich kann bei
17% der Patienten mit VHF ein linksatrialer Thrombus nachgewiesen werden, der zu
90% im linken Vorhofohr lokalisiert ist [7]. Khurram et al. beobachtete au3erdem, dass
ein schmaler Eingang, eine geringe Lange und eine starke Trabekulierung des LAA

Risikofaktoren der Schlaganfallentwicklung darstellen [8].

Bei VHF handelt es sich um eine Herzrhythmusstérung, in deren Rahmen es durch
ineffektive Kontraktion des Vorhofs zur Stagnation des Blutes im LAA kommt, mit der
Tendenz zur Gerinnselbildung. Dies kann konsekutiv zu einer systemischen
Embolisation mit todlichem Ausgang flhren [6]. Das Lebenszeitrisiko, VHF zu
entwickeln, ist von begleitenden Komorbiditdten (Herzinsuffizienz, MI) abhangig und
betragt bis zu 25% [9]. Vor allem postoperativ neu aufgetretenes VHF (POAF) ist eine
sehr haufige Komplikation bei Patienten, die sich einer Operation am Herzen
unterziehen. Die Inzidenz dieses POAF variiert in der Literatur jedoch sehr stark (10-
65%) und ist unter anderem vom verwendeten Studiendesign (Art der Operation,
Diagnoseverfahren und -kriterien) abhangig. Risikofaktoren sind vor allem ein erhdhtes
Lebensalter des Patienten, frihere Episoden an VHF, weibliches Geschlecht sowie eine
kombinierte Klappen- und Bypasschirurgie [10, 11]. Zahlreiche Studien legen einen
Zusammenhang zwischen POAF und der postoperativen Schlaganfallinzidenz nahe [6,
11-15]. Es konnte unter anderem eine doppelt bis vierfach so hohe Schlaganfallrate

unter den Patienten, die postoperative VHF entwickelten, beobachtet werden [11-13].

In Anbetracht der Tatsache, dass 90% der kardialen Thromben im linken Vorhofohr
lokalisiert sind [7], koénnte der Verschluss des linken Vorhofohrs eine attraktive
Moglichkeit der Schlaganfallpravention darstellen. Der Verschluss des LAA kann
entweder durch eine Ligatur oder durch eine Amputation begleitend zu einer
Herzoperation oder durch die Implantation spezieller Apparaturen in das Lumen des LAA
(z. B. WATCHMANN, PLAATO, Amplatzer Cardiac Plug) realisiert werden.
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Nattrlich fuhrt der LAA-Verschluss, als ein zusatzlicher Eingriff in die Anatomie und
Physiologie des Menschen, nicht zu einer uneingeschrankten Euphorie, da auch diese
Intervention mit einem zusatzlichen Komplikationsrisiko behaftet ist. In Reaktionen auf
den von Johnson et al. erschienenen Artikel mit der Uberschrift ,The left atrial
appendage: our most lethal human attachement!” erscheint noch im gleichen Jahr, im
European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, ein Artikel mit dem Titel /s the left atrial
appendage our most lethal attachement?”. Stollberger et al. mahnen zu Vorsicht. Vor
einer Eruierung der ,besten Technik® der LAA-Okklusion sollte untersucht werden, ob
der Benefit dieses Verschlusses groBer st als die zu erwartenden
Komplikationen/Konsequenzen [16]. In Studien, die sich mit dem LAA-Verschluss
beschaftigen, war demnach auch immer die Durchfiihrbarkeit und die Sicherheit des
Eingriffs Gegenstand der Untersuchung. Ferner wird die Implantation spezieller
Apparaturen deshalb kritisiert, da dieser Eingriff mit prozedere-, implantat- und
anasthesie-bedingten Risiken (Perikarderguss, Implantatembolisation/-dislokation,
Schlaganfall) sowie peripheren Gefalkomplikationen einhergehen kann. Des Weiteren
gibt es im Hinblick auf Erosionen keine Anhaltspunkte des Langzeitverhaltens des
Implantates. Diese Implantate kdnnten, bei variabler Morphologie und heterogenem
Remodeling des LAA nicht immer eine optimale LAA-Okklusion gewahrleisten [17-20].
Der die offene Herzoperation begleitende Eingriff erfordert jedoch keine zusatzliche
Klinikeinweisung oder Anasthesie. In zahlreichen Studien konnte dieser intraoperative
LAA-Verschluss bereits als sicher beschrieben und kein langfristiger schadlicher Effekt
dieses Eingriffs nachgewiesen werden [6, 21-25]. Im Jahr 2013 wurden in Deutschland
mehr als 102.845 Herzoperationen durchgefuhrt. Bei mehr als der Halfte dieser
Operationen handelt es sich um Koronararterienbypassoperationen [26]. Patienten, die
eine operative Myokardrevaskularisation benétigen, besitzen neben dem Risiko des
POAF auch ein erhohtes Risiko der VHF-Entwicklung [27]. Des Weiteren verdoppelt bis
verfuinffacht VHF das Schlaganfallrisiko bei Patienten, die unter dem Krankheitsbild der
koronaren Herzkrankheit (KHK) leiden [28]. Demnach kénnten, bei geringem operativen
Mehraufwand und geringem Komplikationsrisiko, vor allem Patienten profitieren, die
durch ihr Krankheitsbild per se ein erhdhtes Risiko der VHF- und

Schlaganfallentwicklung besitzen.

Wichtiger Eckpfeiler der wissenschaftlichen Untersuchung des intraoperativen LAA-
Verschlusses stellen die sogenannten LAAO-Studien (,left atrial appendage occlusion
study“) dar. Die LAAO-Studien sind das erste randomisierte klinische Studiendesign, das

den praventiven Effekt der LAA-Okklusion bezlglich der Inzidenz des ischamischen
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Schlaganfalls bei Patienten, die sich einer offenen Herzoperation unterziehen, darstellen
soll [21, 22, 25, 29]. Bereits in der Pilotstudie (LAAOS I) konnte gezeigt werden, dass
der intraoperative LAA-Verschluss sicher durchgefiihrt werden kann, wenngleich auch
die Manipulation am LAA mit der Zange in einigen Fallen (~15,4%) Risse im LAA
generierte. Diese konnten jedoch intraoperativ, ohne assoziierte Komplikationen, mit
einer Naht versorgt werden [21, 29]. In der Folgestudie (LAAOS II) wurde nicht nur die
Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der LAA-Okklusion gezeigt, sondern diese einer oralen
Antikoagulationstherapie gegenibergestellt [25]. Ziel war es, zu beweisen, dass die
Inzidenz postoperativer Komplikationen (Rethorakotomie aufgrund lebensbedrohlicher
Blutungen durch atriale Risse oder die Amputationsstelle selbst) gering ist und der
Benefit (geringere Inzidenz MI, Schlaganfall, systemische Embolie, schwerwiegende
Blutungen und Tod im Vergleich zur oralen Antikoagulationstherapie nach einem Jahr)
Uberwiegt. Der LAA wurde begleitend zu einer offenen Herzoperation entweder
amputiert oder mittels Klammer-Naht-Gerat verschlossen. Eine einfache Ligatur mittels
chirurgischer Naht wurde aufgrund der frilheren schlechteren Verschlussergebnisse
nicht mehr praktiziert [21, 25]. Erneut konnte gezeigt werden, dass eine begleitende
LAA-Okklusion zum Zeitpunkt einer offenen Herzoperation einen relativ schnell
durchfihrbaren (ca. 10 Minuten) und sicheren Eingriff darstellt [25]. Der endgiiltige
Nachweis der Effektivitdit (Reduktion der Schlaganfallinzidenz/systemischen
Embolisation durch den LAA-Verschluss) steht jedoch noch aus [21, 24, 25]. Die im Jahr
2013 angelaufene LAOOS Il nimmt sich dieses fehlenden Evidenznachweises an. Auch
hier handelt es sich um eine prospektiv, randomisierte Studie, an der sich mehrere
internationale Zentren beteiligen. Bei Patienten mit VHF, die sich einer Routineoperation
am Herzen unterziehen, werden verschiedene LAA-Okklusionstechniken (Amputation,
chirurgische Naht, Klammer-Naht-Gerét) praktiziert. Dieses Patientenkollektiv wird
anschlieend mit Patienten verglichen, in deren Operationsverlauf keine Okklusion
stattgefunden hat. Die Fallzahl soll 4700 Patienten betragen und {ber einen
Beobachtungszeitraum von vier Jahren soll die Effektivitat des LAA-Verschlusses im
Hinblick auf die Inzidenz des peri-/postoperativen Schlaganfalls oder arterieller

Embolisationen im Fokus der Untersuchungen stehen [22].
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Der intraoperative Verschluss des LAA wird seit geraumer Zeit auch in der Klinik und
Poliklinik fur Thorax-, Herz- und thorakale GefaR3chirurgie der Universitat Wirzburg
praktiziert. Im Zuge dieser retrospektiven Studie, die an der Klinik und Poliklinik fiir Herz-,
Thorax- und thorakalen GefaRchirurgie des Universitatsklinikums Wiurzburg
durchgefuhrt wurde, soll das perioperative Komplikationsrisiko der die offene
Herzoperation begleitenden LAA-Amputation untersucht werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten

Die Untersuchung stellt eine retrospektive Studie dar, die sich mit dem
Komplikationsrisiko der im Rahmen einer Herzoperation durchgefihrten chirurgischen
Amputation des linken Vorhofohrs befasst. Es wurden fur den Beobachtungszeitraum
von Februar 2010 bis einschlieBlich Mai 2013 insgesamt 248 Patienten des
Universitatsklinikums Wirzburg ausgewahlt, die eine offene Herzoperation erhielten, in
deren Verlauf das LAA verschlossen wurde. Anschlie3end wurden Patienten, bei denen
keine Amputation, sondern eine Ligatur des linken Vorhofohrs durchgefuhrt wurde
(n=14), ausgeschlossen.

Die vorliegende Arbeit untersucht pra-, intra- und postoperative Parameter der
verbliebenen 234 Patienten. Alle postoperativen Variablen wurden bis zum
Entlassungszeitpunkt des Patienten aus der Klinik und Poliklinik der Herz-, Thorax- und
thorakalen Gefal3chirurgie der Universitat Wirzburg erfasst. Unbertcksichtigt bleiben
postoperative Komplikationen und Medikationen, die nach Verlegung bzw. Entlassung

des Patienten aus der Klinik erfolgten.

Die untersuchten Patienten wurden zusatzlich in zwei Gruppen untergliedert. 172
Patienten erhielten eine isolierte Myokardrevaskularisation, bei den tbrigen 62 Patienten
wurde ein weiterer Eingriff (am Herzen) durchgefihrt. Es handelte sich hierbei um eine
Klappenoperation, eine Carotis-Thrombendarteriektomie (Carotis-TEA), eine Myektomie
oder einen Aorta-ascendens-Ersatz. Begleitend wurde bei allen Untersuchten im

Rahmen der Operation das Auricula sinistra amputiert.

Patientenkohohorte
n=248

Ligatur des linken

Vorhofohrs —
n=14
I I
Isolierte Bypassoperation Kombinationsoperation mit
mit LAA-Amputation LAA-Amputation
n=172 n=62

Abbildung 2: Patientenkollektiv.
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2.2 Ein-und Ausschlusskriterien
In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die folgende Kriterien erfullten:
- Operationszeitraum Januar 2010 bis einschlie3lich Mai 2013

- Durchfuhrung einer Herzoperation unter Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine in der Klinik und Poliklinik der Herz-, Thorax- und

thorakalen Gefaldchirurgie der Universitat Wirzburg
- Amputation des linken Vorhofohrs
- préoperativer Sinusrhythmus

- zu keinem praoperativen Zeitpunkt Dokumentation wvon Vorhofflimmern,

unabhangig von einer antiarrhythmischen Medikation zum Operationszeitpunkt

Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn wahrend der Operation keine Amputation,
sondern eine Ligatur des linken Vorhofohrs stattfand (n=14) oder die oben genannten

Einschlusskriterien nicht erfillt wurden.

2.3 Methodik

2.3.1 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die archivierte Krankenakte des Universitatsklinikums

Wirzburg sowie Fremdbriefe Giberweisender Kliniken und Einrichtungen herangezogen.

Durch den unten angefihrten Erhebungsbogen wurden die fir die Fragestellung
relevanten pra- (n=18), intra- (n=8) und postoperativen (n=16) Variablen festgelegt.
Diese wurden in einer Datenbank dokumentiert und zur anschlieenden statistischen

Auswertung in SPSS Statistics 22 importiert.



Tabelle 1: Erhebungsbogen:

Praoperative Parameter

Intraoperative Parameter

Patienten und Methodik

Postoperative Parameter

Demografische Daten

- Alter

- Geschlecht
Kardiovaskulares RP

- BMI

- Nikotinabusus

- Hypertonie

- Niereninsuffizienz

- Diabetes Mellitus

- Kardiale Fkt.

- EF

- Myokardinfarkt

- Kardiogener Schock
Spezielle Schlaganfall-RF

- pAVK

- TIA & Apoplex

- Relevante

Carotisstenosen

- Carotisintervention
Praoperative Medikation

- TAH

- Antikoagulation

- Antiarrhythmikum

Art der Operation
- Anzahl der Bypasse
und Art des
verwendeten Konduits
- Art des begleitenden
Eingriffs
Operationsdaten
- Schnitt-Naht-Zeit
- HLM-Zeit
- X-Clamp
- tiefste Temperatur
IABP

Primare Endpunkte
- Reoperation und
Blutungsmenge 24h
postoperativ
- TAAund CV
- Apoplex
- Letalitat
Sekundare Endpunkte
- Klinikaufenthalt
intensiv und
insgesamt
- Nachbeatmungsdauer
- Reintubation
- Myokardinfarkt
- Reanimation
- Dialysepflichtigkeit
Medikation bei Entlassung
- TAH
- Antikoagulation
- Antiarrhythmikum

In dieser Studie wurden préaoperative Schlaganfalle erfasst, sofern diese in der

Patientenakte dokumentiert waren. Postoperativ neu auftretende Schlaganfalle wurden

dann dokumentiert, wenn sie durch einen Neurologen des Universitatsklinikums

Wirzburg im Rahmen des postoperativen Aufenthaltes diagnostiziert wurden. Nicht

erfasst wurden demnach Kklinisch stumme Infarkte, die zu keiner neurologischen

Untersuchung veranlassten.
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2.4 Definitionen

2.4.1 Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index dient dazu, den Ernahrungsstatus des Patienten zu objektivieren.
Er ist definiert als Quotient aus Korpergewicht [kg] und dem Quadrat der Korpergrol3e
[m]. Die World Health Organization (WHO) unterteilt Patienten anhand von deren BMI in

sechs unterschiedliche Gruppen.

Tabelle 2: Klassifikation Body-Mass-Index.

Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht >25
Adipositas | 30-34,9
Adipositas I 35-39,9
Adipositas >40
[30]

2.4.2 Hypertonie

.Entsprechend der jungsten WHO/ISO-Definition liegt bei Blutdruckwerten von
2140 mmHg systolisch und/oder 290 mmHg diastolisch eine arterielle Hypertonie vor
[...].“(Classen, Diehl & Kochsiek 2009: 243, siehe [30]) Das Krankheitsbild der arteriellen
Hypertonie wird des Weiteren in eine primére und eine sekundére Hypertonie unterteilt.
Bei der primaren/essentiellen Hypertonie ist die Ursache des Bluthochdrucks unbekannt
und man geht von einer multifaktoriellen Ursache (u. a. familiar bedingt, psychosoziale
Faktoren, salzreiche Ernédhrung) aus. Bei einer sekundaren Hypertonie hingegen kann
eine renale, neuronale oder hormonelle Stérung als Ursache diagnostiziert werden.
Diese Form der Hypertonie ist in der Regel kausal behandelbar, jedoch seltener

anzutreffen [31].
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2.4.3 Niereninsuffizienz

sverschiedene Nierenerkrankungen [...], Diabetes mellitus [...] und /oder Hypertonie [...]
kénnen [...] zum Untergang von Nierengewebe fihren. Ist das verbliebene
Nierengewebe nicht in der Lage, die renalen Aufgaben hinreichend zu erfullen,
entwickelt sich das Bild der Niereninsuffizienz.“ (Silbernagel& Lang 2009: 120, siehe
[31]) Auf dem Boden pathophysiologischer Vorgéange kommt es unter anderem zu einem
Anstieg der Plasma-Kreatinin-Werte und einer Ansammlung harnpflichtiger (toxischer)
Substanzen im Blut. Die chronische Niereninsuffizienz kann entsprechend der
glomerularen Filtrationsrate (GFR), Plasma-Kreatinin-Werte und ihrer Klinischen

Symptomatik in unterschiedliche Stadien (I-IV) eingeteilt werden [30, 31].

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz anhand der GFR und des Plasma-Kreatinin-

Wertes.

Stadium | volle Kompensation GFR 50-80%,
Kreatinin <1,5mg/dl

Stadium |1 kompensierte Retention GFR 20-50%,
Kreatinin 1,5-5mg/dI

Stadium Il dekomponierte Retention GFR 10-20%,
Kreatinin >5mg/dl

Stadium IV terminale Niereninsuffizienz GFR <5-10%,
Kreatinin >10mg/dl

[30]

10
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2.4.4 Diabetes mellitus

,unter der Bezeichnung Diabetes mellitus werden Stoffwechselerkrankungen
unterschiedlicher Ursache zusammengefasst. Sie sind durch eine dauerhafte Erhohung
der Blutglukose (Hyperglykdmie) [...] oder durch eine zeitlich inadaquate Verwertung
zugefuhrter Glukose [...] gekennzeichnet.“ (Classen, Diehl und Kochsiek 2009: 1166,
siehe [30]) Eine Klassifikation des Diabetes mellitus kann auf unterschiedlichen Ebenen
stattfinden. Zum einen kann die Einteilung kausal erfolgen, und es werden ,Typ-1-“
(Destruktion der B-Zellen des Pankreas durch das eigene Immunsystem oder
idiopathisch, absoluter Insulinmangel) und ,Typ-2-Diabetes” (genetische Veranlagung,
abdomielle Adipositas, Bewegungsmangel, Rauchen — Insulinresistenz, relativer
Insulinmangel) unterschieden [30]. In dieser Studie wurden Diabetiker anhand der
aktuellen Medikation in ,Insulin-Dependent Diabetes mellitus® und ,Non-Insulin-

Dependent Diabetes mellitus® eingeteilt.

2.4.5 Myokardinfarkt (Ml)

Ein MI entsteht durch eine langer andauernde (>30 Minuten) Minderdurchblutung des
Herzmuskelgewebes. Diese fuhrt zu einer Gewebsnekrose. Urséchlich ist grof3tenteils
ein GefalRverschluss durch akute Thrombusbildung innerhalb der (meist
arteriosklerotisch bereits verengten) Koronararterien. In Abhangigkeit des EKG-
Befundes kann der Ml in einen sogenannten ,STEMI®, mit ST-Strecken Hebung im EKG,
und eine ,NSTEMI, ohne ST-Strecken-Hebung im EKG, unterteilt werden. In dieser
retrospektiven Studie wurde erhoben, ob der Patient vor der Operation einen Ml erlitten
hat. Die Variable des vorangegangenen MI wird, neben der ,Ja-/Nein-Entscheidung®,
durch zeitliche Angaben (< 48h praoperativ = akuter MI; > 48h praoperativ) weiter
spezifiziert [30, 31].

11
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2.4.6 Kardiogener Schock

Unter kardiogenem Schock versteht man einen Kreislaufzustand, bei dem das Herz-Zeit-
Volumen (HZV) sehr stark absinkt [31]. Aus dem reduzierten Pumpvermdgen des
Herzens resultiert ein Missverhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot.
Dies fiuhrt zu einer ,Verminderung der Mikrozirkulation und daraus folgende
metabolische, funktionelle und strukturelle Gewebeveranderungen®. (Miller 2014: 25,

siehe [32]) Es gibt zahlreiche Ursachen eines kardiogenen Schockes:
- manifeste Herzinsuffizienz — kardiales Pumpversagen
- Myokardinfarkt mit groRen infarziertem Areal — Dyskinese der Infarktstelle
- Lungenembolie
- Perikardtamponade, konstriktive Perikarditis
- Arrhythmien, Kammerflimmern
- Elektromechanische Entkopplung
- Kardiomyopathien
- Myokarditis

[31, 32]

2.4.7 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Bei der Krankheit der pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) handelt es sich
um eine altersabhéngige, generalisierte Arteriosklerose der Bein- und Armarterien,
deren Stenosierung/Okkludierung eine Minderdurchblutung der nachgeschalteten
Organe/Muskeln generiert. ,Von erheblicher klinischer Relevanz ist die Koinzidenz der
AVK mit zerebralen und kardialen Durchblutungsstérungen.” (Classen, Diehl & Kochsiek
2009: 209, siehe [30]) Eine Einteilung der pAVK kann anhand der symptomatischen
Einteilung nach Fontaine (I-1V) stattfinden [30].

