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1. Einleitung

1.1 Einfithrung und Hintergriinde

Vorhofflimmern ist eine Herzrhythmusstérung, die durch unkoordinierte
Aktivierung der Vorhofe charakterisiert ist. In seiner akut auftretenden
postoperativen Form stellt es die hdufigste Komplikation nach herzchirurgischen
Eingriffen dar und tritt je nach Quelle bei ca. 20 — 50 % der Patienten mit offener
Herzoperation auf . Diese hohe Inzidenz steigert sich je nach Alter der Patienten
auf bis zu 52% *. Vorhofflimmern hat gravierende Auswirkungen sowohl auf die
Morbiditdt und Mortalitdt, als auch auf die Behandlungskosten der Patienten.
Durch postoperatives Vorhofflimmern wird beispielsweise die Mortalitdt mehr als
verdoppelt (4,7% vs. 2,1%) °. Erschwerend kommt hinzu, dass die herkommliche
medikamentdse oder elektrische Kardioversion nicht immer ausreicht um das
postoperative Vorhofflimmern zu unterbinden. Ein sicheres Verfahren, das die
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern senken wiirde, wire angesichts
der schwierigen Therapie wiinschenswert. Zusétzlich sollte das Verfahren zur
Reduzierung von postoperativem Vorhofflimmern einfach durchfiihrbar und auf ein
breites Patientenspektrum anwendbar sein, um dieser wichtigen Komplikation der
Herzchirurgie effektiv vorbeugen zu konnen.

Ein mogliches Verfahren zur Senkung der Inzidenz von postoperativem
Vorhofflimmern ist die anteriore kardiale Denervation.

Eine anteriore kardiale Denervation (AKD) - auch anteriore Sympathektomie
oder ventrale kardiale Denervation genannt - zur Senkung der Inzidenz des
postoperativen Vorhofflimmerns bei koronaren Bypassoperationen am Herzen,
wurde erstmals von Melo et al. durchgefiihrt und beschrieben ©. Die von Arnulff’
1936 erstmals beschriebene Technik der Denervation des Herzens wurde vorher nur
verwendet um koronaren GefaB3spasmen vorzubeugen. Auch Arbeiten von Amano
et al. ® die sich mit den positiven Effekten einer intraperikardialen Denervation des
Herzens auf den Blutfluss in arteriellen Bypdssen beschiftigten, lieBen Melo et al. auf
weitergehende Effekte einer AKD auf den Herzrhythmus hoffen. Seine Ergebnisse

zeigten eine beeindruckende Reduzierung des postoperativen Vorhofflimmerns.
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Lediglich 7% seiner Studiengruppe litten unter postoperativem Vorhofflimmern,
wihrend dies bei 27% der Kontrollgruppe der Fall war ¢. Melos gute Resultate
konnten jedoch bei einer von Alex et al. durchgefiihrten Studie nicht wiederholt
werden °.

In dem Zeitraum in dem unsere Studie angefertigt wurde, fand eine weitere
Uberpriifung der Wirksamkeit der AKD weder fiir koronare Bypass-, noch fiir
andere herzchirurgische Operationen statt. Bereits nach Anfertigung unserer Studie
wurde eine Studie von Bredo et al. publiziert in der abermals die AKD bei Patienten
mit einer koronaren Bypass-Operation tiberpriift wurde '°. In dieser Studie wurde
keine signifikante Reduktion von postoperativem Vorhofflimmern durch die AKD

erreicht.

1.2 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine Herzrhythmusstdrung. Sie ist charakterisiert
durch eine unkoordinierte atriale Aktivierung (Frequenz ca. 350 — 600 / min), die
auf Dauer zu einer Schiadigung der mechanischen Funktion der Vorhofe fiihrt “.
Pathognomisch fiir Vorhofflimmern ist im EKG ein Austausch der gleichméBigen
p-Wellen durch oszillierende oder flimmernde Wellen, welche in Amplitude, Form
und zeitlicher Abfolge variieren (sieche Abbildung 1) *. Ist die atrioventrikuldre
Uberleitung intakt, kann es dariiber hinaus zu einer irreguliren hochfrequenten
Kammerantwort kommen ''. Schidliche Veranderungen der Himodynamik und
thromboembolische Ereignisse im Zusammenhang mit Vorhofflimmern fithren zu
signifikanten Auswirkungen auf Morbiditét, Mortalitdt und Kosten '* 3. Bedeutend
ist dies, da chronisches Vorhofflimmern die hdufigste Form der supraventrikuldren
Tachykardie darstellt. Etwa 0,4-0,5 % aller erwachsenen Personen leiden unter
dieser Erkrankung '*', Die Prdvalenz ist jedoch altersabhdngig. Von den unter
60-Jahrigen sind weniger als 1 % betroffen, wohingegen 8 % der iiber 80-Jdhrigen
unter Vorhofflimmern leiden . Dementsprechend variieren die Inzidenzzahlen von
weniger als 0,1 % Neuerkrankungen pro Jahr bei den unter 40-J&hrigen bis hin zu 2
% Neuerkrankungen pro Jahr bei Méannern tiber 80 Jahren -2,

Die Atiologie des ideopathischen und chronischen Vorhofflimmerns ist

komplex, es tritt meist im Zusammenhang mit Herz- und Lungenerkrankungen auf.



1. 2 VORHOFFLIMMERN 7

Hyperthyreose, Alkoholintoxikation und zahlreiche andere extrakardiale Faktoren
wurden ebenfalls als mogliche Verursacher von Vorhofflimmern identifiziert * 2!
22 In ca. 10 % der Fille tritt Vorhofflimmern als primére, ideopathische Erkrankung
(,,lone atrial-fibrillation*) auf **.

Auch zum eigentlichen Mechanismus von Vorhofflimmern gibt es
unterschiedliche Theorien (siehe Abbildung 2). Eine Theorie geht von einem fokalen
Ursprung des Vorhofflimmerns aus. Ein oder mehrere Foci, hdufig im Bereich der
Pulmonalvenen lokalisiert, sollen hierbei eine stark beschleunigte automatische
Depolarisation aufweisen. Durch diese mit demrestlichen Vorhofgewebe asynchrone
Depolarisation soll (mindestens) eine kreisende Erregung im Bereich der Vorhofe
entstehen 426,

Demgegeniiber steht die multiple-wavelet-Hypothese von Moe und seinen
Mitarbeitern #. Sie geht davon aus, dass sich eine auf normalem Wege gebildete
Erregungsfront in mehrere Tochterwellen aufspaltet, die sich dann selbstindig
aufrechterhalten. Fiir beide Theorien fanden sich Korrelate bei experimentellen
Untersuchungen *. Gesichert ist aber, dass eine ungeordnete Erregungsfront so
langsam im Vorhof kreist, dass sie immer wieder auf erregbares Gewebe trifft '°.
Die Storung liegt also primér nicht im Sinusknoten.