12
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2.4.8 Apoplex und transiente ischamische Attacke (TIA)

,Der ,Schlaganfall ist ein Uberbegriff fir alle zerebrovaskuléren Erkrankungen, die zu
akuten neurologischen Stérungen fuhren.“ (Classen, Diehl und Kochsiek 2009: 1345,
siehe [30]) ,Klinische Symptome treten dann auf, wenn das Blutangebot [...] [unter eine
gewisse Schwelle] sinkt.“ (Mummenthaler & Mattle 2008: 123, siehe [33]) Beglinstigt
wird eine zerebrale Hypoxie unter anderem durch Thromboembolien (bei VHF, als
sogenannter kardioembolischer Infarkt), hamodynamisch relevante Stenosen
hirnzufihrender GefalRe (Makroangiopathien) und intrazerebrale Mikroangiopathien.
Dauert diese Hypoxie langer an, kommt es zu einem Gewebeuntergang, dem
sogenannten ischamischen Infarkt [30]. Die Schadigung des Gehirns ist schwellen- und

zeitabhangig [33].

Eine Einteilung vaskular bedingter neurologischer Stérungen kann anhand des zeitlichen
Ablaufs erfolgen. Man unterscheidet die transiente ischamische Attacke (TIA), das

prolongierte reversible neurologische Defizit (PRIND) und den Insult.

Tl

Die Zeitspanne der TIA betragt zwischen 2 und 15 Minuten bei maximal 24h. In
Abhangigkeit des betroffenen Stromgebietes (A. carotis, A. vertebralis) findet sich eine
unterschiedliche Symptomatik, diese reicht von Schwéache bis hin zu kompletter
Blindheit.

PRIND

Hierbei kommt es zur Regredienz der Symptome innerhalb von 7 Tagen bis 3 Wochen.

Insult

Es handelt sich hierbei um ein neurologisches Defizit, dessen Symptomatik léanger als 7
Tage anhalt. Sofern es zu einer Verschlechterung der Symptome kommt, spricht man

von einem progressivem Insult/ Stroke-In-Evolution. [30, 32, 33]

13
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2.4.9 Hamodynamisch relevante Carotisstenose

Durch diesen Parameter wird erfasst, ob beim Patienten zum Zeitpunkt der Operation
eine hamodynamisch relevante Stenosierung im Bereich des Stromgebiets der ACI/ACC
vorliegt, da diese durch Induktion einer zerebralen Minderperfusion und/oder
Provokation der Thrombusbildung (bedingt durch Strémungsturbulenzen) zu
neurologischen Ausféllen fihren kann. Diese Stenosierung kann auf dem Boden einer

Arteriosklerose entstehen, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter steigt [30].

Sofern ein Stenosegrad der ACI/ACC in der Carotis-und Duplexsonografie von = 70%
dokumentiert war, wurde diese in die Datenerhebung aufgenommen. Hierbei handelt es

sich definitionsgemal um eine mindestens hochgradige Stenose [33].

2.4.10 Hypothermie

,Um am Herzen arbeiten zu kdnnen und einen grélReren Blutverlust sowie eine
Luftembolisation zu vermeiden, wird nach einem kardioplegischen Herzstillstand in
Hypothermie operiert. [...] Hierdurch wird die Ischamietoleranz des Herzens stark
verlangert (bis 180 Min.).[...] Es werden verschiedene Hypothermiegrade unterschieden
(Ublich ist bei Herz-Op. eine maRige bis tiefe Hypothermie, ca. 25°C):

Leichte Hypothermie 37-32°C
MaRige Hypothermie 32-28°C
Tiefe Hypothermie 28-18°C
Ausgepragte Hypothermie 18-4°C* (Miller 2014: 119, siehe [32]).

Zur Messung der intraoperativen Temperatur werden spezielle Blasenkatheter
verwendet. Es wurde im Rahmen dieser Studie die tiefste Temperatur der Blase

angegeben, da diese am engsten mit der Temperatur des Gehirns korreliert.
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2.4.11 Tachyarrhytmia absoluta (TAA)

,von Vorhofflattern spricht man, wenn eine groRRe kreisende Erregung (sog. Makro-
Reentry-Kreislauf) im rechten oder linken Vorhof vorliegt und eine Frequenz von 250-
300/min verursacht. [...] Beim Vorhofflimmern liegt eine vollig ungeordnete Aktivitat der
Vorhoéfe vor.“ (Classen, Diehl & Kochsiek 2009: 119f, siehe [30]) Bei der atrialen
Tachykardie des VHF kontrahiert der Vorhof mit einer Frequenz von bis zu 500/min und
es kommt durch eine ungeregelte Uberleitung der Erregung auf die Kammern zu einem
unregelmafligen Herzrhythmus. Dieser Rhythmus wird als absolute Arrhythmie
bezeichnet [31].

2.4.12 Reoperation und Blutungsmenge 24h postoperativ

Mit diesem Parameter wurde erfasst, ob bei dem Patienten innerhalb des postoperativen
Aufenthaltes eine erneute Operation notwendig war. Diese Variable wird kausal
untergliedert, wobei erfasst wurde, ob die operative Revision aufgrund einer Blutung mit
Lokalisation am amputierten LAA, aufgrund einer Blutung anderen Ursprungs oder einer
ganzlich anderen Ursache stattgefunden hat (z. B. Wundheilungsstérung (WHST)).

Die Menge der Blutung wurde fur die ersten 24 postoperativen Stunden durch
Summation aller Thoraxdrainageausfuhren aus der Intensivakte ermittelt und in

,Milliliter" [ml] angegeben.
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2.5 Primare und sekundéare Endpunkte
Als priméare Endpunkte wurden folgende Variablen festgelegt:

- Reoperation (unterteilt in Blutung mit Lokalisation am amputierten LAA, Blutung

anderen Ursprungs oder ganzlich andere Ursache, wie beispielsweise WHST)
- Blutungsmenge 24h postoperativ
- TAAund CV
- Apoplex
- Gesamtletalitat

Weitere klinische Parameter im postoperativen Verlauf wurden als sekundare Endpunkte
definiert:

Klinikaufenthalt intensiv und insgesamt

- Nachbeatmungsdauer und Notwendigkeit einer Reintubation
- Anzahl der transfundierten Fremdbluteinheiten

- postoperativer Ml

- Reanimation

- postoperative Dialysepflichtigkeit

- Medikation bei Entlassung

2.6 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde die Software IBM SPSS Statistics 22 und IBM SPSS
Statistics 23 verwendet. Die statistische Datenanalyse wurde sowohl fur das gesamte
Patientengut (n=234) als auch fur die beiden Gruppen (alleinige Bypassoperation n=172,

Kombinationsoperation n=62) separat durchgefihrt.

Metrische Variablen wurden mittels graphischer Hilfsmittel sowie mittels Shapiro-Wilk-
Test auf Normalverteilung untersucht und anschlieBend der Mittelwert/Median mit der
entsprechenden SD/IQR bestimmt. FiUr kategoriale Variablen wurde die jeweilige
Haufigkeitsverteilung ermittelt. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, war die
Dokumentation mancher Variablen liickenhaft. Es wurden die fehlenden Werte einzelner
Félle bei der Berechnung der Mittelwerte und H&aufigkeiten des entsprechenden

Parameters bericksichtigt und immer die ,gultigen Prozentwerte” angegeben.
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Im Rahmen der schliel3enden Statistik wurde bei metrischen Variablen der T-Tests bzw.
bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Kategoriale
Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach Fischer auf
statistisch signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen untersucht.

bestehen.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von <0,05 verwendet.

17
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3 Analyse und Auswertung

Um einen detaillierten Uberblick iiber das Patientenklientel bekommen zu kénnen,
wurden wesentliche pra-, intra- und postoperative Parameter (siehe Tabelle 1:
Erhebungsbogen) der 234 Patienten erhoben und im Folgenden vorgestellt.

3.1 Praoperative Parameter

3.1.1 Demographische Daten
Geschlecht

Innerhalb des Gesamtkollektivs (n=234) Uberwiegt der ménnliche Anteil mit 79,5%
(186/234). Der weibliche Anteil liegt mit 48/234 Personen bei 20,5% der Untersuchten.
172 Personen haben eine reine Aorto-Koronarer-Venen-Bypassoperation
(ACVB-Operation) mit Amputation des linken Vorhofohrs erhalten. Unter diesen betragt
der mannliche Anteil 83,1% (143/172) und der weibliche Anteil 16,9% (29/172). Auch in
der Gruppe der Patienten, die zuséatzlich zur ACVB-Operation noch eine Operation an
einer Herzklappe, einer Carotis-TEA, einer Myektomie oder einem Aorta-Ascendens-
Ersatz erhielten, stellen die mannlichen Untersuchten mit 69,4% (43/62) den gréf3eren
Anteil dar. Der Frauenanteil betragt bei 19/62 Personen 30,6%.

Alter

Das mittlere Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betragt 67,76 Jahre
bei einer Standardabweichung von 9,334. Der jlingste Patient war 44 Jahre alt, der
alteste 85 Jahre, dies ergibt eine Spannweite von 41 Jahren. Unter den mannlichen
Probanden betragt das mittlere Alter 66,89 Jahre (SD%9,39), unter den weiblichen
Untersuchten 71,10 (SD+8,377).

Unter Verwendung des Mann-Withney-U-Test ist der mittlere Altersunterschied
zwischen den Geschlechtern bei einem p-Wert von 0,002 als statistisch signifikant zu
werten, d. h. die untersuchten Frauen sind im Mittel zum Operationszeitpunkt alter als

die untersuchten Manner.
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Geschlacht
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Abbildung 3: Altersverteilung aufgeteilt nach Geschlecht.

Im Weiteren wurde das Lebensalter in finf Altersdekaden unterteilt (41-44, 45-54, 55-
64, 65-74, 75-85). Der angefiihrten Grafik kann entnommen werden, dass der Hauptteil
der Untersuchten (83/234, 65,4%) sich in einem Alter von > 65 Jahren befindet.

Die Geschlechter sind in den Altersdekaden unterschiedlich verteilt. Der Hauptteil der
méannlichen Untersuchten ist mit 39,8% (74/186) der Altersdekade zwischen 65 und 74
zuzuordnen. Das haufigste anzutreffende Alter der weiblichen Personen (21/48, 43,8%)
liegt zwischen 75 und 85, es kann hier ein Anstieg der Haufigkeit mit dem Alter

beobachtet werden.

In der Gruppe der ACVB-Patienten betréagt das mittlere Alter 66,68 Lebensjahre
(SD+9,385) und in der Gruppe der Patienten, die zusatzlich zur ACVB-Operation eine
Operation an einer Herzklappe, einer Carotis-TEA oder einen Aorta-ascendens-Ersatz
erhalten haben, liegt der Mittelwert des Lebensalters bei 70,74 Lebensjahren
(SD+8,575).
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3.1.2 Kardiovaskulares Risikoprofil

Body-Mass-Index

Der BMI konnte von 233 Patienten aus deren Kdrpergewicht und -gré3e errechnet
werden. In der Gesamtkohorte betragt der BMI im Mittel 27,47 kg/m? bei einer
Standardabweichung von £3,868. Der Maximalwert liegt bei 38,82 kg/m?, der kleinste
errechnete Wert bei 18,56 kg/m?2.

Der BMI wurde weiterhin in die Kategorien 0-18,49 (Untergewicht), 18,5-24,99
(Normalgewicht), 25-29,99 (Ubergewicht) und > 29,99 (Adipositas I-Ill) eingeteilt [30].
Demnach leidet mit 50,6% (118/233) die Halfte der Patienten an Ubergewicht. 25,3%
(59/233) der Untersuchten haben Normalgewicht und 24,0% (56/233) sind adipos.

Geschlecht

M mannlich
B weiblich

60%

50%

40%

Prozent

30%]

20%-

10%]

Normalgewicht Ubergewicht Adipositas

BMI-Kategorien

Abbildung 4: Body-Mass-Index, Aufteilung nach Geschlecht.

In der Gruppe der ACVB-Patienten betragt der Mittelwert des BMI 27,38 kg/mz bei einer
Standardabweichung von #4,028 (Maximum 38,82 kg/m2, Minimum 18,56 kg/m3).
Insgesamt sind 28,1% (48/171) dieser Patienten als normalgewichtig, 49,1% (84/171)
als Ubergewichtig und 22,8% (39/171) als adip6s einzustufen.
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In der Gruppe der Patienten, die sich zuséatzlich zur ACVB-Operation noch einer
Operation an einer Herzklappe, einer Carotis-TEA oder einem Aorta-ascendens-Ersatz
unterzogen haben, betragt der BMI im Mittel 27,72 kg/m? (SD %3,406, Maximum
34,93 kg/m2, Minimum 19,92 kg/m?). In diesem Patientengut befinden sich 17,7% (11/62)
normalgewichtige, 54,8% (34/62) Ubergewichtige und 27,4% (17/62) adipose Patienten.

Nikotinabusus

Der Anteil der Raucher unter den untersuchten Probanden betragt 30,8% (72/234).
Insgesamt handelt es sich um 13,7% (32/234) aktive Raucher und 17,1% (40/234)
ehemalige Raucher. Der Nichtraucheranteil liegt bei 69,2% (162/234).

In der Gruppe der reinen ACVB-Operation sind 34,3% (59/172) Raucher (14,5% (25/172)
aktive, 19,8% (34/172) ehemalige Raucher) und 65,7% (113/172) Nichtraucher. In der
Gruppe Patienten, die sich zusatzlich zur ACVB-Operation noch einer Operation an einer
Herzklappe, einer Carotis-TEA oder einem Aorta-ascendens-Ersatz unterzogen haben,
befinden sich 11,3% (7/62) aktive Raucher, 9,7% (6/62) ehemalige Raucher und 79%
(49/62) Nichtraucher.

Hypertonie
Arterielle Hypertonie wurde bei 218/233 Patienten (93,6%) diagnostiziert.

In der Gruppe der reinen ACVB-Patienten leiden 91,8% (157/171) der Untersuchten und
in der Gruppe der Kombinationsoperationen 98,4% (61/62) der Untersuchten an
Bluthochdruck.

Niereninsuffizienz (NI)

Diese Variable wurde unterteilt in dialysepflichtige Niereninsuffizienz und nicht
dialysepflichtige Niereninsuffizienz. 35/234 Patienten (15,0%) leiden unter einer
Niereninsuffizienz, bei 2/234 Personen (0,9%) ist die NI dialysepflichtig.

Unter den Patienten mit isolierter ACVB-Operation sind 23/172 (13,4%)
niereninsuffizient, 1,2% (2/172) leiden unter einer dialysepflichtigen NI. Im Patientengut
der Kombinationsoperation leiden 19,4% (12/62) der Patienten an einer

Niereninsuffizienz. Von diesen ist keiner dialysepflichtig.
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Diabetes Mellitus

Bei der Datenerhebung wurde diese Variable unterteilt in ,Insulin-Dependent Diabetes
mellitus® (IDDM) und ,Non-Insulin-Dependent Diabetes mellitus® (NIDDM). Insgesamt
leiden 29,1% der Patienten (68/234) an Diabetes. Unter diesen Patienten sind 9,4%
(22/234) insulinpflichtig und 19,7% (46/234) nicht insulinpflichtig.

Diabetes
Mellitus

B Mein
E rioDm
Cipom

Abbildung 5: Diabetes mellitus.

In der Gruppe der reinen ACVB-Operation haben 26,2% (45/172) der Patienten eine
positive Diabetes-mellitus-Anamnese. Unter diesen Patienten befinden sich 18
insulinpflichtige Personen (18/172; 10,5%). In der Gruppe der Patienten mit
Kombinationseingriff befinden sich 6,5% (4/62) Insulinpflichtige und 30,6% (19/62) nicht
insulinpflichtige Diabetiker.
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3.1.3 Kardiale Funktion zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Myokardinfarkt

In dieser retrospektiven Studie wurde fir jeden Patienten erhoben, ob dieser bereits vor
der Operation einen Myokardinfarkt erlitten hat. Die Variable des vorangegangenen
Myokardinfarktes wird, neben der ,Ja-/Nein-Entscheidung®, durch zeitliche Angaben
(< 48h = akuter Myokardinfarkt bzw. > 48h) weiter spezifiziert.

In der Krankenakte von 36,8% (86/234) der Patienten wurde ein Myokardinfarkt
dokumentiert. Bei 10,7% (25/234) handelt es sich zum Zeitpunkt der Operation um einen
akuten Myokardinfarkt (< 48h). Ein langer als 48 Stunden zuriickliegender
Myokardinfarkt wurde bei 26,1% (61/234) der Patienten dokumentiert.

In der Gruppe der Patienten, die eine isolierte operative Myokardrevaskularisation
erhielten, erlitten 12,8% (22/172) einen akuten Ml, bei 25,6% (44/172) war ein langer als
48h zurlickliegender Ml in der Patientenakte dokumentiert. In der Gruppe der Patienten,
die zusatzlich zur Myokardrevaskularisation eine Klappenoperation/Carotis-
TEA/Myektomie/Aorta-ascendens-Ersatz erhielten, war bei 20 Patienten in der
Krankenakte ein Ml préaoperativ dokumentiert. 3/62 dieser Patienten erlitten einen akuten
Ml (4,8%) und 17/62 (27,4%) einen langer als 24 Stunden zurlickliegende MI.

Kardiogener Schock

Mit diesem Parameter wurde erfasst, ob als kardiale Manifestation bei Einlieferung ins
Krankenhaus ein kariogener Schock vorlag. 8/234 Patienten (3,4%) wurden mit einem

kardiogenen Schock eingewiesen.

Diese acht Patienten stammen alle aus dem Patientengut der alleinigen ACVB-
Operation. Bei 8/172 Patienten entspricht das einer Haufigkeit von 4,7%.
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Ejektionsfraktion (EF) praoperativ

Bei 233 Patienten konnte aus der Krankenakte die praoperative Ejektionsfraktion erfasst
werden. Diese wurde entweder echokardiographisch oder mittels Laevokardiographie
ermittelt. 66,1% der Patienten (154/233) hatten eine normale EF, 27,0% (63/233) zum
Zeitpunkt der Operation eine leicht- bis mittelgradig eingeschrankte EF und 6,9%
(16/233) der Patienten hatten eine hochgradige Einschrankung der EF.

B0%

40%

Prozent

20%

0% T
>55% 30-55% <30%

prdoperative Ejektionsfraktion

Abbildung 6: Préoperative EF.

In der Gruppe der alleinigen Bypassoperation hatten 26,3% (45/172) der Patienten eine
leicht- bis mittelgradig eingeschrankte und 7,0% (12/172) eine hochgradig
eingeschrankte EF. Bei einem Grol3teil der 172 Patienten (114/172, 66,7%) war die EF
zum Operationszeitpunkt nicht reduziert. In der Gruppe der Patienten mit
Kombinationsoperationen wurden 29,0% (18/62) mit leicht- bis mittelgradig reduzierter
EF und 6,5% (4/62) mit hochgradig eingeschrankter EF eingeliefert.
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3.1.4 Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Bei 24/233 Patienten (10,3%) konnte der Patientenakte entnommen werden, dass sie
unter peripherer arterieller Verschlusskrankheit leiden. Es wurde bei 9,9% (17/171) der
Patienten mit reiner ACVB-Operation und bei 11,3% (7/62) der Patienten, die eine
Kombinationsoperation erhielten, eine pAVK dokumentiert.

Vorangegangener TIA und Apoplex

Als wichtiger Pradiktor fur das Schlaganfallrisiko eines Patienten wurde erfasst, ob bei
dem Patienten zu einem praoperativen Zeitpunkt eine TIA oder ein Apoplex
diagnostiziert wurde. Eine TIA ist bei 3,4% (8/234), ein Schlaganfall zu einem friheren
Zeitpunkt bei 9,0% (21/234) der Patienten dokumentiert. Von diesen haben 4,7%
(11/234) zum Operationszeitpunkt keine Residuen. Demgegeniber sind bei 4,3%

(10/234) der Patienten zum Operationszeitpunkt Residuen nachweisbar.