Die schnellen, flimmernden Vorhofkontraktionen erreichen Frequenzen
zwischen 350-600 /min. Durch diese ungeordneten Kontraktionen entfdllt die
Pumpfunktion des Vorhofs, wodurch das Herzzeitvolumen um bis zu 20 % sinken
kann. Dank der Filterfunktion des AV-Knotens kommt es nicht zu Kammerflimmern,
da nicht jede Vorhoferregung an die Herzkammern weitergeleitet wird. Das
Vorhofflimmern bewirkt jedoch eine unregelméfige Kammerkontraktion, die sich
wegen stark unterschiedlichen diastolischen Fiillungszeiten, durch variierende
Schlagvolumina auszeichnen. Eine zunehmende Tachyarrhythmie begiinstigt
ebenfalls ein sinkendes Herzzeitvolumen. '

Ebenfalls als gesichert darf angenommen werden, dass langer bestehendes
Vorhofflimmern sich selbst aufrechterhédlt durch Umbauten im Vorhofmyokard
auf elektrophysiologischer Ebene. Es wurde in Tierversuchen eine Verkiirzung
der Refraktirzeit beobachtet wenn Vorhofflimmern ldnger als 24 Stunden
besteht *. Dies wiirde erkliren warum langer bestehendes Vorhofflimmern
weniger gute Konversionsraten aufweist, als nur kurzzeitig bestehendes *. Auch
andere elektrophysiologische Einfliisse konnen Vorhofflimmern bewirken oder

unterhalten. So hat neben Vergroferungen oder Ischdmien der Vorhofe auch das
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autonome Nervensystem einen Einfluss auf das Entstehen und Aufrechterhalten
von Vorhofflimmern. So zeigten Elvan und seine Mitarbeiter, dass eine vagale
Denervation bei Hunden das Auftreten und die Dauer von Vorhofflimmern reduziert *°.

Auf Grund der weit reichenden Wirkungen des Vorhofflimmerns auf die
Hamodynamik und den Kammerrhythmus, kdnnen sich beim Vorhofflimmern
schwerwiegende Komplikationen ergeben. Durch eine Tachy- oder Bradyarrhythmie
kann das Herzzeitvolumen so stark absinken, dass ein akutes Linksherzversagen
droht 6. Dies bedroht insbesondere am Herzen vorgeschadigte Patienten. Der
koronare Blutfluss ist bei Patienten mit Vorhofflimmern (teilweise) zusitzlich
vermindert, was zu einer Schiadigung von Kardiomyozyten fithren kann *'. Die
gednderte Himodynamik begiinstigt durch veridnderte Blutflussverhdltnisse in
den Vorhéfen die Bildung von Thromben. Diese Bildung wird bei Patienten mit
Klappenerkrankungen oder inflammatorischen Erkrankungen scheinbar noch
weiter gefordert **34. Die Thromben bergen die Gefahr einer arteriellen Embolie.
So ist beispielsweise die Rate von ischdmischen Schlaganfillen bei Patienten mit
Vorhofflimmern zwei- bis siebenfach im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhoht
und betrdgt ca. 5 % pro Jahr '*-337. Werden transiente ischdmische Attacken und
klinisch stumme Schlaganfille miteinbezogen, liegt die Rate fiir Patienten mit
Vorhofflimmern ohne Klappenerkrankung bei 7% pro Jahr ***!. Bei Patienten mit
rheumatischem Fieber und Vorhofflimmern ist das Schlaganfallrisiko sogar 17-fach
erhoht gegeniiber einer vergleichbaren Kontrollgruppe ohne diese Erkrankungen 2. Etwa
einer von sechs Schlaganfillen betrifft Patienten mit Vorhofflimmern #. Insgesamt
ist die Mortalitdt von Patienten mit Vorhofflimmern verdoppelt im Vergleich zu
Patienten mit Sinusrhythmus, abhéingig von der Schwere einer eventuell zu Grunde
liegenden Herzerkrankung '-35 44, 4

Die klinische Symptomatik von Vorhofflimmern variiert stark. Es sind
Fille beobachtet worden, in denen sich Vorhofflimmern erstmals durch ein
thromboembolisches Ereignis oder eine andere schwerwiegende Komplikation
zeigte. Meist jedoch berichten Patienten iiber Herzpalpitationen, Thoraxschmerzen,
Dyspnoe, Schwindelgefiihle, etc.* '¢

Unabhingig von Hiufigkeit und Dauer der Episoden von Vorhofflimmern,
filhlen sich die Patienten hdufig durch ihre Erkrankung in ihrer Lebensqualitét
eingeschriankt. In der Studie von Hamer und seinen Kollegen gaben dies

beispielsweise 68% der Patienten an *°.
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Eine Sonderstellung nimmt das postoperative Vorhofflimmern ein. Bei
20-50% (bis zu 40% bei Bypass- bzw. 60% bei Herzklappen-Operationen) der
herzchirurgischen Patienten tritt Vorhofflimmern postoperativ auf ! 2! 46, Die
Zahlen variieren stark wegen den unterschiedlichen Definitionen und verwendeten
Nachweismethoden, zeigen aber einen deutlichen Anstieg, was aber weniger
auf technische Faktoren zurlickzufiihren ist, als vielmehr auf ein steigendes
Durchschnittsalter im Patientengut der Herzchirurgie *. Ein hoheres Lebensalter ist
den Studien von Leitch et al. und Frost et al. zufolge auch der Hauptrisikofaktor fiir
das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern 475,

Studien zeigten, dass sich postoperatives Vorhofflimmern erstmalig meist
im Zeitraum des zweiten und dritten postoperativen Tages manifestiert 4%,

Eswird angenommen, dass die Atiologie des postoperativen Vorhofflimmerns
der Ursache der anderen Arten des Vorhofflimmerns im Wesentlichen
entspricht. Allerdings weist das normale Patientengut der Herzchirurgie einige
Faktoren gehduft auf, die das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern
begiinstigen. Die medizinische Vorgeschichte dieser Patienten beinhaltet hiufig
Herzklappenerkrankungen, Vorhofvergroerungen und bereits frither aufgetretenes
Vorhofflimmern. Entziindliche Erkrankungen des Herzens, wie z.B. Pericarditis,
oder ein erhdhter Sympathicustonus kommen in diesem Patientengut hdufiger
vor und konnen das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern begiinstigen.
Zudem ist Adipositas sowohl mit kardiovaskuldren Erkrankungen, als auch mit
postoperativem Vorhofflimmern assoziiert und kann bei vielen herzchirurgischen
Patienten beobachtet werden. Erschwerend hinzu kommt, dass die nicht selten
vorbestehende kardiologische Medikation perioperativ verdndert wird. Dies kann
ebenfalls ein postoperatives Vorhofflimmern begiinstigen. *°

Postoperatives Vorhofflimmern fithrt zudem in Studien zu einer héheren
Mortalitit (4,7 % vs. 2,1 %), sowie einer durchschnittlich lingeren stationdren
Verweildauer (ca. 2 d) bei nach einer Herzoperation an Vorhofflimmern erkrankten
Patienten im Vergleich zu Patienten ohne Vorhofflimmern *°.