Apoplex
postoperativ

Mnein
MJa

Anzahl

ohne bestehende Residuen mit bestehenden Residuen

Apoplex praoperativ

Abbildung 7: Einteilung praoperativer Schlaganfall anhand bestehender Residuen, gruppiert nach
postoperativem Schlaganfall.

25



Analyse und Auswertung

In der Gruppe der Patienten mit reiner ACVB-Operation erlitten 3,5% (6/172) der
Patienten zu einem préoperativen Zeitpunkt eine TIA und 7,5% (13/172) einen Apoplex.
Von diesen leiden zum Operationszeitpunkt noch 2,3% (4/172) der Untersuchten an
Residuen. In der Gruppe der Kombinationsoperationen konnte der Krankenakte von
3,2% (2/62) entnommen werden, dass sie praoperativ eine TIA erlitten haben. In der
Akte von 12,9% (8/62) der Patienten war ein Schlaganfall dokumentiert. Bei sechs
Patienten (6/62, 9,7%) mit und bei zwei Patienten (2/62, 3,2%) ohne Residuen.

Relevante ACI/ACC-Stenosen und Carotisinterventionen

Durch diese Parameter wird festgehalten, ob bei dem Patienten zum Zeitpunkt der
Operation eine relevante ein- oder beidseitige Stenosierung der ACI oder ACC vorliegt.
Eine relevante Stenose wurde in die Datenerhebung aufgenommen, sofern sie mehr als
70% betrug. Des Weiteren wurde erhoben, ob bereits zu einem friiheren Zeitpunkt eine

Carotisintervention, z. B. im Sinne einer Stent-Implantation, stattgefunden hat.

Bei 8,1% (19/234) des Patientenguts war zum Operationszeitpunkt eine relevante
Stenosierung der ACI/ACC diagnostiziert. Eine Carotisintervention zu einem friiheren

praoperativen Zeitpunkt wurde bei 2,1% (5/2349) der Patienten erfasst

Im Patientengut der isolierten Bypassoperation enthalt die Krankenakte bei 6,4%
(11/172) den Hinweis auf eine relevante ACI/ACC-Stenose und 2,3% (4/172) erhielten
Zu einem praoperativen Zeitpunkt eine Carotisintervention. 12,9% (8/62) der
Untersuchten, die sich im Universitatsklinikum einer Kombinationsoperation unterzogen,
hatten eine diagnostizierte hamodynamisch relevante ACI-/ACC-Stenose. 1,6% (1/62)
hatten zu einem friheren Zeitpunkt eine Carotisintervention. Begleitend zur

Bypassoperation erhielten 4,8% (3/629) der Patienten eine Carotis-TEA.

3.1.5 Prdoperative Medikation

Anhand der Krankenakte und der digitalisierten Fremdbefunde konnte die praoperative
Medikation der Patienten erhoben werden. Es wurden pharmakologische Substanzen
der Thrombozytenaggregationshemmung (TAH), eine bestehende antikoagulatorische
Therapie und antiarrhythmische Medikamente (AA) erfasst. Bei einem Patienten der
isolierten Bypassoperation konnte die praoperative Medikation anhand der Krankenakte
nicht nachvollzogen werden (n=233). Es wurden Patienten in die Studie aufgenommen,
sofern zu keinem praoperativen Zeitpunkt Vorhofflimmern dokumentiert war, unabhangig

von einer antiarrhythmische Medikation zum Operationszeitpunkt.

26



Tabelle 4: Praoperative Medikation:

Art der Medikation

Gesamtkollektiv

Analyse und Auswertung

Isolierte Bypass-

Kombinations-

n=233 operation operation
n=171 n=62
TAH Nein 38/233; 19/171; 19/62;
16,3% 11,1% 30,6%
einfach 150/233; 116/171; 34/62;
64,4% 67,8% 54,8%
doppelt 45/233; 36/171, 9/62;
19,3% 21,1% 14,5%
Anti- Nein 180/233; 128/171; 52/62;
koagu- 77,3% 74,9% 83,9%
lation
Marcumar 2/233; 2/171; 0
0,9% 1,2%
NMH 6/233; 4/171; 2/62;
2,6% 2,3% 3,2%
HMH 45/233; 37/171; 8/62;
19,3% 21,6% 12,9%
AA 186/233; 134/171; 52/62;
79,8% 78,4% 83,9%
Klasse-I-AA 0 0 0
Klasse-lI-AA 183/186; 131/134; 52/52;
98,4% 97,8% 100%
Klasse-llI-AA 3/186; 3/134; 0
1,6% 2.2%
Klasse-IV-AA 1/186; 1/134; 0
0,5% 0,7%
Herzglykoside 0 0 0
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3.1.6 Ubersicht der praoperativen Parameter

Tabelle 5: Zusammenfassung der praoperativen Parameter:

Praoperative Variable Gesamtkollektiv Isolierte ACVB Kombinations-
n=234 n=172 operation n=62
Anzahl  Giltige | Anzahl Glltige Anzahl Giltige
n Prozent n Prozent n Prozent
[%] [%] [%]
Geschlecht  maénnlich 186 79,5 143 83,1 43 69,4
weiblich 48 20,5 29 16,9 19 30,6
Alter [Jahre] 67,849,3 66,7+9,4 70,7+8,6
BMI [kg/mZ] 27,5+£3,9 27,4+4,0 27,7£3,4
Nikotinabusus 72 30,8 59 34,3 3 21,0
Hypertonie 218 93,6 157 91,8 61 98,4
NI 37 15,8 25 14,5 12 19,4
Diabetes NIDDM 46 19,7 27 15,7 19 30,6
mellitus
IDDM 22 9,4 18 10,5 4 6,5
Ml <48h 25 10,7 22 12,8 3 4,8
>48h 61 26,1 44 25,6 17 27,4
Kardiogener Schock 8 3,4 8 4,7 0 0
EE >5504 154 66,1 114 66,7 40 64,5
30-55% 63 27,0 45 26,3 18 29,0
<30% 16 6,9 12 7,0 4 6,5
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Kombinations-

n=234 n=172 operation n=52

Anzahl  Giltige | Anzahl Glltige Anzahl Giltige

n Prozent n Prozent n Prozent
[%] [%0] [%0]
pAVK 24 10,3 17 9,9 7 11,3
TIA 8 3,4 6 3,5 2 3,2
Apoplex 21 9,0 13 7,5 8 12,9
ACI/ACC-Stenose 19 8,1 11 6,4 8 12,9
Carotisintervention 5 2.1 4 2,3 1 1,6
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3.2 Intraoperative Parameter

Im Rahmen dieser Studie wurde bei 234 Patienten, die sich im Zeitraum von Februar
2010 bis einschlieRlich Mai 2013 einer operativen Myokardrevaskularisation in der Klinik
und Poliklinik fur Herz-, Thorax- und thorakale GefaRchirurgie unterzogen haben,
folgende intraoperative Parameter (Anzahl der Bypasse, Art des verwendeten Konduits,
Art des begleitenden Eingriffs, Schnitt-Naht-Zeit, HLM-Zeit, X-Clamp, tiefste
intraoperative Blasentemperatur; vergleiche Tabelle 1: Erhebungsbogen:) erfasst. Unter
diesen 234 Patienten erhielten 172 eine isolierte Bypassoperation und 62 Patienten

einen Kombinationseingriff.

3.2.1 Artder Operation

Anzahl der Bypasse

Anhand des Operationsprotokolls wurde die Anzahl der Bypéasse in die Datenerhebung
aufgenommen. Im Durchschnitt erhielten die Patienten 3,38 (SD+1,227) Bypasse.

Tabelle 6: Bypassanzahl im Gesamtkollektiv:

Bypassanzahl Patientenanzahl/Gesamtkollektiv | Glltige Prozent [%]
1 21/234 9,0
2 32/234 13,7
3 66/234 28,2
4 741234 31,7
5 35/234 15
6 6/234 2,6

Bei 95,3% (223/234) dieser Patienten wurde die linke Arteria mammaria interna (LIMA),
bei 63,2% (148/234) die rechte Arteria mammaria interna (RIMA) und bei 78,2%
(183/234) wurde ein Venenbypass zur Myokardrevaskularisation verwendet.
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Tabelle 7: Bypassanzahl aufgeteilt nach Art der Operation:

Isolierte Bypassoperation

Bypass- Patientenanzahl/ Glultige Prozent
anzahl Kollektiv isolierte Bypassoperation [%0]
1 0/172 0
2 23/172 13,4
3 52/172 30,2
4 59/172 34,3
5 32/172 18,6
6 6/172 3,5

Kombinationsoperation

Bypass- Patientenanzahl/ Kollektiv Kombinationsoperation Glultige Prozent
anzahl [%]

1 21/62 33,9

2 9/62 14,5

3 14/62 22,6

4 15/62 24,2

5 3/62 4.8

Im Mittel erhielten die Patienten, die sich einer isolierten Bypassoperation unterzogen,
3,69 (SD+1,035) Bypasse. In 98,2% (169/172) der Féalle wurde die LIMA, in 75,6%
(130/172) der Falle die RIMA und bei 80,2% (138/172) der Patienten eine/mehrere
Venen zur Bypassanlage herangezogen. In der Gruppe der Kombinationsoperation
wurden im Mittel 2,52 (SD+1,315) Bypasse durchgefuhrt. Die Myokardrevaskularisation
wurde bei 87,1% dieses Patientengutes (54/62) mittels LIMA, bei 29,0% (18/62) mittels
RIMA und bei 72,6% (45/62) mittels Vene als Konduit realisiert.

Kombinationsoperation

Dieses Patientenkollektiv umfasst 62 der insgesamt 234 untersuchten Patienten
(26,5%). Es wurde erfasst, ob eine Klappenoperation, eine Carotis-TEA, eine Myektomie
oder ein Aorta-ascendens-Ersatz zusatzlich zur Bypassanlage durchgefiihrt wurde. Die
einzelnen Variablen wurden weiter spezifiziert, sodass weiterhin die Art der
Klappenoperation sowie die Durchfihrung des Ascendens-Ersatzes mit oder ohne

Kreislaufstillstand erfasst wurden. Bei einer Patientin wurde zusatzlich zur
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Myokardrevaskularisation eine Myektomie bei hypertroph-obstruktiver Kardiomyopathie
(HOCM) durchfthrt.

Eingriffe an der Mitralklappe

Aus dem Patientenkollektiv der Kombinationsoperation wurde bei 9/62 Patienten
(14,5%) ein zusatzlicher Eingriff an der Mitralklappe durchgefiihrt. In 88,9% (8/9) der
Félle handelte es sich hierbei um eine Rekonstruktion, in 11,1% (1/9) der Falle um die

Verwendung einer Mechanoprothese.

Eingriffe an der Trikuspidalklappe
Eingriffe an der Trikuspidalklappe wurden unter den 62 Patienten in 1,6% (1/62) der Falle
durchgefuhrt. Bei diesem Patienten wurde eine Rekonstruktion dieser Klappe realisiert.

Eingriffe an der Aortenklappe

In 46/234 Falle (27,35%) wurde neben der Myokardrevaskularisation noch ein
zusatzlicher Eingriff an der Aortenklappe unternommen. Unter den 62 Patienten der
Kombinationsoperation macht das mit 75,8% (46/62) die Mehrheit der Falle aus. Zwei
dieser Eingriffe (2/62, 3,2%) stellten die Wiederherstellung der Klappe mittels
Mechanoprothese dar, der Uberwiegende Anteil (45/62, 72,6%) jedoch wurde mittels

Bioprothese ersetzt

Eingriffe an der Aorta ascendens
Ein Aorta-ascendens-Ersatz wurde in insgesamt 16 Fallen durchgefiihrt. Dies entspricht
25,8% (16/62) des Kollektivs der Kombinationsoperationen. In der Halfte der Falle (8/62,

12,9%) wurde diese Operation in Kreislaufstillstand realisiert.

3.2.2 Operationsdaten

Schnitt-Naht-Zeit

Die Schnitt-Naht-Zeit erfasst die Dauer [min] der Operation. Sie beginnt mit dem ersten
Schnitt und endet mit dem Hautverschluss des Thorax. Die mittlere Schnitt-Naht-Zeit
betragt 242,71 Minuten (SD+55,81), bei einer Spannbreite von 385 Minuten (Minimum

120 min, Maximum 505 min).
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Die Dauer der Operation betrgt bei den isolierten Bypassoperationen im Durchschnitt
231,59 Minuten (SD+45,43, Minimum 120 min, Maximum 400 min) und in der Gruppe
der Kombinationsoperationen 273,58 Minuten (SD+69,23, Minimum 155 min, Maximum
505 min). Der Unterschied des Mittelwerts der Schnitt-Naht-Zeit zwischen diesen beiden

Gruppen kann bei einem p-Wert von 0,001 als statistisch signifikant betrachtet werden.
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Abbildung 8: Vergleich Schnitt-Naht-Zeit zwischen isolierter Bypass- und
Kombinationsoperation.

HLM-Zeit

Diese Variable erfasst die Dauer [min] der extrakorporalen Zirkulation. Wahrend der
Patient an die HLM angeschlossen ist, wird m. H. einer Cardioplegieldsung der Stillstand
des Herzens herbeigefiihrt, sodass der Operateur den Eingriff mit der notwendigen
Prazision durchfiihren kann [34]. Die Dauer der HLM wurde anhand des HLM-Protokolls
erhoben, sofern dieses nicht archiviert war, konnte die Dauer aus dem Pflegeprotokoll
der entsprechenden Operation ermittelt werden. Im Mittel dauerte die extrakorporale
Zirkulation 102,16 Minuten (SD%40,06), bei einer maximalen Dauer von 277 Minuten und

einer minimalen Dauer von 40 Minuten.
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Bei alleiniger Bypassoperation betrug die HLM-Zeit im Mittel 89,33 Minuten (SD+30,27,
Minimum 40min Maximum 218min) und bei Kombinationsoperation durchschnittlich
137,76 Minuten (SD+42,52, Minimum 61min, Maximum 277min).

Unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Test ist die Verteilung der mittleren HLM-Zeit,
bei einer Signifikanz von p=0,001, nicht gleich, d. h., es gibt signifikante Unterscheide
der durchschnittlichen HLM-Zeit zwischen der Gruppe der reinen Bypassoperation und
der Patientenkohorte der Kombinationsoperation. Im Mittel ist die Zeit der EKZ bei einer

Kombinationsoperation langer.
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Abbildung 9: HLM-Zeit im Vergleich zwischen isolierter Bypass- und Kombinationsoperation.

X-Clamp

X-Clamp beschreibt die intraoperative Zeit, in welcher die Aorta abgeklemmt ist. Die
mittlere Aortenklemmzeit betragt 73,73 Minuten (SD+29,68). In der Gruppe der Bypass-
Patienten betragt diese im Mittel 64,34 Minuten (SD%22,37) und in der Gruppe der
Kombinationsoperationen 100,20 Minuten (SDz31,86). Dieser Unterschied ist als

statistisch signifikant zu werten (Mann-Whitney-U-Test, p= 0,001).
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Abbildung 10: X-Clamp-Dauer im Vergleich zwischen isolierter Bypass- und
Kombinationsoperation.
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Tiefste Temperatur

Um die tiefste intraoperative Temperatur des Patienten zu bestimmen, wurde im

Rahmen dieser retrospektiven Studie die tiefste Blasentemperatur des HLM-Protokolls
dokumentiert.
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Abbildung 11: Intraoperative Patiententemperatur.

In der Gruppe der alleinigen ACVB-Operation betréagt der Mittelwert der tiefsten
Temperatur 34,15°C (SD+1,66), in der Gruppe der Kombinationsoperation 32,57°C
(SD+3,82). Unter den Patienten, die einen Aorta-ascendens-Ersatz mit KLS bekamen,
betrug die durchschnittliche tiefste Blasentemperatur 26,81°C (SD+1,92), bei einer

minimalen tiefsten Temperatur von 23,9°C und einer maximalen tiefsten Temperatur von
29,4°C.
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Tabelle 8: Hypothermiegrad im Vergleich zwischen isolierter Bypass- und
Kombinationsoperation:

Hypothermiegrad Isolierte Kombinationseingriff
Bypassoperation
B Insgesamt Aorta-ascendens-
n=149 n=55 Ersatz
Ohne Mit KLS
KLS n=7 n=7
Blasentemperatur >37°C 3,4% 5,5% 0 0
Leichte Hypothermie 94,0% 70,9% 71,4% 0
MaRige Hypothermie 2, 7% 14,5% 28,6% 28,6%
Tiefe Hypothermie 0 9,1% 0 71,4%
Ausgepragte Hypothermie 0 0 0 0

tiefste Temperatur Blase [°C]

:
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Abbildung 12: Tiefste Temperatur Aorta-ascendens-Ersatz.
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3.2.3 |ABP-Insertation

Mit dieser Variable wurde erfasst, ob der Patient im Laufe der Behandlung eine IABP
bendtigte. Es wurde weiter spezifiziert, ob diese pré-, intra- oder postoperativ im Sinne
einer mechanischen Herzunterstiitzung implantiert wurde. 49/234 (20,9%) Patienten

erhielten eine IBAP als mechanische Herzunterstitzung.

IABP

M nein

M praoperativ
Cintraoperativ
M postoperativ

Abbildung 13: Zeitpunkt der IABP-Insertation.

Unter den Patienten mit isolierter Bypassoperation wurde bei 42/172 (24,4%) Patienten
eine IABP implantiert. Bei 35/172 (20,3%) Patienten war diese Kreislaufunterstiitzung
praoperativ, bei 6/172 (3,5%) intraoperativ und bei 1/172 (0,6%) Patienten postoperativ
notwendig. In der Gruppe der Kombinationsoperationen erhielten lediglich 7/62 (11,3%)
Patienten eine IABP. Von diesen bekamen 2/62 (3,2%) Untersuchten die IABP
praoperativ, 4/62 (6,5%) intraoperativ und 1/62 (1,6%) postoperativ. Bei 55/62 (88,7%)

Patienten war keine IABP-Insertation notwendig.
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3.2.4 Ubersicht der intraoperativen Parameter

Tabelle 9: Zusammenfassung der intraoperativen Parameter:

Intraoperative Variable Gesamtkollektiv | Isolierte ACVB Kombinations- p-
n=234 n=172 operation n=62 | Wert
Anzahl Giltige | Anzahl Giltige | Anzahl  Giiltige
n Prozent n Prozent n Prozent
(%] (%] [%]
Anzahl der Bypasse 3,4+1,2 3,7£1,0 2,5¢1,3 -
Verwendung der LIMA 223 95,3 169 98,2 54 87,1 -
Verwendung der RIMA 148 63,2 130 75,6 18 29,0 -
Venenkonduit 179 78,2 138 80,2 45 72,6 -
Mitralklappe  Rekonstruktion 8 3,4 0 0 8 12,9 -
Mechano- 1 0.4 0 0 1 1,6 -
prothese
Trikuspidalklappen- 1 0,4 0 0 1 1,6 -
rekonstruktion
Aortenklappe Mechano- 2 0,9 0 0 2 3,2 -
prothese
Bioprothese 45 19 0 0 45 72,6 -
Aorta- Mit KLS 8 3,4 0 0 8 12,9 -
ascendens-
Bl Ohne KLS 8 3.4 0 0 8 129 | -
Schnitt-Naht-Zeit [min] 242,7+55,8 231,6+45,4 273,6+69,2 0,001
HLM-Zeit [min] 102,2+40,1 89,3+30,3 137,8+42,5 0,001
X-Clamp [min] 73,7£29,7 64,3+22,4 100,2+31,9 0,001
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40

Intraoperative Variable Gesamtkollektiv | Isolierte ACVB Kombinations- p-
n=234 n=172 operation n=52 | Wert
Anzahl Giiltige | Anzahl Giltige | Anzahl Giiltige
n Prozent n Prozent n Prozent
[%6] [%6] (%]

Tiefste Temperatur [°C] 33,7+2,2 34,2+1,7 32,6+3,8 0,001
Normal- 8 3,9 5 34 3 55 =
temperatur
Leichte 179 87,7 140 94,0 39 70,9 -
Hypothermie
MaRige 12 59 4 2,7 8 14,5 -
Hypothermie
Tiefe 5 25 0 0 5 9,1 -
Hypothermie
Praoperativ 37 15,8 35 20,3 2 3,2 -
Intraoperativ 10 4,3 6 3,5 4 6,5 -
postoperativ 2 0,9 1 0,6 1 1,6 -
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3.3 Postoperative Parameter

Alle postoperativen Variablen wurden fur den Aufenthalt des Patienten in der Klinik und
Poliklinik fur Herz-, Thorax und thorakale Gefaflichirurgie des Universitatsklinikums
Wirzburg erfasst. Unberlcksichtigt bleiben postoperative Komplikationen und
Medikationen, die nach Verlegung bzw. Entlassung des Patienten aus der Kilinik

erfolgten.

3.3.1 Primare Endpunkte der Studie

Reoperation & Nachblutung

Dieser Parameter erfasst, ob innerhalb des postoperativen Aufenthaltes erneut eine
Operation notwendig wurde. Diese Variable wird kausal untergliedert, wobei erfasst
wurde, ob die operative Revision aufgrund einer Blutung mit Lokalisation am amputierten
LAA, einer Blutung anderen Ursprungs oder einer ganzlich anderen Ursache
stattgefunden hat (z. B. WHST).

Im gesamten Patientengut musste keine operative Revision aufgrund einer LAA-Blutung
stattfinden. Blutungskomplikationen, die einer operativen Revision bedurften, waren in
3,0% (7/234) der Falle notwendig. 9,0% (21/234) der Untersuchten mussten im Laufe
des Klinikaufenthaltes aufgrund einer anderen Ursache erneut operiert werden, hierbei

handelte es sich Gberwiegend um WHST.

Unter den Patienten, die eine isolierte Bypassoperation erhielten, betrug die Haufigkeit
der operativen Revision aufgrund einer Nachblutung 2,9% (5/172) und in der Gruppe der
Patienten mit Kombinationsoperation betrug die Haufigkeit der Revision 3,2% (2/62). Bei

keinem dieser Falle war der LAA Ursprung der Blutung.

Die Menge der Nachblutung wurde fir die ersten 24 postoperativen Stunden durch
Summation aller Thoraxdrainageausfuhren aus der Intensivakte ermittelt und in
,Milliliter" [ml] angegeben. Durchschnittlich betragt die Menge der Nachblutung
1017,67 ml (SD+547,1) bei einer minimalen Férderungsmenge der Thoraxdrainagen von

325 ml und einem Maximum von 3075 ml.

Unter den Patienten, die eine operative Revision erfuhren, und den Patienten, bei denen
diese nicht notwendig war, gibt es bei einem p-Wert von 0,001 einen signifikanten
Unterschied der Blutungsmenge 24 Stunden postoperativ. Der Mittelwert der
Blutungsmenge der revidierten Patienten betragt 2085,00 ml (SD +530,80), der der nicht
revidierten Patienten 987,17 ml (SD £517,28).
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Abbildung 14: Postoperative Blutungsmenge der revidierten & der nicht revidierten Patienten.

In der Patientenkohorte der isolierten Bypassoperation betragt die durchschnittliche

Thoraxdrainageférdermenge  1014,25ml  (SD#543,85). In der Gruppe der

Kombinationsoperation betrdgt die Blutungsmenge durchschnittlich 1026,98 ml
(SD+560,73).

Das Ausmaf der Fremdbluttransfusion wird als Anzahl der wahrend des gesamten
Aufenthalts verabreichten Einheiten an Erythrozytenkonzentraten (EK) angegeben. Eine
Einheit beinhaltet 300ml. Wéahrend des gesamten perioperativen Klinikaufenthaltes in
der Klinik und Poliklinik fuir Herz-, Thorax- und thorakale GefaRchirurgie Wirzburg
wurden den Patienten bei einem Minimum an OEKs und einem Maximum an 25Eks im
Durchschnitt 1,98 EKs verabreicht (SD+3,48).

In der Gruppe der reinen Bypassoperation betragt der Mittelwert der
Fremdbluttransfusion 1,5 Einheiten (SD+2,90). In der Gruppe der Personen, die
zusatzlich zur Bypassoperation eine Herzklappenoperation, eine Carotis-TEA, eine
Myektomie oder einen Aorta-ascendens-Ersatz erhielten, ergibt sich die
durchschnittliche Anzahl der EKs 3,31 bei einer SD von +4,46.
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Tabelle 10: Vergleich der bendtigten EKs zwischen isolierter Bypass- und
Kombinationsoperation.

Anzahl EKs Gesamtes Isolierte Kombinations-
Patientenkollektiv Bypassoperation eingriff
0 44.6% 55,0% 27,4%
1-4 38,2% 35,4% 45,2%
5-10 12,0% 7,8% 24,1%
>10 2,1% 1,8% 3,2%

Die Patienten, die sich einer operativen Revision unterziehen mussten, erhielten im

Durchschnitt 7,43 Fremdbluteinheiten (SD+7,14), die restlichen Patienten hingegen nur

1,81 (SD3,18).

257

207

Anzahl der verabreichten Fremdbluteinheiten

000 %

Ja

Operative Revision

Abbildung 15: Anzahl der Eks in Abhangigkeit von der operativen Revision.
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Postoperative TAA und CV

Postoperatives VHF ist eine bekannte und nicht zu unterschatzende Komplikation nach
Herzoperationen. Im Patientenkollektiv dieser Studie entwickelten 27,5% (64/233) der
Patienten postoperativ eine TAA.

Patieten mit postoperativem VHF

650%™

40%™

Prozent

20%

0%~

Nein medikamnetds elektrisch

Kardioversion

Abbildung 16: Art der CV der Patienten mit postoperativem VHF.

Des Weiteren wurde bei der Datenerhebung unterschieden, ob das VHF unmittelbar
nach der Operation aufgetreten ist, ob eine erfolgreiche Kardioversion mdglich war und
ob der Patient in stabilem SR entlassen werden konnte. Unmittelbar postoperativ
aufgezeichnete EKGs waren bei 212 Patienten einsehbar und zeigten in zwei Féllen
VHF, dies entspricht einer Haufigkeit von 0,9% (2/212). Nach abgeschlossener
Behandlung in der Klinik und Poliklinik fur Herz-, Thorax- und thorakale Gefafchirurgie
Wirzburg wurden 2,2% (5/228) der Patienten mit VHF entlassen.
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Patienten mit postoperativem VHF
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unmittelbar post-/perioperativer Herzrhythmus

Abbildung 17: Herzrhythmus unmittelbar peri-/postoperativ unter den Patienten mit VHF im
Laufe des peri-/poetoperativen Klinikaufenhaltes.

Patienten mit postopetrativem VHF
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VHE

Herzrhythmus bei Entlassung

Abbildung 18: Herzrhythmus bei Entlassung unter den Patienten mit VHF im Laufe des peri-
/postoperativen Klinikaufenthaltes.
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Postoperativer Apoplex

Aufgrund der erwiinschten Thromboembolieprohylaxe durch die Amputation des linken
Vorhofohrs stellt die Haufigkeit des postoperativ entwickelten Apoplex einen priméren
Endpunkt dieser Studie dar. Aus dem Patientenkollektiv von 234 Patienten entwickelten
5 Untersuchte wahrend des postoperativen Klinikaufenthaltes einen Schlaganfall. Dies
entspricht einer Haufigkeit von 2,1%. Da der Parameter des ,postoperativen Apoplex*
von wesentlicher Bedeutung fir die vorliegende Arbeit ist, wird in Kapitel 4 detaillierter
auf dieses Patientenkollektiv eingegangen.

4/172 (2,3%) dieser Patienten erhielten eine isolierte Bypassoperation. In der Kohorte
der Kombinationsoperationen wurde bei 1/62 (1,6%) Patienten ein Apoplex

diagnostiziert.

Letalitat

Es wurde weiterhin erhoben, ob der Patient im Laufe des postoperativen Aufenthalts der
Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und thorakale Gefaf3chirurgie verstorben ist. Im
Laufe der Anschlussbehandlung sind finf Personen verstorben (5/234, 2,1%). Keiner

dieser Patienten erlitt postoperativ einen Schlaganfall.

1,7% (3/172) dieser Verstorbenen stammen aus dem Patientengut der isolierten
Bypassoperation. In der Gruppe der Patienten, die zusatzlich zur
Myokardrevaskularisation noch einen Eingriff an einer Herzklappe/ Carotis-TEA/
Myektomie/ Aorta-ascendens-Ersatz erhielten, verstarben 3,2% (2/62) der Patienten.
Einer dieser Patienten erhielt eine Mitralklappenrekonstruktion, bei der zweiten Patientin
wurde bei einer HOCM (hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie) eine Myektomie
durchgefihrt. 4/5 (80%) Patienten waren Frauen und alle waren 265 Jahre alt. 60% (3/5)
dieser Patienten wurden mit reduzierter LVEF eingeliefert und bei 3/5 (60%) war eine
Kreislaufunterstiitzung durch eine pra-/postoperative IABP-Insertation notwendig.
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3.3.2 Sekunddre Endpunkte der Studie

Als sekundare Endpunkte der Studie wurden weitere postoperative Daten
(Klinikaufenthalt, Nachbeatmungsdauer und Notwendigkeit der Reintubation) sowie
weitere Komplikationen (Blutungsmenge 24h postoperativ, Anzahl der transfundierten
Fremdbluteinheiten, postoperativer MI, Reanimation, postoperative Dialysepflichtigkeit)

erfasst.

Klinikaufenthalt

Als intensivstationarer Aufenthalt werden die postoperativen Tage [d] auf der
Intensivstation angegeben. Der gesamte Aufenthalt ergibt sich aus den postoperativen
Tagen des Patienten bis zu dessen Entlassung aus der Klinik und Poliklinik ftr Herz-,
Thorax- und thorakalen Gefalichirurgie Wirzburg. Aus der Differenz der Variablen
JAufenthalt insgesamt” und ,Aufenthalt intensiv" kann der stationare Aufenthalt auf der
Normalstation des Universitatsklinikums errechnet werden. AnschlieRende
Behandlungen in weiteren medizinischen Einrichtungen wurden nicht bertcksichtigt, da

die Aktenlage keine zuverlassigen Aussagen zulasst.

Die Gesamtaufenthaltsdauer betragt im Mittel 9 Tage (IQR 5). Fir die Gruppe der
reinen ACVB-Operation betragt die Gesamtaufenthaltsdauer im Mittel 8,0 Tage (IQR 4,
Maximum 231d, Minimum 4d). In der Gruppe der Kombinationsoperationen liegt die
mittlere Beobachtung des gesamten Aufenthaltes bei 10 Tagen (IQR 5; Maximum 56d,
Minimum 5d).

Die mittlere Beobachtung des intensivstationdren Aufenthalts der Patienten in der
Klinik und Poliklinik fr Herz-, Thorax- und thorakale Gefal3chirurgie betragt 2 Tage (IQR
2; Maximum 56d, Minimum 1d).

Tabelle 11: Intensivstationarer Aufenthalt.

Aufenthalt Intensivstation [d] Glltige Prozent [%]
1-2 67%
3-4 18,9%
5-7 7,8%
8-14 3,8%
>14 2,0%
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Untersuchte des Patientenkollektivs der isolierten ACVB-Operation verbrachten im Mittel
2 Tage (IQR 2) auf der Intensivstation, bevor sie auf die Normalstation entlassen werden
konnten. Auch im Patientenkollektiv der Kombinationsoperationen betrug die mittlere
Beobachtung der Aufenthaltsdauer 2 Tage (IQR 3).

Bei Kontrolle auf Korrelation der Variablen ,Aufenthalt Intensivstation® und ,Aufenthalt
insgesamt® kann bei einer Signifikanz von 0,001 nach Spearman nicht von einer
Korrelation der Daten ausgegangen werden. Diese Tatsache ist darauf zurtickzufiihren,
dass ein prolongierter Gesamtaufenthalt nicht zwangslaufig mit Komplikationen der
primaren Operation am Herzen, die einen Intensivaufenthalt bedarf, assoziiert ist.
Vielmehr ist vor allem im Rahmen von WHST oder tachyarrhythmischer Phasen eine

langere Klinikbetreuung des Patienten notwendig.

Der Aufenthalt auf der Normalstation ergibt sich aus der Differenz des
Gesamtaufenthaltes und des intensivstationdaren Aufenthaltes. Er betragt
durchschnittlich 8,5 Tage (SD+15,99). 8,3% (19/229) der Patienten wurden von der
Intensivstation der Klinik und Poliklinik fir Herz- und Thorax- und thorakale

Gefalichirurgie Wirzburg in eine andere Einrichtung oder eine andere Abteilung verlegt.

Nachbeatmungsdauer und Reintubationspflichtigkeit

Die Nachbeatmungsdauer wird ausgehend vom Operationsende (Ende letzte Naht) bis
zum Zeitpunkt der Extubation gemessen. Diese wird in der Einheit ,Minuten" [min]

angegeben.

Im Mittel betragt die Dauer der Nachbeatmung 477,5 Minuten (IQR 276,3), dies
entspricht ca. 8 Stunden. Insgesamt wurden 82,2% (176/214) der Patienten innerhalb
der ersten zwolf postoperativen Stunden extubiert. Eine Reintubation erfolgte bei 10/233
Patienten (4,3%). In der Gruppe der isolierten Bypassoperation mussten 2,9% (5/172),
in der Gruppe der Kombinationsoperation 8,2% (5/61) der Untersuchten reintubiert
werden. Die mittlere Nachbeatmungsdauer der reintubierten Patienten betragt 2721,50
Minuten (IQR 14838,8), in der Gruppe der reinen Bypassoperation 3305,0 Minuten (IQR
12097,5) und in der Gruppe der Kombinationsoperation 2138,0 Minuten (IQR 43327,5).
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Myokardinfarkt

Keiner der 234 Patienten entwickelte postoperativ einen Myokardinfarkt.

Reanimation

Wahrend des postoperativen Aufenthaltes mussten 3/234 (1,3%) Patienten reanimiert
werden. Von diesen drei Patienten sind zwei im Laufe der Anschlussbehandlung

verstorben.

Notwendigkeit der postoperativen Dialyse

8/234 (3,4%) Patienten waren postoperativ dialysepflichtig. 1/234 (0,4%) Patienten war
bereits préaoperativ dialysepflichtig und bei 4/234 (1,7%) Patienten war eine
vorbestehende Niereninsuffizienz bekannt.
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3.3.3 Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung

Tabelle 12: Medikation zum Zeitpunkt der Entlassung.

Art der Medikation

Gesamtkollektiv

Isolierte Bypass-

Kombinations-

n=229 operation operation
n=169 n=60
TAH Nein 5/229; 1/169; 4/60;
2.2% 0,6% 6,7%
Einfach 149/229; 98/169; 51/60;
65,1% 58,0% 85,0%
Doppelt 75/229; 70/169; 5/60;
32,8% 41,4% 8,3%
Anti- Nein 167/229; 160/169; 7/60;
koagu- 72,9% 95,8% 11,7%
lation
Marcumar 49/229; 1/169; 48/60;
21,4% 0,6% 80,0%
NMH 3/229; 3/169; 0
1,3% 1,8%
HMH 8/229; 4/169; 4/60;
3,5% 2,4% 6,7%
Rivaroxaban 1/229; 1/169; 0
0,4% 0,6%
Argatroban 1/229; 0 1/60;
0,4% 1,7%
AA 220/229; 164/169; 56/60;
96,1% 97,0% 93,3%
Klasse-I-AA 0 0 0
Klasse-II-AA 212/220; 158/164; 54/56;
96,4% 96,3% 96,4%
Klasse-III-AA 47/220; 36/164; 11/56;
21,4% 22.0% 19,6%
Klasse-I1V-AA 0 0 0
Herzglykoside 3/220; 1/164; 2/56;
1,4% 0,6% 3,6%

50




Analyse und Auswertung

3.3.4 Ubersicht der postoperativen Parameter

Tabelle 13: Zusammenfassung der postoperativen Parameter:

Postoperative Variable

Gesamtkollektiv

Isolierte ACVB

Kombinations-

n=234 n=172 operation n=62
Anzahl  Gilltige | Anzahl Gultige Anzahl Gultige
n Prozent n Prozent n Prozent
[%] [%] [%]
Reoperation Blutung 0 0 0 0 0 0
am LAA
Blutung 7 3,0 5 2,9 2 3,2
Andere 21 9,0 14 8,1 7 11,3
Ursache
Thoraxdrainagemenge 24h 1017,74547,1 1014,3+543,8 1027,0+560,7
postoperativ [ml]
Anzahl der EKs 1,98+3,48 1,5+2,90 3,31+4,46
Postoperative TAA 64 27,5 44 25,7 20 32,3
Postoperativer Apoplex 5 2,1 4 2,3 1 1,6
Verstorben S 2,1 3 1,7 2 3,2
Klinikaufenthalt Intensiv 2;IQR 2 2;IQR 2 2;IQR 3
[d]
Stationar 7;IQR 4 7;IQR 3 7;IQR5
Insgesamt 9;IQR 5 8;IQR 4 10;IQR 5
Nachbeatmungsdauer 477,5; IQR 276,3 | 480; IQR 258,5 470; IQR 464,0
[min]
Reintubation 10 4,3 S 2,9 5 8,2
MI 0 0 0 0 0 0
Reanimation 3 1,3 2 1,2 1 1,6
Postoperative Dialyse 8 3,4 3 1,7 5 8,1
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4 Deskription der Schlaganfallpatienten

Vorab ist festzuhalten, dass die Aussagekraft der statistischen Analyse und der
Signifikanztestung durch die geringe Fallzahl der Schlaganfallpatienten stark limitiert ist.
Da die Patientenkohorte mit lediglich funf Schlaganfallpatienten sehr klein ist, kann bei
kategorialen Variablen mit mehr als einer Auspradgung mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
keine Aussage uber einen signifikanten Zusammenhang dieser Variablen getroffen
werden. Durch Zusammenfassung unterschiedlicher Ausprdgungen einzelner
Kategorien, im Sinne einer Ja-/Nein-Entscheidung, wurde mit Hilfe des exakten Tests
nach Fisher statistische Signifikanz geprtft, da dieser auch bei kleineren Stichproben
mdglich ist. Demnach kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich bei einer héheren
Fallzahl andere/zusatzliche Faktoren als bedeutend fur das Schlaganfallrisiko
herausstellen kénnten oder dass die in dieser Studie als signifikant gewerteten

Parameter in gré3eren Beobachtungen nicht mehr als signifikant belegt werden kénnen.

In dieser retrospektiven Studie wurden peri- und postoperativ neu aufgetretene
Schlaganfélle erfasst. Die Erfassungsdauer erstreckt sich vom Operationsbeginn bis
zum Zeitpunkt der Entlassung/Verlegung des Patienten aus der Klinik und Poliklinik fur
Herz-, Thorax- und thorakale Gefalichirurgie der Universitat Wirzburg. Schlaganfalle
wurden dann dokumentiert, wenn sie durch einen Neurologen des Universitatsklinikums
Wirzburg diagnostiziert wurden. Nicht erfasst wurden demnach klinisch stumme
Infarkte, die (bei fehlender Symptomatik) zu keiner neurologischen Untersuchung
veranlassten. Aus dem Gesamtkollektiv erlitten insgesamt 5/234 (2,1%) Patienten im
Rahmen des peri-/postoperativen Aufenthaltes einen Schlaganfall. Im Folgenden
werden diese Patienten im Hinblick auf die pra-/intra- und postoperativen Daten mit dem

restlichen Patientenkollektiv verglichen.
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4.1 Vergleich der Schlaganfallpatienten mit dem
restlichen Patientenkollektiv

4.1.1 Prdoperative Parameter

Demografische Daten

Alter

Im Mittel sind die Patienten dieser Studie, die einen Apoplex erlitten haben, 69,80 Jahre
alt (SD+10,06). Der juingste Patient war zum Zeitpunkt der Operation 57, der &lteste 79
Jahre alt. Zwei der funf Patienten sind zwischen 55 und 64 Jahre alt und die restlichen
drei sind alter als 75 Jahre. Der Mittelwert des Patientenalters, die keinen Apoplex
wahrend des postoperativen Aufenthaltes erlitten haben, betragt 67,71 Jahre (SD+9,3).
Es konnte kein statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen den Gruppen
(p=0,602) nachgewiesen werden. Dennoch ist festzuhalten, dass 60% (3/5) der

Schlaganfallpatienten alter als 65 Jahre sind.

Geschlecht
Alle funf Patienten, die im Laufe des peri-/postoperativen Aufenthaltes einen

Schlaganfall erlitten haben, sind mannlich.

Kardiovaskulares Risikoprofil

Body-Mass-Index:

Der BMI dieser Patientenkohorte betragt durchschnittlich 32,25 kg/m2 bei einer
Standardabweichung von £5,11kg/m2. Zwei dieser Patienten kénnen als tbergewichtig,
die andere drei als adip6s eingestuft werden. Im Vergleich mit den Patienten, die keinen
Schlaganfall entwickelten, ist der Body-Mass-Index der Schlaganfallpatienten signifikant
(p=0,026) hoéher.