Die Therapieoptionen bei postoperativem Vorhofflimmern entsprechen im
Wesentlichen denen des ideopathischen und chronischen Vorhofflimmerns, wobei
jedoch die Therapie den interindividuellen postoperativen Gegebenheiten angepasst

werden muss.
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Abbildung 1: Vorhofflimmern im EKG mit fehlenden gleichmifligen p-Wellen und
unregelmifBiger Abfolge der Kammeraktionen (absolute Arrhythmie)

(Aus Kompetenznetz Vorhofflimmern;  http://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/patienten/
patienteninformation/vorhofflimmernhatvielegesichter/index.php)

A fokale Aktivierung B multiple Erregungswellen

Abbildung 2: Entstehung von Vorhofflimmern; fokale Aktivierung vs. multiple Erregungswellen
(posteriore Ansicht auf die Vorhofe)

A fokale Aktivierung. Der initiale Fokus (markiert mit Stern) liegt hdufig im Bereich der
Pulmonalvenen und weist eine beschleunigte automatische Depolarisation auf. Die asynchrone
Depolarisation des Vorhofgewebes fiihrt zu kreisenden Erregungswellen (markiert mit Pfeilen).

B multiple-wavelet-Hypothese. Erregungswellen (markiert mit Pfeilen) aktivieren zufillig
Vorhofgewebe welches vorher durch die gleiche oder eine andere Welle aktiviert wurde. Die Routen
der Erregungswellen sind im Verlauf variabel.

LA: linker Vorhof; RA: rechter Vorhof; PV: Pulmonalvenen,; VCS: Vena cava superior, VCI: Vena
cava inferior.

(Aus ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation;
Fuster V., et al.; J Am Coll Cardiol 2006,48:854-906.) *
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1.3 Einteilung von Vorhofflimmern

Verschiedenste Ansédtze wurden bisher erarbeitet um Vorhofflimmern zu
klassifizieren. So gibt es Systeme die unterschiedliche Klassen von Vorhofflimmern
durch ihr Erscheinungsbild im EKG voneinander abgrenzt ' °!. Andere
Einteilungen beruhen auf Ergebnissen von epikardialen, endokavitiren oder non-
contact-Kartographierungen * 3. Diese Systeme riicken physiologische Ursachen
von Vorhofflimmern als Klassifizierungsmerkmale in den Vordergrund. Andere
Einteilungen basieren vor allem auf klinischen Beobachtungen **%*.

Das American College of Cardiology, die American Heart Association
und die European Society of Cardiology haben in ihren aktuellen Leitlinien *
ein gemeinsames Klassifizierungssystem erarbeitet (siehe Abbildung 3). Ziel
war ein einfaches System, das die klinische Relevanz in den Vordergrund stellt.
Die Einteilung erfolgt hierbei in verschiedene Gruppen. Die erste Gruppe ist
erstmalig diagnostiziertes Vorhofflimmern, unabhéngig davon, ob es sich um ein
symptomatisches Vorhofflimmern handelt und ob ein selbstlimitierender Verlauf
vorliegt. Man muss sich hierbei im Klaren dariiber sein, dass es Unsicherheiten
tiber die genaue zeitliche Dauer des Vorhofflimmerns geben kann. Ebenfalls muss
man sich dessen bewusst sein, dass eventuell frithere Episoden von Vorhofflimmern
vorkamen aber nicht erkannt wurden. Wenn bei einem Patienten mindestens
zweil Episoden von Vorhofflimmern auftraten, spricht man von rezidivierendem
Vorhofflimmern. Wenn die vorliegende Episode spontan endet, wird das
rezidivierende Vorhofflimmern als paroxysmal bezeichnet. Falls die Arrhythmie
langer als sieben Tage andauert spricht man von persistierendem Vorhofflimmern.
Auch eine erstmalige Episode von Vorhofflimmern kann sowohl als paroxysmal als
auch als persistierend klassifiziert werden. Die Beendigung einer Episode mittels
Medikamenten oder Kardioversion fiihrt nicht zu einer Anderung in der vorher
bestehenden Einteilung. Die Gruppe des persistierenden Vorhofflimmerns beinhaltet
zusitzlich Félle von lang anhaltendem Vorhofflimmern (z.B. mit einer Dauer von
iber einem Jahr). Hiufig fiihren diese Fille zur vierten Gruppe, dem permanentem
Vorhofflimmern, bei dem eine Kardioversion fehlschlug oder nicht durchgefiihrt
werden konnte. Insgesamt gibt es also vier Gruppen — erstmalig diagnostiziertes
Vorhofflimmern, rezidivierendes paroxysmales Vorhofflimmern, rezidivierendes

persistierendes Vorhofflimmern und permanentes Vorhofflimmern.
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Bei dieser Einteilung sind einige Sonderpunkte zu beachten. Es ist moglich, dass
bei einem Patienten paroxysmale und persistierende Episoden auftreten. In diesem
Fall wird zur Vereinfachung empfohlen, dass man den Patienten nach dem héufiger
auftretendem Muster klassifiziert. Zudem ist die Abgrenzung des permanenten
Vorhofflimmerns unscharf. Es sollte auch neben der reinen Dauer einer einzelnen
Episode beriicksichtigt werden, wie hiufig Episoden von Vorhofflimmern auftreten.
Diese Einteilung ist zudem nur fiir Vorhofflimmern gedacht das mindestens 30

Sekunden anhélt und keine fassbaren Ursachen hat, wie z.B. einen Myokardinfarkt. *

erstmalig
diagnostiziert

paroxysmal -4 l f persistierend 24
(selbstlimitierend) J knicht selbstlimitierend

permanent 3

Abbildung 3: Einteilung von Vorhofflimmern nach den ACC/AHA/ESC Guidelines

! Episoden die gewohnlich 7 Tage oder weniger lang anhalten (meist weniger als 24 Stunden
anhaltend)

2 Episoden die gewohnlich iber 7 Tage andauern

3 Kardioversion gescheitert oder nicht durchgefiihrt

4 paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern kénnen rekurrent sein

(Nach ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation;
Fuster V., et al.; J Am Coll Cardiol 2006;48:854-906.) *
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1.4 Therapieoptionen bei Vorhofflimmern
Bei der Therapie des Vorhofflimmerns gibt es drei wichtige Eckpunkte —

Frequenzkontrolle, Thromboemboliepriavention und Korrektur der Arrhythmie *.
Initial besteht vor allem eine Therapieentscheidung beziiglich Frequenzkontrolle
oder Rhythmuskontrolle.