Nikotinabusus:

Unter den Schlaganfallpatienten war ein Untersuchter aktiver Raucher (1/5; 20%).

Hypertonie:
Alle funf Schlaganfallpatienten leiden unter arterieller Hypertonie, unter den restlichen
Patienten leiden 93,4% (213/228) an dieser Erkrankung. Dieser Unterschied erwies sich

nicht als statistisch signifikant (p=1,000).
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Niereninsuffizienz:
40% (2/5) der Personen, die im Rahmen des peri-/postoperativen Aufenthaltes einen
Schlaganfall erlitten, waren préoperativ niereninsuffizient. Keiner dieser Patienten war

dialysepflichtig.

Diabetes mellitus

2/5 (40%) Schlaganfallpatienten waren Diabetiker. Beide waren insulinpflichtig. Dies
macht 9,1% (2/22) aller insulinpflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus aus. Wenn man
die Variable Diabetes Uber eine Ja-/Nein-Entscheidung definiert, kann mithilfe des
exakten Tests nach Fisher kein signifikanter Zusammenhang der Variablen ,Apoplex

peri-/postop* und ,Diabetes mellitus® nachgewiesen werden (p=0,630).

Kardiale Funktion zum Zeitpunkt der Einlieferung

Myokardinfarkt, kardiogener Schock und EF

60% (3/5) der Schlaganfallpatienten hatten zu einem friiheren Zeitpunkt einen
diagnostizierten MI. Bei keinem dieser Herzinfarkte handelt es sich um einen akuten Ml,
sondern alle lagen um mehr als 48 Stunden zurlck. Im restlichen Patientenkollektiv
haben 83/229 (36,2%) Patienten einen friheren MI. 25/229 (10,9%) haben einen akuten
und 58/229 (25,3%) einen langer zuriickliegenden M.

Die Schlaganfallpatienten stellen 25% (2/8) der Patienten, die mit kardiogenem Schock
in die Klinik aufgenommen wurden. Dies macht insgesamt 40% (2/5) der
Schlaganfallpatienten aus. Unter den restlichen Patienten wurden lediglich 2,6% (6/229)
mit einem kardiogenen Schock eingeliefert. Bei einem p-Wert von 0,010 kann ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen , kariogener Schock bei
Einlieferung® und ,Entwicklung eines Schlaganfalls im Laufe des perioperativen

Aufenthaltes* angenommen werden.

Unter den finf Patienten, die einen Schlaganfall entwickelt haben, wurde ein Patient mit

einer hochgradig eingeschrankten EF (1/5; 20%) eingeliefert.
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Spezielle Schlaganfallrisikofaktoren

pPAVK

Bei 3/5 (60%) der Schlaganfallpatienten wurde praoperativ eine pAVK in der
Krankenakte dokumentiert. Dies entspricht insgesamt 12,5% (3/24) aller
pAVK-Patienten. In der Gruppe der Patienten ohne peri-/postoperativen Schlaganfall
leiden 21/228 (9,2%) Patienten unter einer pAVK. Nach dem exakten Test nach Fisher
ist dieser Unterschied, bei einem p-Wert von 0,008, als statistisch signifikant zu werten.

Relevante Carotisstenose/Carotisinntervention pra- oder intraoperativ:

Bei keinem der funf Patienten, die peri-/postoperativ einen Schlaganfall erlitten haben,
konnte aus der Krankenakte eine relevante Carotisstenosierung oder eine zu einem
friheren Zeitpunkt stattgefundene Carotisinntervention entnommen werden. Im Ubrigen
Patientengut wurde bei 19/229 Patienten (8,3%) eine ACI/ACC Stenose von > 70%
nachgewiesen. Es kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen
»~ochlaganfall“ und ,hdmodynamisch relevante Carotisstenose” nachgewiesen werden
(p=1,000).
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Praoperative TIA oder Schlaganfall

Keiner der Schlaganfallpatienten hat praoperativ eine TIA erlitten. 3/5 der Patienten, die
im peri-/postoperativen Verlauf einen Schlaganfall erlitten, hatten einen in der
Patientenakte dokumentierten Schlaganfall zu einem friiheren Zeitpunkt. Unter diesen
handelte es sich um einen Apoplex ohne und zwei mit bestehenden Residuen zum
Operationszeitpunkt. Der vermutete Zusammenhang zwischen einem friiherem
Schlaganfall und der Entwicklung eines peri-/postoperativen Schlaganfalls erwies sich
als statistisch signifikant (p=0,006). Aus dieser Tatsache kann geschlossen werden,
dass das Risiko, einen peri-/postoperativen Schlaganfall zu entwickeln, bei Patienten mit
vergangenem Schlaganfall signifikant grof3er ist als bei Patienten, die keinen

Schlaganfall in ihrer Vergangenheit aufweisen.

peri-/postoperativer Apoplex

2/213 (0,9%)

Nein
213/234 (91,0%)

kein peri-/postoperativer

Apoplex
211/213 (99,1%)

peri-/postoperativer Apoplex

2/10 (20%
Ja, mit bestehenden (20%)

Praoperativer Apoplex? Residuen
10/234 (4,3%)

Apoplex
8/10 (80%)

kein peri-/postoperativer

peri-/postoperativer Apoplex

1/11 (9,1%)
Ja, ohne bestehende
Residuen
11/234 (4,7%)

Apoplex
10/11 (90,9%)

Abbildung 19: Ubersicht pré- und postoperativer Schlaganfall.

Préaoperative Medikation

3/5 der Apoplexpatienten erhielten préaoperativ eine einfache TAH und 2/5 eine duale
TAH. Eine antikoagulatorische Therapie wurde bei 3/5 dieser Patienten durchgefihrt,

wobei einer Marcumar und zwei Patienten HMH erhielten.
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Ein AA wurde von 2/5 dieser Patienten praoperativ eingenommen. Es handelte sich

hierbei bei allen Patienten um einen B-Blocker.

Ubersicht der praoperativen Parameter

Tabelle 14: Zusammenfassung der praoperativen Parameter im Vergleich Apoplex Ja/Nein

Praoperative Variable Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert
Apoplex /postoperativer
n=5 Apoplex
n=229
Anzahl Gultige Anzahl  Giiltige Prozent
n Prozent [%] n [%0]
Geschlecht mannlich ) 100 181 79,0 -
weiblich 0 0 48 21,0 -
Alter [Jahre] 69,8+10,1 67,7+9,3 0,602
BMI [kg/m?] 32,345,1 27,4+3,8 0,026
Nikotinabusus 1 20 71 31,0 -
Hypertonie 5 100 213 934 1,000
NI 2 40 35 15,3 -
Diabetes NIDDM 0 0 46 20,1
mellitus 0,630
IDDM 2 40 20 8,7
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Praoperative Variable Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert
Apoplex /postoperativer Apoplex
n=5 n=229
Anzahl Glltige Anzahl Giltige
Prozent [%] Prozent [%]

M <48h 0 0 25 10,9 -

>48h 3 60 58 25,3 -
Kardiogener Schock 2 40 6 2,6 0,010
EF >55% 4 80 150 65,8 -

30-55% 0 0 63 27,6 -

<30% 1 20 15 6,6 -
PAVK 3 60 21 9,2 0,008
TIA 0 0 8 3,5 1,000
Apoplex 3 60 18 7,9 0,006
ACI/ACC-Stenose 0 0 19 8,3 1,000
Carotisintervention 0 0 5 2,2 1,000

4.1.2 Intraoperative Parameter

Art der Operation

Alle funf Patienten erhielten eine ACVB-Operation, in deren Verlauf die LIMA als Konduit

verwendet wurde. Bei einem dieser Patienten wurde noch zusatzlich die RIMA zur

Revaskularisation herangezogen.

gleichzeitig zur Bypassoperation einen Aorta-ascendens-Ersatz unter KLS.
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Operationsdaten

Schnitt-Naht-Zeit:

Die Operationsdauer der Apoplex-Patienten betragt durchschnittlich 301,0 Minuten
(SD+31,63; Maximum 341min, Minimum 265min). Bei den Nicht-Apoplex-Patienten
betragt die durchschnittliche Schnitt-Naht-Zeit 241,44 Minuten (SD+55,58), bei einer
Spannbreite von 385 Minuten (Maximum 505min, Minimum 120min). Die Schnitt-Naht-
Zeit ist bei den funf Patienten mit peri-/postoperativem Schlaganfall signifikant langer als
die der restlichen 229 Patienten (Mann-Whitney-U-Test, p=0,008).
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Abbildung 20: Boxplot: Vergleich der Schnitt-Naht-Zeit zwischen Apoplex Ja/Nein.
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Dauer der extrakorporalen Zirkulation:

Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation betrégt bei den Patienten, die postoperativ
einen Schlaganfall erlitten haben, durchschnittlich 151,4 Minuten (SD+27,29, Minimum
118min, Maximum 179min). Bei Patienten, die ohne neu aufgetretenen Insult aus der
Klinik entlassen werden konnten, liegt der Mittelwert der HLM-Zeit bei 101,08 Minuten
(SD+£39,65, Minimum 40min, Maximum 277min). Dieser Unterschied kann als statistisch
signifikant bewertet werden (p= 0,005). Demnach ist die Dauer der extrakorporalen
Zirkulation bei den Schlaganfallpatienten signifikant langer als die der Patienten, die

ohne Schlaganfall entlassen werden konnten.
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Abbildung 21: Boxplot: Vergleich der HLM-Zeit zwischen Apoplex Ja/Nein.
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Aortenklemmzeit:

Die durchschnittliche X-Clamp-Dauer der Schlaganfallpatienten betragt 98,8 Minuten
(SD£21,25). Unter den Patienten, die keinen Schlaganfall im Laufe des peri-
/postoperativen Klinikaufenthaltes entwickelten, betragt die Aortenklemmzeit im Mittel
73,18 Minuten (SD+29,63). Es gibt einen statistisch signifikanten Lageunterschied der

Aortenklemmzeit zwischen diesen beiden Gruppen (p=0,021).
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Abbildung 22: Boxplot: Vergleich der X-Clamp-Dauer zwischen Apoplex Ja/Nein.

Tiefste Temperatur

Zur Messung der intraoperativen Temperatur werden spezielle Blasenkatheter
verwendet. Es wurde im Rahmen dieser Studie die tiefste Temperatur der Blase
angegeben, da diese am engsten mit der Temperatur des Gehirns korreliert. Bei den
Schlaganfallpatienten betragt die durchschnittich gemessene Blasentemperatur
32,66°C (SD+4,55). Bei einem Patienten wurde die Operation in tiefer Hypothermie
durchgefiuhrt (25,8°C). Dieser Patient erhielt einen Aorta-ascendens-Ersatz mit KLS. Im
restlichen Patientengut betragt die mittlere tiefste Temperatur der Blase 33,75°C
(SD+2,07). Die Verteilung der tiefsten Temperatur tber die Kategorien ,Apoplex” zeigen

keinen signifikanten Unterschied (p=0,464).
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Deskription der Schlaganfallpatienten

Drei der Schlaganfallpatienten (3/5) wurde im Sinne einer Kreislaufunterstiitzung eine

IABP implantiert. Zwei dieser Patienten erhielten diese praoperativ, bei einem dieser

Patienten wurde die IABP intraoperativ eingesetzt. Im restlichen Patientengut erhielten
insgesamt 19,42% (46/229) im Rahmen des Klinikaufenthaltes einen IABP zur

Kreislaufunterstitzung. Der exakte Test nach Fischer

zeigt keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang der IABP-Insertation und der Entwicklung eines peri-/

postoperativen Schlaganfalls (p=0,063).

Ubersicht der intraoperativen Parameter

Tabelle 15: Zusammenfassung der intraoperativen Parameter im Vergleich Apoplex Ja/Nein:

Intraoperative Variable Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert
Apoplex /postoperativer
n=5 Apoplex
n=229
Anzahl Glltige Anzahl n Glltige
n Prozent Prozent
[%] [%]

Anzahl der Bypasse 3,2£1,1 3,4%1,2 0,584
Verwendung der LIMA S) 100 218 95,2 -
Verwendung der RIMA 1 20 147 64,2 -
Venenkonduit S 100 178 77,7 -
Mitralklappe Rekonstruktion 0 0 8 3,5 -

Mechano- 0 0 1 0,4 -

prothese
Trikuspidalklappen- 0 0 1 0,4 -
rekonstruktion
Aortenklappe Mechano- 0 0 2 0,9 -

prothese
Bioprothese 0 0 45 19,7 -

Aorta- Mit KLS 1 20 7 3,1 -
ascendens-
Ersatz Ohne KLS 0 0 8 3,5 -
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4.1.3 Postoperatives Outcome

Primare Endpunkte

Reoperation

Drei der insgesamt 28

reoperierten Patienten erlitten

Intraoperative Variable Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert
Apoplex /postoperativer
n=5 Apoplex
n=229
Anzahl Giltige Anzahl Gultige
Prozent Prozent
[%] (%]

Schnitt-Naht-Zeit [min] 301,0+31,6 241,4+55,6 0,008
HLM-Zeit [min] 151,4+27,3 101,1+39,7 0,005
X-Clamp [min] 98,8+21,3 73,2£29,6 0,021
Tiefste Temperatur [°C] 32,7+4,6 33,8+2,1 0,464

Normal- 1 20 7 3,5 -

temperatur

Leichte 2 40 177 88,9 -

Hypothermie

MaRige 1 20 11 5,5 =

Hypothermie

Tiefe 1 20 4 2,0 -

Hypothermie

Praoperativ 2 40 35 15,3 -

Intraoperativ 1 20 9 3,9 -

Postoperativ 0 0 2 0,9 -

im peri-/postoperativen

Klinikaufenthalt einen Apoplex (3/28; 10,7%). Unter den 7 Reoperationen die aufgrund

einer Blutung notwendig waren, befand sich ein Patient der im peri-/postoperativen

Verlauf einen Apoplex entwickelte (1/7; 14,3%). Auch hier war die Blutungsquelle nicht

das linke Vorhofohr.
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Postoperatives TAA und CV

60% (3/5) der Schlaganfallpatienten entwickelten im Laufe des Klinikaufenthaltes VHF,
bei einem dieser Patienten trat das VHF unmittelbar postoperativ auf. In der gesamten
Patientenkohorte kam es bei 27,5% (64/233) postoperativ zu neu einsetzendem VHF.
Eine CV in SR erfolgte bei 2/3 (66,7%) Schlaganfallpatienten pharmakologisch
(Amiodaron) und bei 1/3 (33,3%) elektrisch. Keiner dieser Patienten wurde mit VHF
entlassen. Nach dem exakten Test nach Fisher besteht, bei einem p-Wert von 0,129,

kein statistisch signifikanter Zusammenhang der Variablen ,Apoplex‘ und ,TAA®.

Apoplex

M Nein
MJa

80%

60%

40%

Prozent

20%

0%~

Nein

Postoperatives VHF

Abbildung 23: Postoperative TAA im Vergleich zwischen Apoplex Ja/Nein.

Zeitpunkt des Schlaganfalls
Bei einem der Patienten kam es am 1. postoperativen Tag zu fokalen Krampfanféllen
im Gesicht und am Oberkdrper, hier wurde die Diagnose eines neu aufgetretenen Media-

Teilinfarktes gestellt. Dieser Patient entwickelte am 3. postoperativen Tag VHF.

Beim einem weiteren trat der Schlaganfall am 2. postoperativen Tag auf. Es kam zu
einer Aphasie mit Hemiparese rechts aufgrund einer linksseitigen
Mediastromgebietischamie. Auch bei diesem Patienten kam es am 3. postoperativen
Tag zu VHF.
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Bei 3/5 Patienten wurde im Rahmen eines protrahierten Aufwachverhaltens die
Diagnose eines Schlaganfalls mittels bildgebender Verfahren (cCT, MRT) verifiziert. Die
Diagnosestellung erfolgte bei einem dieser Patienten am 7. postoperativen Tag. Bei
einem weiteren erfolgte sie am 10. postoperativen Tag. Keiner dieser beiden Patienten
entwickelte im Rahmen des peri-/postoperativen Aufenthaltes VHF. Der Patient, der am
11. postoperativen Tag einen Schlaganfall entwickelte, wurde mit VHF aus der

Operation entlassen.
Alle drei Patienten, die POAF entwickelten, konnten jedoch in SR entlassen werden.

Letalitat
Keiner der finf Untersuchten, die postoperativ einen Schlaganfall erlitten, ist im Laufe

des Klinikaufenthaltes verstorben.

Sekundare Endpunkte

Klinikaufenthalt

Die durchschnittliche Verweildauer der finf Schlaganfallpatienten auf der Intensivstation
betrug 12,20 Tage (SD%7,1; Maximum 22d, Minimum 5d) und auf der Normalstation
1,8 Tage (SD%4,02; Maximum 9d, Minimum 0d). Im Mittel betrug der Gesamtaufenthalt
14,0 Tage (SD#5,87, Maximum 22d, Minimum 7d). Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Variablen ,Intensivstationdrer Aufenthalt® und
»Schlaganfall“ (p=0,001).

Nachbeatmung und Reintubation

Die mittlere Nachbeatmungsdauer der Untersuchten, die einen Schlaganfall erlitten
haben, ist mit 10025,0 Minuten (SD+8376,11, Maximum 18720 min, Minimum 500 min)
signifikant langer als die Nachbeatmungsdauer der restlichen Patienten (p=0,007), die
im Mittel 1070,34 Minuten (SD+5077,52) betragt. Einer der Schlaganfallpatienten (1/5,

20%) musste reintubiert werden.

Blutungsmenge 24h postoperativ und Anzahl der Fremdbluteinheiten

Die Patienten erhielten im Durschnitt 9,2 EKs, bei einem Minimum an einer und einem
Maximum an 25 Einheiten (1, 2, 5, 15, 23). Im Mittel betrug die Foérderung der Thorax-
Drainagen 24 Stunden postoperativ 1333,75 ml (SD£940,69, Minimum 350ml, Maximum
2360ml). Es kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen

,Blutungsmenge 24h postoperativ* und ,Apoplex“ nachgewiesen werden (p= 0,648).
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Myokardinfarkt, Reanimation, postoperative Dialysepflichtigkeit
Keiner der Schlaganfallpatienten erlitt postoperativ einen Myokardinfarkt und keiner
musste reanimiert werden. Einer der Patienten war postoperativ dialysepflichtig ohne

préoperativ bekannte Niereninsuffizienz.