Bei der Rythmuskontrolle wird die Wiederherstellung und der Erhalt
eines Sinusrhythmus angestrebt durch die Gabe von antiarrhythmisch wirksamen
Medikamenten oder die Durchfiihrung einer elektrischen Kardioversion. Auch
ablative oder isolierende Operationen sind fiir diesen Therapieansatz eine Option. *
Bei der Frequenzkontrolle wird hingegen keine Erlangung eines Sinusrhythmus
angestrebt, sondern die Normalisierung der Kammerfrequenz. Bei diesem
Therapiekonzept wird somit das Vorhofflimmern akzeptiert und es wird versucht
hohe Kammerfrequenzen zu verhindern *. Gerade bei dlteren Patienten kann dies
von Vorteil sein, da mit weniger medikamentdsen Nebenwirkungen gerechnet
werden kann und die Lebensqualitit hdufig entscheidender von der Frequenz als
vom Sinusrhythmus abhéngt 37,

Abhingig vom Krankheitsverlauf des Patienten kann auch ein
Therapiewechsel stattfinden. Zusitzlich sollte - vor allem bei Hoch-Risiko-
Patienten - auch eine antithrombotische Therapie bei keinem der zwei Konzepte
vernachldssigt werden, um diesbeziiglichen Komplikationen vorzubeugen *.

Hinsichtlich der Mortalitdit und Morbiditét, vor allem in Zusammenhang
mit kardiovaskuldren Ereignissen, gibt es keinen eindeutigen Vorteil von einem
der beiden Konzepte %%, Von entscheidender Bedeutung fiir die Auswahl der
Therapie ist jedoch die Dauer und Art des bereits bestehenden Vorhofflimmerns.
Bei paroxysmalen Vorhofflimmern das seit weniger als 48 Stunden besteht wird
man eher eine Kardioversion, bei persistierendem Vorhofflimmern das seit Tagen
oder Wochen andauert eher eine Frequenzkontrolle anstreben. *

Dapostoperatives Vorhofflimmern nur eine Sonderform von Vorhofflimmern
darstellt, sind die beiden oben genannten Therapiekonzepte grundsitzlich ebenfalls
darauf anwendbar. Der Verlauf von postoperativem Vorhofflimmern ist zudem
hdufig selbstlimitierend *. Da postoperatives Vorhofflimmern jedoch meist
innerhalb der ersten 48 h diagnostiziert wird und noch keine irreversiblen Schaden
am Herzen hervorgerufen hat, kann eine Kardioversion oder gegebenenfalls eine

herzchirurgische Sanierung eines bestehenden Vitiums angestrebt werden .
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1.4.1 Medikamentose Therapie bei Vorhofflimmern

Die pharmakologische Therapie bei Vorhofflimmern umfasst verschiedene
Teilbereiche. Die wichtigsten und gréf3ten Teilbereiche sind die Frequenzkontrolle,
die pharmakologische Kardioversion, die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus
und die Antikoagulation.

Antiarrhythmisch wirkende Medikamente kommen bei Frequenzkontrolle,
Kardioversion und Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus zum Einsatz.

Die Zahl an antiarrhyhtmisch wirkenden Substanzen ist hoch, ihnen
gemeinsam ist jedoch, dass sie alle, liber unterschiedliche Mechanismen,
die Permeabilitit von Ionenkandlen beeinflussen. Zu beachten ist, dass ein
Antiarrhythmikum in die gesamte Erregungsbildung, Erregungsausbreitung und
elektromechanische Koppelung des Myokards eingreift. Durch diese unselektive
Wirkungsweise gibt es typische Nebenwirkungen, sowohl kardiale (z.B. AV-Blocke,
Hypotonien, Bradykardien) als auch extrakardiale (v.a. zentralnervose Storungen
wie Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor, Krampfanfalle, etc.). ©

IThren unterschiedlichen =~ Wirkmechanismen entsprechend, werden
Antiarrhythmika in verschiedene Klassen (I bis IV) nach Vaughan Williams
eingeteilt (siehe Tabelle 1) °-%.

Antiarrhythmisch wirkende Substanzen die den Einstrom von Natrium in
Zellen hemmen, sogenannte Natriumantagonisten, bilden die Klasse I. Zu ihnen
gehoren beispielsweise die Wirkstoffe Ajmalin, Chinidin, Disopyramid, Lidocain,
Phenytoin, Flecainid und Propafenon. Zusétzlich wird die Klasse I noch in drei
Unterklassen eingeteilt, abhéngig von der jeweiligen Auswirkung des Wirkstoffes
auf das Aktionspotential.

Betablocker sind Antiarrhythmika der Klasse II. Typische Vertreter dieser
Klasse sind die Substanzen Metoprolol, Bisoprolol (31-selektive Betablocker)
und Propanolol (nicht-selektiver Betablocker). Durch eine Blockade von B1-
Adrenozeptoren verhindern sie die positiv ino-, chrono-, dromo- und bathmotrope
Wirkung von Adrenalin auf die Herzmuskelzellen. Dies fiihrt zu einer Verlangsamung
des Herzschlags. Weitere medizinische Einsatzgebiete fiir Betablocker sind
beispielsweise Herzinsuffizienz und arterielle Hypertonie.

Kaliumantagonisten wie Sotalol und Amiodaron, bilden die

Antiarrhythmikaklasse III. Die Hemmung des Kaliumaustroms aus den Zellen



1. 4 THERAPIEOPTIONEN BEI 15
VORHOFFLIMMERN

bewirkt eine Verldngerung der Aktionspotentialdauer und eine Verlangsamung des
Herzschlags.

Diltiazem und Verapamil als Antiarrthythmika der Klasse IV sind
Calciumantagonisten, welche den Calciumeinstrom in Zellen hemmen. Dies fiihrt
zu einer verminderten Erregungsbildung und Erregungsausbreitung im Herzen,
welche sich klinisch in einem verlangsamten Herzschlag manifestiert.

Zur Verhinderung von thromboembolischen Ereignissen kommt der
Antikoagulation eine wichtige Bedeutung zu und sollte bei allen Patienten mit
Vorhofflimmern angestrebt werden. Ausgenommen sind hiervon laut aktuellen
Guidelines * jedoch Patienten mit primdrem ideopathischem Vorhofflimmern
und Patienten mit Kontraindikationen fiir eine antikoagulative Therapie.
Eine antikoagulative Therapie (z.B. mittels Vitamin K-Antagonisten oder
Acetylsalicylsdure) erfolgt bei frequenzkontrollierter Therapie dauerhaft. Wird
eine Kardioversion angestrebt bei Vorhofflimmern das seit mehr als 48 Stunden
besteht, muss fiir mindestens vier Wochen eine antikoagulative Therapie und ein
transosophagealer echokardiographischer Ausschluss von Thromben im linken
Vorhof erfolgen. Nach erfolgter Kardioversion muss die antikoagulative Therapie
fiir weitere vier Wochen aufrechterhalten werden. Bei einer medikamentdsen
Kardioversion muss zudem beachtet werden, dass viele antiarrhythmisch wirksame
Substanzen durch Interaktionen eine Abbauhemmung von Antikoagulantien
bewirken, wodurch sich die antikoagulatorische Wirkung verstarkt. * !¢

Die einzelnen Empfehlungen zum FEinsatz der oben genannten
antiarrhythmischen und antikoagulativen Substanzen sind komplex und werden
laufend tiiberarbeitet. Grof3e Studien wie die AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-
up Investigation of Rhythm Management) Studie ® setzen sich hiermit auseinander.
Wichtig ist, dass die Empfehlungen immer auf den individuellen Patienten
abgestimmt werden um zu eruieren, welches Therapieschema den hdchsten
Gewinn fiir den Patienten bringt. Hierbei miissen teilweise streng medizinische
Aspekte (z.B. Senkung des Schlaganfallrisikos mittels Vitamin K Antagonisten)
gegen die Einschrinkungen der Lebensqualitit durch die Therapie (z.B. haufige
Gerinnungskontrollen bei Einnahme von Vitamin K-Antagonisten) sorgfiltig
abgewogen werden.

Die Therapie bei postoperativem Vorhofflimmern &dhnelt zwar dem

allgemeinen Vorgehen, weist jedoch auch einige Besonderheiten auf. Hiufig
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anzutreffende Komorbiditdten sowie ein hoher adrenerger Stresslevel erschweren
hier oftmals die Kontrolle der Herzfrequenz. Ist der adrenerge Grundtonus erhoht, ist
beispielsweise Digoxin in seiner Wirksamkeit eingeschrinkt, die intravendse Gabe
von Amiodaron erwies sich jedoch als vorteilhaft fiir die Himodynamik *. Auch
kurzwirksame 3-Blocker werden haufig mit Erfolg eingesetzt um die Himodynamik
zu verbessern *. Eine Kardioversion bei postoperativem Vorhofflimmern ist nicht
immer notwendig, wegen dem oft selbstlimitierendem Verlauf *°. Gegebenenfalls
haben sich Substanzen wie Amiodaron, Ibutilid oder Sotalol als — teilweise auch
prophylaktisch - effektiv erwiesen %, Die Antikoagulation bei Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern ist mitunter eine besondere Herausforderung.
So gibt es beispielsweise einige Studien die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko fiir
Patienten mit koronarer Bypass-Operation sehen und eine Antikoagulation (mittels
Heparin oder oralen Antikoagulantien) bei postoperativem Vorhofflimmern
welches liber 48 h andauert, empfehlen ®- . Da chirurgische Patienten jedoch ein
erhohtes Blutungsrisiko haben, muss gerade bei ihnen die Therapie sorgfiltig auf

den individuellen Verlauf abgestimmt werden. *

1.4.2 Elektrische Kardioversion

Neben der pharmakologischen stellt die elektrische Kardioversion ein
weiteres Verfahren dar zur Erlangung eines Sinusrhythmus. Dies wird erreicht
durch einen elektrischeren Impuls, der durch EKG-Triggerung mit der intrinsischen
Aktivitdt des Herzens synchronisiert wird. Der Impuls wird meist mit der R-Zacke
im EKG gekoppelt damit die Energiedosis nicht in der vulnerablen Phase des
Herzens 60-80 ms vor und 20-30 ms nach der Spitze der T-Welle appliziert wird
I, Wihrenddessen befindet sich der Patient in intravendser Kurznarkose '*72. Der
Eingriff kann gegebenenfalls ambulant durchgefiihrt werden. *

Der Erfolg dieser Methode ist von zahlreichen Faktoren abhingig.
Neben der zu Grunde liegenden Herzerkrankung sind beispielsweise auch der
Thoraxdurchmesser und die GréB3e und Position der Paddles von entscheidender
Bedeutung " 7 Auch hidngt die Rate von erfolgreichen Kardioversionen
von dem gewihlten Energielevel ab. Bei 100 J liegt die Konversionsrate bei
lediglich 14 %, steigt aber bis auf 95 % bei 360 J an. Die durchschnittliche
Konversionsrate wird in der Literatur mit 70-90 % beziffert *77. Wie auch bei der

pharmakologischen Kardioversion sinkt die Erfolgsrate mit steigender Dauer des
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bestehenden Vorhofflimmerns 7. Ebenso prognostisch ungiinstige Faktoren sind
ein vergroBerter linker Vorhof, eine Kardiomegalie und eine zu Grunde liegende
Herzerkrankung ®. Je nach Patientengut kommen die Studien zu unterschiedlichen
Rezidivraten bei elektrischer Kardioversion, im Allgemeinen sind sie jedoch hoch.
Zeitnahe Rezidive innerhalb der ersten Sunden oder der ersten Tage nach erfolgter
Kardioversion werden mit bis zu 25 % beziffert . Die Rezidivfreiheit kann je nach
Studie nach einem Jahr nur 23 % und nach zwei Jahren nur 16 % betragen ”®. Eine
medikamentose Rezidivprophylaxe kann deshalb indiziert sein. *

Die elektrische Kardioversion ist zudem sehr sicher. Zwischen den fiir eine
elektrische Kardioversion bendtigten Energien und den Energien, die das Myokard
nachweislich schédigen, liegt eine groBe Sicherheitsspanne. Beziiglich des Risikos
von thromboembolischen Ereignissen oder Schlaganfillen zeigte sich jedoch kein
Beweis fiir eine Uberlegenheit der elektrischen gegeniiber der pharmakologischen
Kardioversion. *

Neben der externen elektrischen Kardioversion kann auch eine interne
elektrische Kardioversion durchgefiihrt werden. In der Regel werden dazu drei
Elektroden in das Herz des Patienten eingefiihrt, von denen jeweils eine in den
Sinus coronarius und eine in das rechte Herzohr gelegt werden. Mittels dieser
beiden Elektoden werden dann getriggert biphasische Elektroschocks appliziert.
Zur genauen Triggerung der Schockabgabe wird die dritte Elektrode in der Spitze
des rechten Ventrikels positioniert . Die Konversionsraten betragen laut Studien
bis zu 88 %, auch bei vorangegangener frustraner externen elektrischen Kardioversion *.