Medikation bei Entlassung

Bei Entlassung erhielten alle finf Patienten eine TAH, davon 3/5 Untersuchte eine
einfache TAH und 2/5 eine doppelte TAH. Alle fiinf Personen erhielten mindestens ein
AA. 80% (4/5) erhielten einen 3-Blocker, 3/5 Patienten (60%) ein Klasse-IlI-AA und 1/5
Patienten (20%) Herzglykoside.
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Deskription der Schlaganfallpatienten

Tabelle 16: Zusammenfassung der postoperativen Parameter im Vergleich Apoplex Ja/Nein:

Postoperative Variable Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert
Apoplex /postoperativer
n=5 Apoplex
n=229
Anzahl Gultige Anzahl Gultige
n Prozent [%] n Prozent [%]

Reoperation Blutung 0 0 0 0 -

am LAA

Blutung 1 20 6 2,6 -

Andere 2 40 19 8,2 -

Ursache
Thoraxdrainagemenge 1333,8+£940,6 1011,7+£539,0 0,648
24h postoperativ [ml]
Anzahl der EKs 9,249,5 1,8+3,1 -
Postoperative TAA 3 60 61 26,8 0,129
Verstorben 0 0 5 2,2 -
Klinikaufenthalt Intensiv 12,2+7,1 2,9+4,7 0,001
[d]

Stationar 1,8+4,0 8,7+16,1 0,013

Insgesamt 14+5,9 11,5+16,9 0,085
Nachbeatmungsdauer 10025,0+£8376,1 1070,3+5077,5 0,007

[min]
Reintubation
MI
Reanimation

Postoperative Dialyse

1 20
0 0
0 0
1 20
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4.2 Patientenspezifische Darstellung der pra-, intra-
und postoperativen Parameter der

Schlaganfallpatienten

Tabelle 17: Patientenspezifische Darstellung der pra-, intra- und postoperativen Parameter der

Schlaganfallpatienten

Patient1 Patient2 Patient3 Patient4 Patient5
Demografische Daten
Alter [Jahre] 79 77 61 75 57
BMI [kg/m?] 37,18 27,78 38,30 30,12 27,89
Nikotin - - Ja - =
Hypertonie Ja Ja Ja Ja Ja
NI Ja - Ja - =
DM = - IDDM IDDM =
Kardiale Fkt. zum Zeitpunkt
der Einlieferung
M1 - >48h = >48h >48h
Kardiogener
Schock - Ja - Ja -
Spezielle Schlaganfallrisiko-
faktoren
pAVK Ja - Ja Ja -
Relevante
Carotisstenose | - } - ) B
Praoperative Ja, mit Ja, ohne Ja, ohne
TIA/ Apoplex ; - Residuen  Residuen  Residuen
Praoperative Medikation
TAH Einfach Einfach Doppelt Doppelt Einfach
Antikoagulation | - Marcumar  HMH HMH -
AA - - Klasse Il Klasse Il Klasse Il
Art der Isolierte Isolierte Isolierte Isolierte Kombi-Op
Operation Bypassop  Bypasop Bypassop  Bypassop  mit KLS
Schnitt-Naht- | 574 341 265 320 305

Zeit [min]
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Patient1 Patient 2 Patient3  Patient4 Patient5
EKZ-Dauer
[min] 118 158 128 179 174
X-Clamp [min] 82 78 97 106 131
Tiefste Temp. 32 31,7 36,5 37,1 25,8
[C°]
IABP- .
Insertation - praop praop intraop -
Reoperation § Ja, Nach- Ja Ja -
blutung
Nachblutungs-
menge [ml] 350 2360 - 1875 750
Anzahl der
transfundierten | 2 23 > 15 1
EKs
Nachbeatmung
[min] 500 18720 15130 - 5760
Reintubation - - Ja - -
Dialyse - Ja - - -
POAF 3. postop Intraop - - 3. postop
Tag Tag
Diagnose- 2.postop 11.postop  10. 7. postop 1. postop
zeitpunkt des Tag Tag postop Tag Tag
Schlaganfalls Tag
Anlass der Aphasie Tetra- Protra- Protra- Fokale
Untersuchung mit Hemi- plegie hiertes hiertes Krampf-
parese Aufwach-  Aufwach- anfille im
rechts verhalten verhalten Gesicht
und am
Ober-
korper
verstorben - - - - -
Medikation zum Zeitpunkt
der Entlassung
TAH Einfach Einfach Doppelt Doppelt Einfach
Antikoagulation | - - - - -
AA Klasse Il Klasse Il Klasse Klasse llI Klasse |l
und I und I
Herzglykoside Ja - - - -
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5 STS-Score

Fur 172 Patienten, die eine isolierte ACVB-Operation erhalten haben, wurde erganzend
der Society of Thoracic Surgeons- (STS-) Score bestimmt. Dieser Score berechnet mit
Hilfe individueller Patientendaten unter anderem die Wahrscheinlichkeiten der
postoperativen Mortalitat, Morbiditdt und Mortalitat sowie das postoperative
Schlaganfallrisiko. Zu diesem Zweck werden die Art der Operation (im vorliegenden Fall
isolierte  ACVB-Operation) und patientenbezogene (kardiale-) Risikofaktoren zum
Zeitpunkt der Operation erfasst. Fur das Patientenklientel der Kombinationsoperation
war eine Ermittlung des STS-Scores nicht mdoglich, da dieser auf die isolierte

Bypassoperation beschrankt ist.

Tabelle 18: Zusammenfassung der Ausgabe des STS-Scores:

»Risk of Mortality” [%] | Mittelwert 2,05
Standardabweichung +4 51

.Morbidity or Mortality“ | Mittelwert 14,42
%] Standardabweichung +12,70
.Permanent stroke“ [%] | Mittelwert 1,22
Standardabweichung +1,19

5.1 Vergleich der berechneten
Risikowahrscheinlichkeiten des STS-Scores

5.1.1 Verstorbene Patienten

3/172 (1,7%) Untersuchte, fir die der STS-Score ermittelt wurde, sind im Laufe des
postoperativen Aufenthaltes verstorben. Bei diesen drei Patienten handelt es sich um
die Verstorbenen, die aus der Gruppe der isolierten Bypassoperation stammen. Fir die
anderen  beiden  Verstorbenen konnte der STS-Score aufgrund  der

Kombinationsoperation nicht ermittelt werden.

Die einzelnen Werte des durch den STS-Score errechneten Sterblichkeitsrisikos (,Risk
of Mortality“) dieser Patienten betrug 1,7%, 2,6% und 34,0%. Die errechneten
Prozentwerte der Ausgabe ,Morbiditiy or Mortality” betragen 13,0%, 19,5% und 79,5%.
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Tabelle 19: ,Risk of Mortality und ,Morbidity or Mortality” der Variable ,Verstorben*:

Ausgabe des STS- | Nicht verstorben Verstorben p-Wert
Score n=169 n=3
,Risk of Mortality” 1,86+3,82 12,74+18,38 0,040
[%]
,Morbidity or 14,01+11,77 37,34+36,67 0,060
Mortality“
[%6]

Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verteilung des errechneten
Sterblichkeitsrisikos (,Risk of Mortality“) zwischen den verstorbenen und den nicht

verstorbenen Personen (p= 0,040).

5.1.2 Schlaganfallpatienten

Der Mittelwert der errechneten Wahrscheinlichkeit des ,Permanent Stroke“ betragt fir
die Patienten, die peri-/postoperativ keinen Schlaganfall erlitten haben, 1,15%
(SD+0,91%, Maximum 5,57%, Minimum 0,19%).

Von den Patienten, fur die der STS-Score ermittelt wurde, erlitten 4 Patienten wéhrend
der peri-/postoperativen  Klinikaufenthaltes einen Schlaganfall. Die mittlere
Schlaganfallwahrscheinlichkeit dieser vier Patienten betragt 4,21% (SD+4,74%,
Maximum 11,27%, Minimum, 1,09%). Die Einzelwerte liegen bei 1,09%, 2,11%, 2,37%
und 11,27%.

Es besteht ein statistisch signifikanter Unterscheid in der Verteilung der ,Permanent
Stroke“-Wahrscheinlichkeit zwischen den Patienten, die einen Schlaganfall erlitten

haben, und denen, die keinen erlitten haben (p=0,015).
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Tabelle 20: ,,Permanent Stroke”im Vergleich ,Apoplex” Ja/Nein:

Peri-/postoperativer Kein peri- p-Wert

Ausgabe des Apoplex Ipostoperativer

STS-Scores bei isolierter Apoplex
Bypassoperation bei isolierter
n=4 Bypassoperation
n=168
,Permanent stroke* 4,21+4,74 1,51+0,91 0,015
[%6]

12,0

10,0

8,07

4,071

"Permanent stroke' [%)]

2,0

_ )_[[ oo+
l_

Nein Ja

peri-lpostoperativer Apoplex

Abbildung 24: ,Permanent Stroke“im Vergleich Apoplex Ja/Nein.
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6 Diskussion

Die vorliegende Studie befasst sich mit dem postoperativen Komplikationsrisiko der
Amputation des linken Vorhofohrs begleitend zu einer kardiochirurgischen Operation.
Das Studiendesign wurde entworfen, da angenommen wird, dass das linke Vorhofohr
bei Patienten mit VHF Hauptentstehungsort kardialer Thromben ist [7] und schadliche
oder tddliche Ereignisse durch eine systemische Embolisation hervorrufen kann [6]. Ziel
der Studie ist es, perioperative Komplikationen, die durch die LAA-Amputation entstehen
konnten, zu erfassen und die sichere Durchfuhrbarkeit dieses Eingriffs zu zeigen. Zu
diesem Zweck wurden pra-, intra- und postoperative Daten von insgesamt 234 Patienten
des Universitatsklinikums Wirzburg erfasst, die im Zeitraum von Februar 2010 bis
einschliellich Mai 2013 operiert wurden. Bei allen Patienten wurde eine operative
Myokardrevaskularisation durchgefiihrt. Bei 62/234 Patienten wurde zusatzlich zur
Myokardrevaskularisation eine Klappenoperation, eine Carotis-TEA, eine Myektomie

oder ein Aorta-ascendens-Ersatz durchgefihrt.

6.1 Risiko und Inzidenz von Vorhofflimmern im
Rahmen kardiochirurgischer Operationen

Das ausgewahlte Patientenklientel besitzt aufgrund seines Krankheitsbildes, neben dem
Risiko der POAF-Entwicklung, auch das allgemeine Risiko einer VHF-Entstehung.
Allgemein betragt das Lebenszeitrisiko, VHF zu entwickeln, bis zu 25% und ist neben
dem Alter auch von begleitenden Komorbiditaten (Alter, Geschlecht, signifikante
Herzgerédusche, systolischer Blutdruck, Therapie einer Hypertonie, BMI,
Herzklappenerkrankungen, Herzinsuffizienz) abhangig [9, 35]. Im Rahmen der
Framingham Studie von Kannel et al. wurde bereits 1983 untersucht, inwiefern die KHK
ein wichtiger ,Vorbote* des VHF ist und welche Art des VHF (chronisch/transient) durch
sie generiert wird. Zum Zeitpunkt der Studie sind medizinische Daten der Patienten tber
24 Jahre verfligbar. Diese lassen eine detaillierte Aussage Uber die Entstehung und den
Verlauf von VHF im Hinblick auf kardiovaskulare Pradilektionsfaktoren (KHK,
hypertensive Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, rheumatische Herzerkrankung sowie
Kombinationen der genannten Krankheitshilder) zu. Lediglich 33% der Patienten mit
VHF hatten keine schwere kardiovaskuldre Erkrankung. Bei Mannern ist sie ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung des transienten VHF und generell mit

einem doppelt so hohen Risiko der VHF-Entwicklung (chronisch und transient)
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vergesellschaftet. Unter den Frauen besteht ein vierfach erhdhtes Risiko der
Entwicklung von transientem VHF, wenn sie unter einer KHK leiden. Dariiber hinaus
besitzen Patienten, die zusatzlich zur KHK ein VHF entwickeln, ein signifikant hoheres
Risiko der Schlaganfallentwicklung (funf- bis sechsfach hoheres Risiko bei chronischem
VHF) [27]. Weitere Studien zeigen, dass die Zunahme der Inzidenz des VHF mit dem
Alter unter Probanden mit klinisch manifester Herz-Kreislauf-Erkrankung starker ist als
bei Patienten ohne Herz-Kreislauf-Erkrankung [36]. Allgemein besteht eine nicht lineare
Zunahme der VHF-Inzidenz mit dem Lebensalter [37]. Dies bedeutet, dass vor allem das
Patientenklientel in der Studie der vorliegenden Arbeit bei einem durchschnittlichen
Patientenalter von 67,8+9,3 Jahren und einer operationswirdigen KHK von einer
(prophylaktischen) LAA-Amputation profitieren kdénnte, auch wenn praoperativ ein SR

bestand und kein POAF aufgetreten ist.

Da im Rahmen dieser Studie nur Patienten mit praoperativem SR aufgenommen wurden
und das Auftreten des VHF nur fur den postoperativen Klinikaufenthalt bestimmt wurde,
ist vor allem die POAF-Inzidenz vor besonderem Interesse. Die Inzidenz des POAF nach
einer Herzoperation variiert in der Literatur sehr stark und betragt zwischen 19 [11] -60%
[38]. Diese Spannbreite ist unter anderem von einem variablen Studiendesign, der Art
der untersuchten Operationen und vom Diagnoseverfahren und den Diagnosekriterien
abhangig [10-12, 38-40]. Die POAF-Inzidenz in einer Multicenterstudie von LaPar et al.
ist mit insgesamt 19% sehr viel niedriger als in dieser (27,5%) und den meisten Studien
zu beobachten war. Bei isolierter Bypassoperation wurde sogar nur eine POAF-Inzidenz
von 16,9% [11] beobachtet. Da es sich bei der genannten Studie aber um ein
retrospektives Studiendesign handelt, bestand zwischen den Studienteilnehmern keine
eindeutige Definition des POAF. Vor allem der Umfang des postoperativen Monitorings
und die Dauer der arrhythmischen Phase, ab der eine postoperativ auftretenden
Arrhythmie als POAF in der Krankenakte vermerkt wird, nimmt Einfluss auf die Inzidenz
der beobachteten POAF-Haufigkeit. So beobachten beispielsweise Rostagno et al. bei
kontinuierlicher Rhythmustberwachung postoperativ POAF haufiger nach isolierter
Bypassoperation als Bramer et al. (24,4% vs. 22%). Bei Bramer et al. wurde der
Herzrhythmus 48h postoperativ kontinuierlich und im weiteren Klinikaufenthalt lediglich
3-mal taglich kontrolliert [12, 40]. Auch in der Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und
thorakale Gefafichirurgie des Universitatsklinikums Wirzburg erfolgt postoperativ bis zur
Entlassung des Patienten eine kontinuierliche Uberwachung des Herzrhythmus', sodass
die héhere POAF-Inzidenz bei isolierter Bypassoperation (25,7%) durch diese Tatsache

bedingt sein kénnte.
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Am haufigsten kann POAF jedoch nach Klappenoperationen beobachtet werden [10, 38,
41]. Im Vergleich zu einer isolierten Bypassoperation besteht ein fast doppelt so hohes
Risiko der POAF-Entwicklung nach kombinierter Bypass- und Klappenoperation [10].
Bramer et al. verzeichnen diese Arrhythmie nach kombinierter Mitral-, Aortenklappen-
und Bypassoperationoperation bei 60,5% der mannlichen Probanden [38]. Auch in der
Studie der vorliegenden Arbeit entwickelten im Patientenkollektiv der isolierten
Bypassoperation die Patienten weniger haufig POAF wéahrend des postoperativen
Klinikaufenthaltes als diejenigen, die eine Kombinationsoperation erhielten (25,7% vs.
32,3%). Die Inzidenz dieser Arbeit scheint mit 32,3% dennoch sehr viel niedriger als die
von Bramer et al. beobachtete zu sein, jedoch handelt es sich bei jenem um kombinierte
Mitral-, Aortenklappen- und Bypassoperationoperationen. Diese Art der Operation findet
sich in der Studie der vorliegenden Arbeit nur bei 0,9% (2/234) der Patienten, sodass
diese geringe Fallzahl keinen Vergleich zuldsst, wenngleich auch hier 1/2 (50%) POAF

entwickelt.

Auffallig ist, dass die Patienten, die POAF entwickeln, signifikant alter sind als diejenigen,
bei denen im Rahmen des postoperativen Klinikaufenthaltes kein VHF diagnostiziert
wurde (p<0,001, 71,66+8,34Jahre vs. 66,3+9,31Jahre). Auch Studien zeigen, dass die
Inzidenz des POAF mit dem Alter kontinuierlich ansteigt, sie betragt 13% unter den <50-
jahrigen und steigt auf bis zu 52% der =80-jahrigen [42].

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie 92,1% (58/63) der Patienten mit POAF in
SR entlassen. Auch dies entspricht den in der Literatur geschilderten Werten, die
besagen, dass in der Regel mehr als 90% der POAF-Patienten in SR entlassen werden
konnen [10, 43]. Eine erfolgreiche Kardioversion garantiert jedoch keine lebenslange
Freiheit des Patienten von VHF. Studien belegen, dass es nach Entlassung bei ca.
10-20% der Patienten zu einem Wiederauftreten des VHF kommt [39, 44]. Dies kdnnte
sogar noch eine Untertreibung darstellen, da durch Nachuntersuchungen lediglich
chronisches VHF mit einer gewissen Sicherheit und paroxysmales VHF nur

unzureichend erfasst werden kann [40].

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die beobachtete POAF-Haufigkeit von
27,5% in der hier prasentierten Studie in der oben angegebenen Spanne von 19 [11] -
60% [38] liegt. Ob eine LAA-Okklusion die POAF-Inzidenz beeinflusst, ist unklar.
Kim et al. beobachteten sogar eine Zunahme des POAF in der Gruppe der Patienten,
die eine LAA-Ligatur erhielten. Sie behaupten, dass diese Tatsache auf lokale

Strukturveranderungen im Bereich des LAA oder Irritationen durch die Ligatur oder
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Exklusion verursacht sein konnte. Demgegenuber ist aber festzuhalten, dass in dieser
Studie eine LAA-Ligatur vermehrt bei Klappenoperationen und bei alteren Patienten
durchgefuhrt wurde, die per se ein héheres Risiko einer VHF-Entwicklung besitzen. Im
Vergleich zum Patientenkollektiv der Nicht-Ligatur-Gruppe entwickelten aber weniger
Patienten mit LAA-Ligatur postoperativ einen Apoplex (0.9% vs. 1,5%). Dieser
Unterschied erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant [24].

Eine geflurchtete postoperative Komplikation des POAF ist eine erhohte
Sterblichkeitsrate der Patienten. In zahlreichen Studien konnte beobachtet werden, dass
bei Durchfiihrung einer Operation am offenen Herzen die Sterblichkeit im Krankenhaus
fur Patienten mit POAF im Vergleich zu Patienten ohne POAF erhoht ist (5,95% vs.
2,95%) [42]. Untersuchungen, die nur isolierte Bypassoperationen einschlossen,
beobachteten eine nahezu doppelt so hohe 30-Tage-Sterblichkeit [12, 13]. Diese
Beobachtung erwies sich bei Bramer et al. jedoch als nicht statistisch signifikant, da
Patienten mit POAF im Durschnitt 4,5 Jahre alter waren, sodass unter Berticksichtigung
des Patientenalters keine signifikant erhéhte 30-Tage-Sterblichkeit mehr bestand [12].
Hauptkritikpunkt all dieser Studien ist die fehlende Angabe der Todesursache [11-13,
42], sodass der kausale Zusammenhang zwischen POAF durch die Analyse der Daten
zwar angenommen wird, aber nicht eindeutig nachvollzogen werden kann. Des Weiteren
zeigen Villareal et al., dass nicht nur POAF selbst zu dieser erhdhten Sterberate fihrt,
sondern vor allem VHF-assoziierte Komorbiditdten (kongestive Herzinsuffizienz,
linksventrikulare Dysfunktion, erhtéhtes Lebensalter) dazu beitragen [13]. In der hier
prasentierten Studie sind wahrend des postoperativen Aufenthaltes insgesamt 2,1% der
Patienten verstorben (vgl. Kapitel 3.3.1). Trotz des in der Literatur angenommenen
Zusammenhangs zwischen POAF und der Sterblichkeit des Patienten wurde bei keinem
der verstorbenen Patienten dieser Studie postoperativ VHF dokumentiert.

Ob POAF die postoperative Schaganfallinzidenz tatséchlich erhdht, wird kontrovers
diskutiert. In verschiedenen Studien, die die peri-/postoperative Schlaganfallinzidenz
untersuchen, kann POAF als unabhangiger Risikofaktor der Apoplexentwicklung isoliert
werden [14, 15, 45]. Auch LaPar et al., Bramer et al. und Villereal et al. beobachten eine
doppelt bis vierfach hohere Schlaganfallrate unter den POAF-Patienten nach
Bypassoperation mit oder ohne Herzklappenersatz [11-13]. Limitiert werden diese
Aussagen zum einen dadurch, dass Schlaganfalle und das Auftreten des POAF nach
Entlassung des Patienten aus der Klinik nicht mehr erfasst wurden [14, 15, 45]. Zum
anderen handelt es sich bei diesen Signifikanznachweisen teilweise um Ergebnisse

univarianter Analysen [11-13], es werden demnach Faktoren, die die peri-/postoperative
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Schlaganfallinzidenz  beeinflussen  konnten, nicht  bertcksichtigt, da das
Hauptaugenmerk dieser Studien auf der Mortalitatsrate nach POAF lag. Auch
Ergebnisse von Almassi et al. legen nahe, dass eine POAF-Entwicklung mit einem
doppelt so hohem Risiko der Schlaganfallentwicklung einhergeht, jedoch gelingt
Almassi et al. der Signifikanznachweis lediglich in einer seiner Studien. Dies konnte auf
die geringe Inzidenz der postoperativen Apoplexrate zurlickzufiihren sein [42, 43, 46].
Auch Rostagno et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen der Apoplexrate der
Patienten in Abhangigkeit zur POAF-Entwicklung beobachten. Nach Entlassung wurden
lediglich Daten von Patienten, die VHF im postoperativen Verlauf entwickelten,
gesammelt. Die Bewertung der Ergebnisse dieser Studie sind demnach durch das kleine
Patientenkollektiv (n=56) und die Art des Nachuntersuchungsprogramms (via
Fragebogen und klinischer Untersuchung) limitiert, da nicht alle Patienten mit VHF nach
Entlassung erfasst wurden [10, 40]. In der dargelegten Studie erlitten unter den Patienten
mit POAF 4,7% (3/64) einen Schlaganfall. Es konnte weder ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen VHF und der Schlaganfallinzidenz nachgewiesen werden
(vgl. Kapitel 4.1.3) noch eine signifikante Reduktion der Schlaganfallinzidenz durch die
LAA-Amputation (vergleiche Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.). Ein Grund hierfur kénnte, neben der geringen Fallzahl, unter anderem sein,
dass POAF einen unabhangigen Pradiktor des ,verzdgerten“ (symptomfreies Intervall
nach Extubation) und nicht des ,frihen® (bis zum Zeitpunkt der Extubation auftretende
Symptome) Schlaganfalls darstellt [14]. 46% der Schlaganfalle, die innerhalb des ersten
postoperativen Jahres auftreten, ereignen sich erst nach der Entlassung des Patienten
[47]. Die Schlaganfallinzidenz und Mortalitdt nach Entlassung des Patienten war nicht
Gegenstand der Untersuchung dieser Arbeit, sodass keine Aussage Uber den
praventiven Langzeiteffekt der LAA-Amputation gemacht werden kann.

6.2 Risiko und Inzidenz der Schlaganfallentwicklung im
Rahmen kardiochirurgischer Operationen

Bei Betrachtung der Apoplexpatienten der hier prasentierten Studie wird deutlich, dass
das Risikofaktorenprofil der Schlaganfallpatienten den generell beschriebenen
Risikofaktoren der Literatur entspricht, sodass eine Entstehung des Schlaganfalls
aufgrund insuffizienter Amputation unwahrscheinlich ist. Die Inzidenz des postoperativen
Schlaganfalls nach einer Herzoperation ist in der Literatur sehr variabel (1,2-6,7%).
Diese Tatsache ist bedingt durch die Art des Studiendesigns, durch die Definition und

Diagnostik der neurologischen Komplikation, die Patientenpopulation, die Art und
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Komplexitat des chirurgischen Eingriffs sowie die Dringlichkeit der Intervention [14, 15,
47-53]. Es ist schwierig, Risikofaktoren des postoperativen Schlaganfalls zu isolieren, da
zum einen die Entstehung des Schlaganfalls sehr multifaktoriell bedingt ist und zum
anderen eine so niedrige Inzidenz grofRe Fallzahlen bendtigt, um mittels statistischer
Analyse aussagekraftige Ergebnisse erzielen zu kdnnen [54]. In der vorliegenden Studie
entwickelten 2,1% (5/234) der Patienten im peri-/postoperativen Klinikaufenthalt einen
Schlaganfall, im Patientengut der reinen Bypassoperation waren es 2,3% (4/172) und im
Kollektiv der Kombinationsoperation 1,6% (1/62). Diese Patienten waren 69,80 Jahre alt
(SD+10,06) und mannlich. Fortgeschrittenes Patientenalter stellt einen wichtigen
Risikofaktor der peri- und postoperativen Schlaganfallentwicklung dar. Mit 60% ist mehr
als die Halfte der Patienten dieser Studie > 70 Jahre alt. Ein hohes Lebensalter (=70
Jahre) zum Zeitpunkt der Operation geht mit einem 1,1-6,94-fach erhthten Risiko eines
postoperativen neurologischen Defizits einher [14, 15, 47-52]. Mérie et al. untersuchten
den Risikofaktor ,Alter zum Zeitpunkt der Operation® etwas genauer. Insgesamt lag die
beobachtete Haufigkeit des postoperativen Schlaganfalls fiur die ersten 30
postoperativen Tage bei 2%. Gemall den Ergebnissen dieser Studie besitzt ein 280-
jahriger Patient ein 3-mal hdheres Risiko der postoperativen Apoplexentwicklung als ein
< 60-jahriger. Auffallig war unter anderem auch, dass die Haufigkeit eines fatalen
Ausgangs des Schlaganfalls mit dem Alter stark steigt. Sie betrug 8% bei den < 60-
jahrigen und stieg auf bis zu 43% bei den > 80-jahrigen Patienten an [52]. Auch in einer
Multi-Center Studie von John et al. wurde beobachtet, dass das Risiko, einen
Schlaganfall innerhalb von 24 Stunden postoperativ zu entwickeln, fir jede
Lebensdekade des Patienten um das 1,5-fache steigt [51].

Ein weiterer Schlaganfallrisikofaktor ist eine bestehende pAVK [50-52] sowie eine
Stenose/Okklusion der hirnzufiihrenden Gefal3e zum Operationszeitpunkt [15, 51, 54].
Eine generalisierte Arteriosklerose erhdht das perioperative Schlaganfallrisiko des
Patienten um das ungefahr 1,6-fache [50-52]. Ein Review von Naylor et al. zeigt, dass
eine schwere ACI/ACC-Stenose oder Okklusion mit einem 4,3-mal hoheren Risiko einer
peri-/postoperativen Schlaganfallentwicklung einhergeht. Generell besteht ein fast 4-mal
so hohes perioperatives Schlaganfallrisiko fur Patienten mit einer 50-99%igen Stenose
und ein 7-mal so hohes Risiko bei einer ACI/ACC-Okklusion. Unter den Patienten, die
perioperativ einen Schlaganfall entwickelten, konnte aber bei lediglich 40% eine
Stenose/Okklusion als Insultursache nachgewiesen werden [54]. Diese Ergebnisse
ahneln den Beobachtungen der vorliegenden Studie. Auch hier konnte ein signifikanter

Zusammenhang zwischen der praoperativ dokumentierten Diagnose der pAVK und der
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Entwicklung eines zererbralen Insultes im postoperativen Verlauf beobachtet werden
(p=0,008, siehe Kapitel0). Bei 8,1% der Patienten bestand eine >70%-Stenose der
ACI/ACC. Da es sich aber um eine retrospektive Studie handelt, konnte die Haufigkeit
der ACI/ACC-Stenose eine Unterreprasentation darstellen, da nicht bei allen Patienten
der préoperative Status der hirnzufihrenden Gefal3e untersucht wurde. Des Weiteren
wurde das Ausmal der Okklusion nicht erfasst. In dieser Studie konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Variablen ,Schlaganfall“ und ,hamodynamisch relevante
Carotisstenose“ nachgewiesen werden (p=1,000, vgl. Kapitel 0). Allgemein gilt, dass
Patienten mit vorbestehenden neurologischen Defiziten/Ereignissen (friiherer
Schlaganfall/TIA, ACI/ACC-Stenose, Carotisintervention) anfalliger fur die Entwicklung
eines Schlaganfalls nach Bypassoperation sind, da diesen Erkrankungen in der Regel
eine intrakraniale Krankheit, Hypertonie, Diabetes, vorbestehende Infarktareale
vorrausgehen [54]. Ein frlherer Schlaganfall fuhrt zu einem 1,9-6,3-fach erhéhten
Schlaganfallrisiko im Rahmen des perioperativen Klinikaufenhaltes [15, 48-52, 54]. Die
statistische Analyse der Schlaganfallpatienten zeigt auch in dieser Arbeit (siehe Kapitel
0) einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Insultes im

postoperativen Verlauf und friheren neurologischen Defiziten (Apoplex/TIA) (p= 0,006).
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Weitere Komorbiditéten, die in der Literatur mit einer erhfhten Schlaganfallinzidenz
korrelieren, die in dieser Studie aber als nicht signifikant nachgewiesen werden konnten,
sind der Diabetes Mellitus [15, 48-52], die Hypertonie [15, 47, 48, 52], die instabile
Angina pectoris [15], der akute MI [15], die reduzierte LVEF [49, 50], das ,low cardiac
output syndrome® [15], die chronische Niereninsuffizienz [14, 15, 48, 50-52], das
Ausmal der Aortenkalzifikation [14, 51] und die perioperative IABP-Insertation [50]. Aber
vor allem die Dauer der EKZ, wie auch in der prasentierten Studie beobachtet, spielt eine
entscheidende Rolle. Im Vergleich zu Patienten mit einer EKZ-Dauer <90 Minuten haben
Patienten mit einer HLM-Dauer von 90-150 Minuten ein 1,47-faches und Patienten mit
einer HLM-Dauer von >150 Minuten ein 2,96-fach erhdhtes Risiko einer perioperativen
Schlaganfallentwicklung [14]. Die Dauer der EKZ fiihrt zu einer Erh6hung des Risikos
um das 1,27-fache fir jede weitere Stunde des Patienten an der Maschine [51]. Die
Operationsdaten der Studie der vorliegenden Arbeit zeigen bei den Patienten, die im
peri-/postoperativen Verlauf einen Schlaganfall entwickelten, eine langere Schnitt-Naht-
Zeit (301,0+£31,6 min vs. 241,4+55,6 min, p= 0,008), eine langere Dauer der EKZ
(151,4+27,3 min vs. 101,1£39,7 min, p=0,005) und der Aortenklemmzeit (98,8+21,3 min
vs. 73,2+29,6 min, p= 0,021). Diese Daten sind jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da
es sich hierbei um eine univariante Analyse handelt und Operationsdaten (z. B.
Kombinationsoperation, Anzahl der Konduits) und das Risikofaktorenprofil der Patienten
(Alter des Patienten, Stenose der hirnzufiihrenden GefalRRe, frihere neurologische
Defizite, POAF etc.) bei dieser Angabe keine Berticksichtigung finden.

6.3 Verschluss des linken Vorhofohrs

In Anbetracht der Tatsache, dass 90% der kardialen Thromben bei VHF im linken
Vorhofohr lokalisiert sind [7] und bei VHF die Gefahr einer systemischen Embolisation
mit todlichem Ausgang besteht [6], wurden im Laufe der letzten Jahrzehnte
unterschiedliche Methoden entwickelt, die durch einen Ausschluss des linken
Vorhofohrs von der systemischen Zirkulation die Schlaganfallinzidenz bei Patienten mit
VHF zu reduzieren versuchen. Es kann zwischen nichtchirurgischer, perkutaner,
kathetergestutzter Intervention (Insertation von Verschlusskorpern oder Ligatur) und
LAA-Verschluss mittels Ligatur oder Amputation im Rahmen einer Operation

unterschieden werden.

Bereits 1995 wurde in einem Tierversuch der isolierte chirurgische Eingriff der
thorakoskopischen LAA-Obliteration von Blackshear et al. untersucht. Es konnten im

Tierversuch, bei einer guten Durchfiihrbarkeit, nur minimale postinterventionelle
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Komplikationen beobachtet werden [55]. Sieben Jahre spater wurde die
thorakoskopische Obliteration des linken Vorhofohrs als isolierte Intervention zur
Thromboembolieprophylaxe an 15 Patienten durchgefuhrt. Bei einem Patienten war eine
Notfallthorakotomie notwendig, da eine Nachblutung aufgrund eines Risses am LAA
auftrat. Perioperativ konnten keine neurologischen Defizite beobachtet werden. In der
postoperativen Phase (mittlere Beobachtungsdauer 42 Monate) jedoch traten zwei
Schlaganfalle auf [56]. In Anlehnung an die Erfahrungen von Blackshear et al. berichten
Ohtsuka et al. 2013 Uber eine thorakoskopische linksatriale Appendektomie bei 30
Patienten. Die Indikation war gegeben, da alle Patienten an VHF erkrankt waren, in ihrer
Vergangenheit thromboembolische  Ereignisse  erlitten  hatten und eine
pharmakologische Therapie der Gerinnungshemmung oder eine Radiofrequenzablation
nicht maglich war. Es konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von 16 +9,7 Monaten
keine schweren Komplikationen, keine neuen tromboembolischen Ereignisse und keine
insuffizienten Amputationsstellen nachgewiesen werden. Die Autoren konkludieren,
dass eine thorakoskopische Amputation des linken Vorhofohrs sicher sei und bei einer

Eingriffsdauer von 32 Minuten relativ schnell und einfach realisiert werden kénne [57].

Wie jeder operative Eingriff ist auch die ,Stand-alone“-Prozedur des LAA-Verschlusses
mit einem zusatzlichen Krankenhausaufenthalt, einer Andsthesie und Komplikationen
behaftet. Hingegen stellt ein Verschluss des LAA wahrend einer kardiochirurgischen
Herzoperation einen begleitenden Eingriff dar, der keiner zusatzlichen Klinikeinweisung
oder Anasthesie bedarf, Uberschaubare zuséatzliche Kosten und ein (vermutlich)
geringes Komplikationsrisiko mit sich bringt [25]. In verschiedenen Studien konnte der
intraoperative LAA-Verschluss als durchfihrbar und sicher beschrieben werden [6, 21-
25, 58].

So fuhrten vor bereits 20 Jahren Johnson et al. an 437 Patienten eine Studie zum
intraoperativen Verschluss des linken Vorhofohrs wahrend einer offenen Herzoperation
durch. Einschlusskriterien waren erfolglose oder kontraindizierte Warfarin-Therapie,
mindestens ein zusatzlicher Risikofaktor (Hypertonie, frihere Embolien, Diabetes
mellitus, bestehende Herzinsuffizienz), kein Nachweis eines Thrombus‘ im Vorhof und
negatives Koronarscreening. Die Appendektomie hatte keinen Einfluss auf die Haufigkeit
des postoperativ beobachteten transienten VHF und das linke Vorhofohr war in keinem
Fall Ursache einer postoperativen Blutungskomplikation, sodass Johnson et al.

konkludierten, dass der LAA-Verschluss sicher sei [6].
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Auch Healey et al. untersuchten im Jahr 2005 die Durchfihrbarkeit, Sicherheit und
Effektivitat eines Verschlusses des linken Vorhofohrs. Die LAAO-Studie (,left atrial
appendage occlusion study“) ist ein randomisiertes klinisches Studiendesign, die den
praventiven Effekt der LAA-Okklusion bezuglich der Inzidenz des isch&mischen
Schlaganfalls bei Patienten, die sich einer Bypassoperation unterziehen, darstellen soll.
Es wurden Patienten eingeschlossen, die >65 Jahre alt waren und unter arterieller
Hypertonie leiden, ein erhdhtes Risiko der VHF-Entwicklung besitzen, Patienten mit
bestehendem VHF und bei denen ein Schlaganfall/TIA in der Krankenakte dokumentiert
war oder sofern sie 275 Jahren alt waren, unabhangig von begleitenden Komorbiditaten.
Es wurden 77 Patienten in dieser Studie untersucht, von diesen erhielten 52 eine
LAA-Okklusion. Die restlichen 25 Patienten stellten die Kontrollgruppe dar. Der
LAA-Verschluss erfolgte mittels chirurgischer Naht (Ligatur) oder unter Zuhilfenahme
eines Klammer-Naht-Geréates. Eine erfolgreiche Okklusion konnte unter Verwendung der
chirurgischen Naht in 45% der Falle und unter Verwendung des Klammer-Naht-Gerates
in 72% der Falle realisiert werden. Ein inkompletter Verschluss wurde definiert als
Restlange des Appendix‘ von >1cm oder Blutfluss Uber die Naht /Klammer in den
verschlossenen Bereich des Appendix’ hinein. Der intraoperative Gebrauch eines
Klammer-Naht-Gerates oder die Manipulation am LAA mit der Zange generierten in
einigen Fallen (~15,4%) Risse im LAA. Diese konnten jedoch intraoperativ, ohne
assoziierte Komplikationen, mit einer Naht versorgt werden. Dartiber hinaus konnte eine
Verbesserung der Effektivitdt mit zunehmender Erfahrung der Chirurgen beobachtet
werden. In der initialen Phase der Studie wurde der LAA mittels chirurgischer (fortlaufend
oder einkreisend) Naht realisiert, nach frustranen Verschlussergebnissen wurde
zunehmend das Klammer-Naht-Gerat verwendet. Im postoperativen Verlauf konnten
keine Unterschiede in der Dauer der EKZ oder der X-Clamp, des Diuretika-Bedarfs, der
Nachblutungsmenge oder der POAF nachgewiesen werden. Es kam bei 2/77 Patienten
(2,6%) zu einem perioperativen Schlaganfall. Beide stammten aus der LAA-
Okklusionsgruppe, jedoch war bei beiden ein erfolgreicher Verschluss des LAA realisiert
worden. Auch hier konnte kein langfristiger schadlicher Effekt dieses Eingriffs
nachgewiesen werden [21, 29]. In der Folgestudie (LAAOS II) wurde nicht nur die
Durchfuhrbarkeit und Sicherheit der LAA-Okklusion betrachtet. Diese prospektive
randomisierte Studie stellt die LAA-Okklusion einer oralen Antikoagulationstherapie
gegenuber. Ziel war es, zu beweisen, dass die Inzidenz postoperativer Komplikationen
(Rethorakotomie aufgrund lebensbedrohlicher Blutungen durch atriale Risse oder die

Amputationsstelle selbst) gering ist und der Benefit (geringere Inzidenz MI, Schlaganfall,
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systemische Embolie, schwerwiegende Blutungen und Tod im Vgl. zur oralen
Antikoagulationstherapie nach einem Jahr) uberwiegt. Der LAA wurde entweder
amputiert oder mittels Klammer-Naht-Geréat verschlossen. Eine einfache Ligatur mittels
chirurgischer Naht wurde aufgrund der friheren schlechteren Verschlussergebnisse
nicht mehr praktiziert. Des Weiteren wurden hier nur Patienten eingeschlossen, bei
denen ein VHF diagnostiziert war und die entweder einen friheren Schlaganfall/TIA
erlitten hatten oder unter mindestens 2 weiteren Risikofaktoren (Alter >65 Jahren,
Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz/ EF <50%) leiden. Diese Untersuchung
wurde nicht, wie die LAAOS I, auf eine reine Bypassoperation beschrankt, sondern es
wurden weitere Herzoperationen, die unter Verwendung der EKZ durchgefihrt wurden,
integriert. Insgesamt wurden 51 Patienten in die Studie aufgenommen und bei 26
erfolgte ein Verschluss des LAA. Ein erfolgreicher Verschluss wurde intraoperativ durch
TEE bei allen Patienten sichergestellt. Postoperativ mussten 2/26 Patienten aufgrund
einer Blutungskomplikation rethorakotomiert werden, keine dieser Blutungen war durch
die LAA-OKklusion generiert. Ein Jahr postoperativ wurden in der Okklusionsgruppe ein,
in der Nicht-Okklusionsgruppe drei Schlaganfalle dokumentiert. Die Autoren
schlussfolgern, dass eine begleitende LAA-Okklusion zum Zeitpunkt einer Herzoperation
einen schnell durchfihrbaren (ca. 10 Minuten) und sicheren Eingriff darstellt [25]. Die
Effektivitat (Reduktion der Schlaganfallinzidenz/systemischen Embolisation durch den
LAA-Verschluss) wurde durch die LAAOS I/LAAOS Il nicht nachgewiesen. Die im Jahr
2013 angelaufene LAOOS Il nimmt sich dieses fehlenden Evidenznachweises an. Auch
hier handelt es sich um eine prospektiv, randomisierte Studie, an der sich mehrere
internationale Zentren beteiligen. Bei Patienten mit VHF, die sich einer Routineoperation
am Herzen unterziehen, werden verschiedene LAA-Okklusionstechniken (Amputation,
chirurgische Naht, Klammer-Naht-Gerét) praktiziert, wobei die Amputation préferiert
werden soll. Die Fallzahl soll 4700 Patienten betragen und ({ber einen
Beobachtungszeitraum von vier Jahren soll die Effektivitat des LAA-Verschlusses im
Hinblick auf die Inzidenz des peri-/postoperativen Schlaganfalls oder arterieller

Embolisationen im Fokus der Untersuchungen stehen [22].