Als konsequente Antwort auf die hohen Rezidivraten der externen und
internen elektrischen Kardioversion wurde der implantierbare atriale Defibrillator
entwickelt. Diese Weiterentwicklung der internen elektrischen Kardioversion, ist vor
allem fiir Patienten mit symptomatischem und medikamentds therapierefraktirem
Vorhofflimmern geeignet. Auch hier werden meist zwei Sonden zur Abgabe des
elektrischen Schocks in den rechten Vorhof und den Sinus coronarius platziert,
sowie eine Elektrode zur Triggerung in die Spitze des rechten Ventrikels *. Bei
dieser Technik werden ebenfalls hohe klinische Erfolgsraten von bis zu 88 %
erreicht, womit der implantierbare, atriale Defibrillator trotz operationsbedingten
Risiken und Komplikationen, eine sichere und effektive Alternative zur Therapie
des symptomatischen und medikamentds therapierefraktiren Vorhofflimmern
darstellt ®'.
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1.4.3 Operative Methoden

Bei den operativen Methoden wird zwischen der (herkommlichen)

chirurgischen Ablation und der Ablation mittles Katheter unterschieden.

Das chirurgische Vorgehen basiert auf dem Grundkonzept, dass der Reentry-
Mechanismus der wichtigste Faktor fiir die Entwicklung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern ist #. Um diesen Reentry-Mechanismus zu unterbinden werden
Inzisionen an wichtigen Lokalisationen im Bereich der Vorhofe durchgefiihrt,
um die elektrische Leitung zu unterbinden. Mittels der sogenannten Maze-
Operation (auch Cox-Maze-Operation genannt) sollen Inzisionen an wichtigen
Lokalisationen in den Vorhofen die elektrische Leitung unterbrechen, um den
Reentry-Mechanismus zu unterbinden *. Der Name ,,Maze*“ entstand durch das
Kartographierungskonzept, um die oben genannten wichtigen Lokalisationen
aufzufinden. Es gibt mittlerweile verschiedene Maze-Operationen. Bei der Maze
III-Operation werden die Pulmonalvenen durch transmurale Schnitte isoliert
und diese Schnitte bis zum Mitralklappenanulus fortgefiihrt (siehe Abbildung
4). Zudem werden Lasionen im rechten Vorhof gesetzt * 3%, Hierdurch wird
Vorhofflimmern laut Literatur langfristig in 70 % bis 95 % der Félle verhindert
87.88  Zusitzlich kann durch eine Amputation des linken Herzohres oder beider
Herzohren das thromboembolische Risiko vermindert werden # #. Die Operation
wird hdufig im Rahmen anderer herzchirurgischer Eingriffe durchgefiihrt, eine
isolierte Maze-Operation wird wegen des hohem operativen Aufwandes, trotz guter
Ergebnisse selten durchgefiihrt. Das Mortalitétsrisiko betrigt weniger als 1 % (bei
isoliert durchgefiihrter Maze-Operation) neben anderen Risiken wie Blutungen,
verminderte Pumpfunktion des Vorhofs oder atriooesophagealen Fisteln. *

Es gibt mehrer Abwandlungen der oben genannten Prozedur. Eine
abgewandelte Form ist die modifizierte Cox Mini-Maze-Operation nach dem
GroBhaderner-Muster, die bei permanentem Vorhofflimmern angewendet werden
kann (siehe Abbildung 5). Hierbeiwerden die Lasionenmittels fliissigkeitsumspiiltem,
bipolarem Radiofrequenzablationssystem gesetzt.

Kreisformige epikardiale Lasionen werden zundchst um die linken und
rechten Pulmonalvenen, sowie um die Basis des linken Herzohres gesetzt. Im

ndchsten Schritt wird eine endo-epikardiale Verbindungslidsion zwischen der Basis
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des linken Herzohres und der oberen linken Pulmonalvene gesetzt. Im Anschluss
daran wird eine Lésion geschaffen, die das gesamte linke Herzohr isoliert. Daraufthin
wird eine endo-epikardiale Verbindungsldsion zwischen linker und rechter unterer
Pulmonalvene gesetzt. Im letzten Schritt wird eine endo-epikardiale Lasion am
linksartrialem Isthmus gesetzt, die eine Lésion in der Zirkumferenz des Sinus
coronarius mit einschlieft.

Diese Methode zeigte in der Studie von Vicol et al.  eine Konversionsrate
nach sechs Monaten von 82,6 % bei einer Frithkonversionrate am OP-Tag von 78,3 %.
Die Mortalitétsrate betrug 4,35 % (einer von 23 Patienten), bei Komplikationsraten
von jeweils 8,7 % Low-Output-Syndrom und Pneumonie, sowie 17,4 % kognitiver
Unruhe/Durchgangssyndrom.

Bei der Katheterablation wurde anfangs eine Technik angewandt, die an die
Maze-Operation angelehnt war. Hierbei wurden lineare Narben im Endokard der
Vorhofe gesetzt . Die Erfolgsraten waren anfangs jedoch mit ca. 40-50 % relativ
niedrig °'. Das Verfahren wurde verfeinert, indem Vorhofflimmern auslésende Foci
im Bereich der Pulmonalvenen aufgesucht und abladiert wurden. Die Erfolgsraten
stiegen hierbei auf bis zu 86 %, wobei jedoch in bis zu 70 % der Fille mehrere
Ablationen bendtigt wurden -2, Auch Ablationen, bei denen eine den gesamten
Bereich der Pulmonalvenen umschlieBende elektrische Isolierung geschaffen wurde,
erreichten je nach Technik dhnliche Erfolgsraten **-°*. Durch weitere zahlreiche
Verbesserungen erreichten Ablationen mit Radiofrequenztechnik vielversprechende
Ergebnisse mit Erfolgsraten von 80-90 %, je nach Patientengut 7. Weitere
Fortschritte wurden mit aufwendigen Kartographierungsverfahren erzielt, in denen
dreidimensional die individuellen elektroanatomischen Verhiltnisse dargestellt
wurden, um eine genauere Lokalisation von wichtigen Foci zu ermdglichen %,
Mittlerweile gibt es bereits auch Ansdtze in denen das durch das Vorhofflimmern
ausgeloste elektrische Remodelling der Vorhofe mittels handelsiiblichen
Oberflichen-EKGs und spezieller Software beurteilt werden kann %.

In einem anderen Ansatz der Katheterablationstechnik werden nicht die
Vorhofflimmern auslésenden Foci direkt abladiert, sondern die Reizweiterleitung
unterbunden. So wurde beispielsweise in einigen Studien der AV-Knoten abladiert
und ein dauerhafter Schrittmacher eingesetzt '°-'2, Dies fiihrte laut Studien zu einer

Reduzierung der Symptome und einer Verbesserung der Lebensqualitit.
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Trotz der oben aufgefiihrten guten Ergebnisse erfordert die Datenlage
weitere Untersuchungen zur sicheren Beurteilung der langfristigen Erfolgsraten.
In den vorliegenden Untersuchungen sind zwar auch die Erfolgsraten in einem
Follow-up-Zeitraum von einem Jahr und mehr sehr gut, das Patientengut ist in
diesen Studien jedoch sorgfiltig selektiert. Aussagekriftige Langzeit-Studien
mit Patienten die zusétzlich an fortgeschrittenen strukturellen Herzerkrankungen
leiden, gibt es beispielsweise nicht. *

GroBere Komplikationen traten in ca. 6 % der Katheterablationen auf *
7. Hierbei kam es unter anderem zu Stenosen der Pulmonalvenen (vor allem
im urspriinglichem Verfahren bei dem Foci im Bereich der Pulmonalvenen
direkt abladiert wurden), Thromboembolien und atriodsophagealen Fisteln. Die
Stenosierungen der Pulmonalvenen sind mittels neuer Techniken wie beispielsweise
Anpassung der Stirke bei der Radiofrequenzablation durch intrakardiale
Echokardiographie, deutlich riickldufig **. Thromboembolische Ereignisse, welche
zu den problematischsten Komplikationen gehdren, treten in bis zu 5 % der Fille
auf 4. Mittels hoher dosierter antikoagulativer Therapie kann dieses Risiko jedoch

vermindert werden '%.

| Lasion im linken Herzohr |

Septale Lasion

linksatriale
“Isthmus”-Lasion

Lasion zur Isolation
der Pulmonalvenen ‘

Lasion im Sinus coronarius ‘

Abbildung 4: Die fiinf Lésionen im linken Vorhof bei der Maze III-Operation (Standard)

Posteriore Ansicht des Herzens.

(Aus Cox JL. Surgical treatment of atrial fibrillation: a review. Europace 2004;5 Suppl 1:520-9.) 3¢
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links rechts

posteriore Ansicht des Herzens

Abbildung 5: Modifizierte Cox Mini-Maze-Operation nach dem Groffhaderner Muster
Die Zahlen geben die Reihenfolge der (rot markierten) Schnitte an; nédhere Erlduterungen siche Text
1.4.3.

(Aus Vicol C, Kur F, Eifert S, et al. Bipolar irrigated radiofrequency ablation of the posterior-
inferior left atrium and coronary sinus is feasible and safe. Heart Surg Forum 2004,;7:E535-8.) %

1.5 Innervation des Herzens

Das Herz besitzt ein autonomes System zur Erregungsbildung. Die
Eigenrhythmik des Herzens wird jedoch vom autonomen Nervensystem modifiziert,
um den Herzrhythmus an wechselnde himodynamische Anforderungen anzupassen,
wie sie beispielsweise in Ruhe oder bei korperlicher Anstrengung auftreten ' 195,
Entféllt die Innervation des autonomen Nervensystems beispielsweise durch eine
Denervation (wie z.B. bei orthotoper Herztransplantation) kann eine Anpassung
des Herzens im Sinne einer gesteigerten Auswurfleistung noch durch den Frank-
Starling-Mechanismus erfolgen. '%

Die Innervation von Herz und Herzbeutel ist ein komplexes System (siehe

Abbildung 6 und 7). Die sympathische Innervation erfolgt durch Nerven des
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Sympathikus (Th1-Th4; Nervi cardiaci cervicales superior, medius und inferior).
Dem Nevus vagus obliegt mit seinen Asten (Rami cardiaci cervicales superiores
und inferiores; Rami cardiaci thoracici) die parasympathische Innervation. Der
Ramus cardiacus des Nervus phrenicus fiihrt vor allem viszeroafferente Fasern fiir
den Herzbeutel mit einigen atrialen Afferenzen. Der Plexus cardiacus wird gebildet
aus Geflechten dieser Herznerven und steht mit den zahlreichen subepikardial

gelegenen Ganglia cardiaca in Verbindung. '
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N ) ! )
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! {
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—————— Ggl. cervicale sup,
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N. laryngeus - 7 / N. laryngeus \ Sinus obliquus pericardi
recurrens - s ———— reCurtens Sinus transversus pericardil
Rr. cardiaci— -4, - B
thoracici s \ i archadiia
"""""" &4 P = = = = superticlalls
o N. laryngeus
s A T TN Trecumens
T Plexus
Plexus pulmonalis
cardiacus ———— =~ .
superficialis € Plaxus
= === goronarius
Plexus __ __ __ 0 sinister
coronarius
dexter

Abbildung 6: Innervation des Herzens

a Ventralansicht mit Darstellung der Nervenéste des Sympathicus und N. vagus

b Ansicht von dorsal (menschlicher Fetus). Man beachte den Eintritt der Nerven im Bereich der
Perikardumschlagfalte der Vorhofe und Arterienstimme

(Aus Benninghoff A, Drenckhahn D. Anatomie 16 ed. Miinchen: Urban & Fischer Verlag, 2004.) '*
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Abbildung 7: Sympathicus und Parasympathicus (schematisch)

Rot: Nerven des Sympathicus
Blau: Nerven des Parasympathicus
(Aus Academic dictionaries and encyclopedias; http://de.academic.ru/dic.nsf/dewiki/1352831)
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1.5.1 Sympathikus