Der Verschluss des LAA mittels Ligatur stellt einen komplexen Eingriff dar, der viel
Fingerspitzengefuhl erfordert. Die Einstiche der Naht dirfen weder zu tief noch zu flach
gesetzt werden, da es zur Verletzung sensibler Nachbarstrukturen oder, nach
Beendigung des Kardiopulmonalen-Bypasses und Wiederbefillung des Herzens, zu
einer Nahtdehiszenz kommen kann. Ein unvollstandiger Verschluss des LAA kdnnte, bei

starkerer Stagnation des Blutes, gefahrlicher sein als eine unterlassene Intervention [59,
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60]. Katz et al. untersuchten die Verschlussrate der LAA-Ligatur bei 50 Patienten, deren
LAA im Rahmen einer Mitralklappenoperation verschlossen wurde. Insuffizienter
Verschluss wurde definiert als persistierender Blutfluss zwischen dem Atrium in den
verschlossenen Appendix. Dieser konnte in 36% der Falle (18/50) nachgewiesen
werden. In der Halfte dieser Falle konnte ein Thrombus identifiziert werden und 22%
dieser Patienten entwickelten thromboembolische Ereignisse. Diese Anzahl kénnte
sogar noch eine Unterreprasentation darstellen, da nicht alle 18 Patienten mit
insuffizientem Verschluss, sondern lediglich 8/10, in das Langzeitnachsorgeprogram
aufgenommen wurden [60]. Auch Kanderian et al. nahmen sich dieser Problematik an
und untersuchten unterschiedliche chirurgische LAA-Okklusionstechniken (Exzision &
Exklusion mittels Naht oder Klammer) im Hinblick auf Misserfolg. Bei einer
Misserfolgsrate von 60% war diese deutlich hdher als die von Katz et al. beobachtete.
Kanderian et al. erweiterten die Definition des erfolglosen Verschlusses. Neben einem
persistierenden Blutfluss tGber die Naht hinweg wurde auch ein offen liegender LAA oder
ein Residualstumpf >1cm als erfolgloser Verschluss gewertet. Ein insuffizienter
Verschluss der LAA-Ligatur wurde in 77% der Falle und unter Verwendung des
Klammer-Naht-Gerates bei 100% der Patienten beobachtet. Bei diesen Patienten konnte
in 41% der Falle ein Thrombus lokalisiert werden [59].

Es ist festzuhalten, dass ein insuffizient verschlossener LAA in Abhangigkeit von der
Operationstechnik bei bis zu 3/4 der Patienten anzutreffen ist und ein gewisses Risiko
fur den Patienten darstellt [59, 60]. Eine bestehende schmale Verbindung zwischen dem
linken Vorhof und dem verschlossenen Lumen des LAA fihrt zu einer Stagnation des
Blutes und einer Abnahme der Flussgeschwindigkeit im LAA, die eine
Thrombusformation mit konsekutiver Embolisation beginstigen kann [60]. Aufgrund
besserer Erfolgsquoten sollte die Amputation der Ligatur des LAA vorgezogen werden
[59, 61]. Kanderian et al. zeigten, dass ein erfolgreicher Ausschluss des linken
Vorhofohrs von der systemischen Zirkulation signifikant haufiger bei einer Amputation
(in 73% der Falle) im Vergleich zu einer Ligatur erzielt werden kann. Eine erfolglose
Amputation (Residualstumf >1cm) kann auch hier bei ca. 27% der Patienten
nachgewiesen werden, aber trotz Residualstumpf konnte bei keinem dieser Patienten

im postoperativen Verlauf ein Thrombus gefunden werden [59].

Auch die Analyse der Daten der hier prasentierten Studie legt nahe, dass die
intraoperative, begleitende LAA-Amputation einen sicheren Eingriff darstellt. Da eine
LAA-Ligatur gegeniiber der LAA-Amputation eine andere Technik bedarf (LAA-verbleibt

in situ) und stark abweichende Ergebnisse des Verschlusserfolgs der LAA-Ligatur in der
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Literatur beschrieben wurden (36-77%[21, 59, 60]), beschrankt sich die Studie der
vorliegenden Arbeit auf den Eingriff der LAA-Amputation. Es ist festzuhalten, dass im
gesamten Patientengut keine operative Revision aufgrund einer LAA-Blutung stattfinden
musste. Wie oben angefiihrt, konnte dies bereits in anderen Studien beobachtet werden
[6, 25]. Im Unterschied zu Whitlock et al. (LAAOS II) wurde eine Blutungskomplikationen,
die einer operativen Revision bedarf, in dieser Studie weniger haufig beobachtet (3,0 vs.
8,0%) [25]. Im Allgemeinen betragt die Haufigkeit der Nachblutung nach Herzoperation,
die einer Reexploration bedarf, zwischen 2-6% [62-67]. Die beobachtete Rate der
Reexploration der vorliegenden Arbeit (3,0%) entspricht demnach weitgehend den in der
Literatur geschilderten Ergebnissen. Bei Betrachtung der in dieser Studie untersuchten
Operationsarten war die Inzidenz der operativen Revision bei isolierter Bypassoperation
etwas geringer als die Inzidenz der Reexploration bei Kombinationsoperation (2,9% vs.
3,2%). Dies ist nicht untypisch, auch Unsworth-White et al. (7,8% vs. 2,3%) und
Choong et al. (12,2% vs. 4,4%) beobachteten eine hdhere Inzidenz der notwendigen
Rethorakotomie unter den Patienten, die eine Klappenoperation zusatzlich zur
Bypassoperation erhielten, im Vergleich zu einer isolierten Bypassoperation [63, 67].
Trotz &hnlicher Ergebnisse ist der Vergleich mit anderen Studien nur mit Vorsicht zu
bewerten, da die Indikation der Reoperation vom jeweils diensthabenden Arzt gestellt
wurde. Das Ausmald der jeweiligen Thoraxdrainagefordermenge oder der klinischen
Symptomatik, ab der eine solche Intervention als notwendig erachtet wurde, ist demnach
in einem bestimmten Rahmen auch vom jeweiligen Behandler abhangig und retrospektiv
guantitativ nicht eindeutig nachvollziehbar. Auch der Zeitpunkt der Reexploration,
bestehenden Koagulopathien sowie die praoperative Medikation der Untersuchten
wurden nicht ausgewertet. Entscheidend in diesem Zusammenhang ist aber die
Tatsache, dass in keinem der Félle der operativen Revision der LAA Ursprung der
Blutung war. Da jedoch die Dauer der EKZ mit einem hdherem Risiko einer
reoperationsbedirftigen Blutung einhergeht [64, 66], besteht die Beflirchtung, dass eine
begleitende LAA-Amputation durch eine potentielle Verlangerung des kariopulmonalen
Bypasses die Inzidenz Rethorakotomie-assoziierter Komplikationen erhdht. Entscharft
wird diese Beflirchtung durch Ergebnisse der LAAOS | von Healey et al.. Diese zeigen,
dass eine begleitende LAA-OKkklusion zum Zeitpunkt einer Bypassoperation zu keiner
signifikanten Verldngerung der EKZ-Dauer fuhrte [21]. Durch das Fehlen einer
Kontrollgruppe fir diese Arbeit kann jedoch keine Aussage dariiber getatigt werden, ob

die begleitende LAA-Amputation die Operationsdauer/ EKZ-Dauer signifikant verlangert.
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Eine Untersuchung der Effektivitat der LAA-Amputation (Schlaganfallpravention) ist
aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe schwer beurteilbar. Dennoch ist festzuhalten,
dass die Rate des peri-/postoperativen Apoplex dieser Studie (2,1%) etwas geringer ist
als die von Healey et al. (2,6%; LAAOS [) und Whitlock et al. (3,9%; LAAOS II)
beobachteten Werte. Diese Tatsache konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass in
diesen Untersuchungen Patienten mit praoperativem VHF integriert wurden [21, 25].
Diese besitzen, in Abhangigkeit ihres Lebensalters, ein bis zu 5-mal ho6heres
Schlaganfallrisiko [28]. Des Weiteren wird eine isolierte Bypassoperation in der Studie
von Whitlock et al. (LAAOS 1) bei lediglich 34,6% durchgefiuihrt (53,8%
Klappenoperationen) und die Apoplexrate wird (Ober einen langeren
Beobachtungszeitraum (1 Jahr postoperativ) bestimmt [25]. Ein Vergleich der
Apoplexhaufigkeit mit diesen Studien ist demnach nur bedingt aussagekraftig, da die
vorliegende Studie die Schlaganfallinzidenz nur fiir den Klinikaufenthalt bestimmt, aber
46% der Schlaganfélle sich erst innerhalb des ersten postoperativen Jahres nach
Entlassung des Patienten ereignen [47]. Dartber hinaus wird POAF, das mit einer
erhdhten Schlaganfallinzidenz einhergeht [12], haufiger nach kombinierter Klappen- und
Bypasschirurgie beobachtet [10, 11]. In der hier prasentierten Studie erhalt der Grol3teil
der Patienten eine isolierte Bypassoperation (73,5%, 172/234) und lediglich 26,5%
(62/234) eine Kombinationsoperation. Durch diese abweichenden Bedingungen kdnnte
die geringere Schlaganfallrate bedingt sein.

Auch weiterhin werden neue Methoden entwickelt, um das Lumen des linken Vorhofohrs
von der systemischen Zirkulation auszuschlieRen. Vor ca. 8 Jahren wurde
beispielsweise eine neue Methode der LAA-Okklusion entwickelt, der sogenannte ,Arti-
Clip“. Dieser soll, nach intraoperativer epikardialer Insertation, in situ verbleiben und den
Blutfluss in den LAA unterbinden. Effektivitat und Sicherheit wurde in mehreren (kleinen)
Studien untersucht [23, 68, 69]. Insgesamt wurde dieser Arti-Clip als sicher beschrieben,
da die intraoperative Insertation in der Regel problemlos mdglich war. Ein erfolgreicher
intraoperativer Verschluss konnte in 95,7% [68]-100% [23, 69] der Falle erzielt werden
und im Rahmen des 36-monatigen Nachsorgeprogramms wurden keine Clip-
Dislokationen beobachtet. Sofern postoperative Komplikationen (Blutungen,
Perikarderguss, atrioventrikularer Block, kongestive Herzinsuffizienz) auftraten, waren
diese nicht Clip-assoziiert. In der initialen Phase des Arti-Clips sowie in den folgenden
Studien konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von 3 Monaten keine
neurologischen  Defizite  beobachtet werden [68, 69]. Bei langerer

Nachuntersuchungsdauer wurde in der Studie von Ailawadi et al. nach einem Jahr bei
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3,1% der Falle neurologische Komplikationen (TIA und Schlaganfall) diagnostiziert.
Jedoch konnte bei diesen nicht festgestellt werden, ob es sich um eine kardioembolische
Ursache handelte [68]. Auch Emmert et al. dokumentierten eine TIA zwei Jahre
postoperativ. Diese Patientin besald jedoch Plaques der hirnzufihrenden Gefale und
der LAA war suffizient verschlossen [23]. Daruber hinaus war, bei einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 3,5 #0,5 Jahren, bei keinem der Patienten ein
intrakardialer Thrombus sichtbar [23]. Die Autoren schlussfolgern, dass frihe
postoperative Todesfélle weder durch den Arti-Clip noch durch die Studienteilnahme
bedingt waren [23, 69]. Die Ergebnisse sind im Hinblick auf die Sicherheit und Effektivitat
des Arti-Clips mit Vorsicht zu interpretieren. Zum einen untersuchen all diese Studien
ein kleines Patientenkollektiv und zum anderen handelt es sich bei der Studie von
Emmert et al. um das gleiche Patientenklientel wie in der von Salzberg et al. 2010
veroffentlichten Studie. Emmert et al. nahmen zusatzlich zu den 34 analysierten
Patienten von Salzberg et al. noch 6 weitere Patienten auf, die sich im Zeitraum von
Dezember 2008 bis Juli 2009 der Prozedur unterzogen. In Anbetracht dessen ist der von
Emmert et al. beobachtete intraoperative Verschlusserfolg lediglich eine um sechs
Patienten erweiterte Untersuchung. Im Unterschied zu Salzberg et al. untersuchte jener
aber das Langzeit-Outcome der Patienten. Die Effektivitat des Arti-Clips (verminderte
Schlaganfallrate) kann nicht endgiltig beurteilt werden. In diesen Studien erhielten
35,2% des Patientenkollektivs [68] oder alle Untersuchten [69] eine chirurgische
Therapie zur Terminierung des VHF (Maze-Prozedur, Ablation), und es erfolgte
postoperativ eine Antikoagulationstherapie. Dementsprechend stellte die Sicherheit und
Durchfiihrbarkeit der Clip-Insertation den Schwerpunkt dieser Studien dar. Aus den
angefihrten Griinden ist eine Aussage Uber eine reine Clip-assoziierte Reduktion der
Schlaganfallinzidenz nicht moglich. Bei einem Verschlusserfolg von 100% in dieser ,first-
in-man“-Studie ist nichtsdestotrotz festzuhalten, dass der Arti-Clip eine
vielversprechende Methode der LAA-Okklusion darstellt. Unter Zuhilfenahme
verschiedener Zangen konnte dieser, neben der Verwendung begleitend zu einer

Herzoperation, auch thorakoskopisch eingesetzt werden [68].

AbschlieRend ist festzuhalten, dass es zum aktuellen Zeitpunkt keine prospektiv
randomisierte Studie gibt, die eine chirurgische LAA-Amputation zum Zeitpunkt einer
Herzoperation untersucht. Selbst in der Studie von Withlock et al. (LAAOS I1) werden
zwei unterschiedliche Verfahren zur LAA-Okklusion verwendet. Bei 93,3% der Patienten
wird der LAA amputiert, bei 3,8% mittels Klammer-Naht-Gerat verschlossen [25]. Auch

in den folgenden Jahren wird diese Thematik weiterhin Gegenstand der aktuellen
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Forschung bleiben. So soll beispielsweise im Rahmen einer prospektiven,
randomisierten LAAO-Studie (LAAOS lll), die 2013 angelaufen ist, Gber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren die Effektivitdt des LAA-Verschlusses im Hinblick
auf die Schlaganfallinzidenz oder systemische arterielle Embolisationen untersucht
werden. Es werden verschiedene Okklusionstechniken des LAA bei Patienten mit VHF
und einer Kontrollgruppe verglichen, wobei die Amputation praferiert wird [22].

6.4 Limitationen der Studie

Die Ergebnisse der Studie sind kritisch zu betrachten, da es sich um eine retrospektive
Studie handelt. Die Dokumentation der pra-/intra- und postoperativen Variablen war
aufgrund fehlender Untersuchungen oder unvollstandiger Krankenakten nicht immer
lickenlos moglich, sodass fehlende Werte einzelner Variablen bei der Berechnung der
Mittelwerte/ Haufigkeiten des entsprechenden Parameters berticksichtigt und immer die

,gultigen Prozentwerte“ angegeben wurden.

Die in der vorliegenden Studie erfassten Patienten stammen alle aus dem
Patientenklientel des Universitatsklinikum Wirzburgs. Die Durchfihrung an nur einer
Einrichtung bedingt ein geographisch beschranktes Einzugsgebiet. Es handelt sich
demnach um eine unizentrische Studie. Ferner wurden Diagnosen, Entlass- und
Verlegungsbriefe von unterschiedlichen Personen verfasst, sodass gleiche Sachverhalte

in ihrer Interpretation und Bedeutung fir die konsekutive Behandlung variieren kénnen.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe stellt eine weitere Limitation dieser Arbeit dar. Das
Studiendesign wurde entworfen, um zu verdeutlichen, dass keine perioperativen
Komplikationen durch die LAA-Amputation generiert werden. Auf der Grundlage der
nachgewiesenen sicheren Durchflhrbarkeit dieses Eingriffs soll eine prospektiv
randomisierte Studie durchgefiihrt werden, die sich mit den Benefit des

LAA-Verschlusses (Reduktion der Schlaganfallinzidenz) beschéftigt.

Auch die Ergebnisse der peri-/ postoperativen Schlaganfallinzidenz sind mit Vorsicht zu
interpretieren. Da die Inzidenz eines Insultes wahrend des Klinikaufenthaltes gering ist,
kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich bei einer héheren Fallzahl eine andere
Inzidenz des peri-/postoperativen Insultes abzeichnen wirde. Daneben kénnen sich
andere/zuséatzliche Faktoren als bedeutend fir das Schlaganfallrisiko herausstellen,
oder die in dieser Studie als signifikant gewerteten Parameter kénnen in groRReren
Beobachtungen ihre Signifikanz verlieren. Dartber hinaus wurden nur neurologische

Defizite dokumentiert, sofern diese durch eine neurologische Diagnose gesichert
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wurden. Demnach bleiben klinisch stumme Insulte oder auch TIAs, die keiner
weiterfihrenden Diagnostik bedurften, unberucksichtigt.

Ein weiteres Defizit dieser Untersuchung ist der kurze Beobachtungszeitraum der
Patienten. Es wurden pra-, intra- und postoperative Parameter nur fir den Aufenthalt
des Patienten in der Klinik und Poliklinik der Herz-, Thorax- und thorakalen
Gefalichirurgie der Universitat Wirzburg erfasst. Komplikationen, Medikationen und
Erkrankungen, die nach Verlegung oder Entlassung des Patienten aus der Klinik

aufgetreten sind, bleiben demnach unbertcksichtigt.
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7 Zusammenfassung

Diese retrospektive Studie untersucht das postoperative Komplikationsrisiko der
begleitenden chirurgischen Amputation des linken Vorhofohrs wahrend einer
kardiochirurgischen Operation. Das Studiendesign wurde entworfen, um postoperativen
Komplikationen, die durch die LAA-Amputation generiert werden, zu erfassen und die
sichere Durchfiihrbarkeit dieses Eingriffs zu veranschaulichen. Auf dieser Grundlage soll
anschlielend in einer prospektiv randomisierten Studie der Benefit des
LAA-Verschlusses (Reduktion der Schlaganfallinzidenz) nachgewiesen werden. Es
wurden Daten von insgesamt 234 Patienten des Universtitatsklinikums Wiurzburgs
erfasst. Eingeschlossen wurden Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fir Herz-,
Thorax- und thorakale Gefal3chirurgie des Universitatsklinikums Wirzburg im Zeitraum
von Februar 2010 bis Mai 2013 eine Bypassoperation mit begleitender LAA-Amputation
erhielten. Des Weiteren befanden sich die Patienten praoperativ im Sinusrhythmus und
zu keinem praoperativen Zeitpunkt war Vorhofflimmern dokumentiert. Es wurden pra-,
intra- und postoperative Daten der Patienten ausgewertet (siehe Tabelle 1:
Erhebungsbogen). Besonderes Augenmerk galt der Notwendigkeit einer
Rethorakotomie aufgrund einer Nachblutung, POAF, der peri-/postoperativen
Schlaganfallinzidenz und der Letalitat der Patienten.

Durch das Fehlen einer Kontrollgruppe und weitere, bereits angefihrte, Limitationen ist
eine endgultige Bewertung der Ergebnisse nur mit Vorsicht zu treffen. Dennoch legen
die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass die Durchfiihrbarkeit der LAA-Amputation
sicher ist. In keinem der 234 Falle kam es zu einer Blutung an der Amputationsstelle
(siehe Kapitel 3.3.1). Auch die postoperative Schlaganfallinzidenz (2,1%, siehe Kapitel
3.3.1) entspricht den in der Literatur beschriebenen Werten (vgl. Kapitel 6). Das
Risikofaktorenprofil der Schlaganfallpatienten dieser Studie entspricht den generell
beschriebenen Risikofaktoren der Literatur, sodass eine Entstehung des Schlaganfalls

aufgrund insuffizienter Amputation unwahrscheinlich scheint.

Basierend auf den Beobachtungen dieser Studie kann konkludiert werden, dass eine
begleitende LAA-Amputation zum Zeitpunkt einer kardiochirurgischen Operation einen
sicheren  Eingriff  darstellt. Der Benefit kann aufgrund der kurzen
Nachbeobachtungsdauer und dem Fehlen einer Kontrollgruppe nur bedingt beurteilt
werden. Es wird angenommen, dass die LAA-Amputation zu einer Reduktion der

thromboembolisch bedingten Schlaganfallinzidenz des Patienten fuhrt. Diese Annahme
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basiert unter anderem auf Behauptungen von Johnson et al.. Diese besagen, dass der
LAA, vor allem bei Patienten mit VHF, durch kardiale Embolisation schadliche oder gar
todliche Ereignisse bedingen kann [6]. Es existiert aber zum aktuellen Zeitpunkt keine
prospektiv randomisierte Studie, die eine chirurgische LAA-Amputation zum Zeitpunkt
einer kardiochirurgischen Operation im Hinblick auf das postoperative Langzeit-
Outcome mit ausreichend Studien-Power untersucht. Trotz aktuell lickenhafter
Evidenzgrundlage wird in den ESC-Guidelines 2012 die LAA-Exzision bereits als
potentielle Methode der VHF-Behandlung im Rahmen einer kardiochirurgischen
Operation empfohlen (Klasse llb, Level of evidence C) [70]. 2013 ist eine prospektive,
randomisierte LAAO-Studie (LAAOS IllI) angelaufen, die die Effektivitat des
LAA-Verschlusses Uber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 4 Jahren im Hinblick
auf die Schlaganfallinzidenz oder systemische arterielle Embolisationen untersuchen
soll [22]. Die zu erwartenden Ergebnisse kdnnten die Evidenzliicke des Themas der

LAA-Amputation im Rahmen kardiochirurgischer Operationen schlieRen.
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