Die sympathischen Herznerven gehen beidseits aus den Zervikal- und
Thorakalganglien des Sympathikus hervor und fiithren sowohl efferente wie auch
afferente Fasern (siehe Abbildung 6 und 7). Der Nervus cardiacus cervicales
superior entspringt dem Ganglion cervicale superius und zieht auBlerhalb der
GefaBnervenscheide nach kaudal. Dieser verbindet sich im weiteren Verlauf
mit dem Nervus cardiacus cervicales medius, welcher mit einer oder mehreren
Wurzeln aus dem Ganglion cervicale medium hervorgeht und ebenfalls entlang
der GefidBnervenscheide verlduft. Der Nervus cardiacus cervicales inferior
entstammt dem Ganglion cervicale inferius und dem Ganglion cervicothoracicum
(stellatum), beziehungsweise dem Ganglion thoracale primum. Zusitzlich zu den
drei genannten sympathischen Herznerven gibt es noch die Rami cardiaci thoracici.
Diese entstammen den Thorakalganglien 1-4. Die zervikalen und thorakalen
Herznerven des Sympathikus steigen durch das Mediastinum ab und ziehen zum
Plexus cardiacus. '°+1%

Das priagangliondre Neuron dieser Nerven liegt hauptsdchlich in den
Seitenhdrnern der thorakalen Riickenmarksegmente 1-4. Nach Eintritt in den
sympatischen Grenzstrang werden diese in den zervikalen und thorakalen
Ganglien auf das zweite Neuron umgeschaltet. Die Nervi cardiaci fiithren somit
postgangliondre Fasern, wovon die meisten Fasern mit liber die Nervi cardiaci
medii und inferiores zum Herzen gelangen. Die Nervi cardiaci superiores enthalten
hingegen vor allem viszeroafferente Fasern aus den Zervikalsegmenten 3-5 und
prigangliondre parasympathische Fasern aus Anastomosen mit Asten des Nervus
vagus. 104108

Die vorwiegend epikardial verlaufenden postgangliondren sympathischen
Fasern beeinflussen den Sinusknoten, den atrio-ventrikuldren Knoten und das
Purkinje-Faser-Biindel, sowie das Myokard der Vorhofe und Ventrikel. Die
noradrenergen viszeroefferenten Fasern erhohen die spontane Depolarisation im
Sinusknoten und verringern die Uberleitungszeit im AV-Knoten. Zusitzlich wird die
Aktionspotentialdauer in den Purkinje-Fasern reduziert und die Kontraktionskraft
des Ventrikelmyokards gesteigert. Durch diese liberwiegend durch 1-Rezeptoren
vermittelten Effekte, wirkt eine Sympathikus-Stimulation positiv ino-, chrono- und

dromotrop auf das Herz. 104108
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1.5.2 Parasympathikus

Die parasympathischen Herznerven entspringen beidseits dem Nervus vagus
(siehe Abbildung 6 und 7). Seine Rami cardiaci enthalten sowohl viszeroefferente
als auch viszeroafferente Fasern. Die Rami cardiaci cervicales superior entspringen
mit zwei bis drei Asten dem Nervus vagus kurz unterhalb des Ganglions inferius
(nodosum). Diese verlaufen auBerhalb der Gefafnervenscheide und geben auf
ithrem Weg kaudal zum tiefen Plexus cardiacus einige Fasern an den Plexus
thyroideus und andere benachbarte vegetative Geflechte ab. Auch werden teilweise
Anastomosen mit den entsprechenden sympathischen Nerven gebildet. Im Bereich
der Halsmitte entspringen weitere Fasern dem Nervus vagus und bilden die Rami
cardiaci inferiores. Diese ziechen am Aortenbogen entlang zum oberflachlichen
Teil des Plexus cardiacus. Die Rami cardiaci thoracici gehen vom Nervus vagus
unterhalb des Ursprungs des Nervus laryngeus recurrens ab, um schlieBlich zum
tiefen Teil des Plexus cardiacus zu ziehen. %4108

Die Fasern der parasympathischen Herznerven entstammen dem Nucleus
dorsalis nervus vagi und aus Anteilen der ventralen parasympathischen Saule des
Nucleus ambiguus. Die Umschaltung von pré- auf postganglionire Neurone erfolgt,
wie beim Parasympathikus iiblich, organnah in den Ganglia cardiaci. 1419

Im Gegensatz zum Sympathikus beeinflusst der Parasympathikus nicht
gleichméBig alle Bereiche des Herzens, sondern iiberwiegend den Sinusknoten, den
AV-Knotenunddie Vorhofe. UberM2-Rezeptoren verminderndie parasympathischen
Herznerven mittels Acetylcholinfreisetzung die Schrittmacherfrequenz im
Sinusknoten. Auch ist die parasympathische Wirkung der wichtigste Faktor fiir
Uberleitungsverzogerungen im AV-Knoten. Der Parasympathikus zeichnet sich
somit durch eine negativ chrono- und dromotrope Wirkung auf das Herz aus. Die
Verlangerung der effektiven Refraktédrzeit von Myokard findet nur im Bereich der
Vorhofe statt. Eine negativ inotrope Wirkung ist somit nur im Vorhofmyokard zu
beobachten, was der Grund dafiir ist, dass eine parasympathische herbeigefiihrte
Minderung der Herzkraft nicht auftritt. 104108
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1.5.3 Plexus cardiacus

Der Plexus cardiacus wird durch sympathische und parasympathische
Herznerven gebildet (siehe Abbildung 6). Diese verzweigen sich oberhalb des
Aortenbogens und bilden ein dichtes Nervengeflecht. In dieses Geflecht sind
die etwa 550 Herzganglien (Ganglia cardiaca) integriert, die im epikardialen
Fettgewebe liegen. In den Ganglia cardiaca liegen liberwiegend die Zellkorper der
parasympathischen Neurone. %4197

Im Plexus cardiacus wird willkiirlich zwischen einem oberfldchlichen und
einem tiefen Teil unterschieden. Der vor allem von Fasern der linken Herznerven
gespeiste Plexus cardiacus superficialis liegt ventral der Aorta ascendens auf. Der
Plexus cardiacus profundus hingegen, erhilt von beiden Seiten Nervenfasern und
liegt im Bereich des Sinus transversus pericardii. Von diesem posterioren Plexus
gehen auch jene Fasern ab, welche die Koronaraterien im Sulcus coronarius cordis
begleiten (Plexus coronarius dexter und sinister). Ebenfalls dem Plexus cardiacus
pronfundus entstammen die Fasern des Plexus atrialis posterior an der Riickwand

der beiden Vorhofe. 194107

1.5.4 Sensorische (afferente) Innervation

Neben den viszeroefferenten Fasern enthélt der Plexus cardiacus auch
viszeroafferente Fasern. Diese enden sowohl im Solitarius-Komplex der Medulla
oblongata (Nervus vagus), als auch im Zervikalmark (hauptsdchlich C3-C4)
und im Thorakalmark (Th1-Th7). In den Ganglien des Nervus vagus und den
entsprechenden Spinalganglien liegen die Neurone dieser afferenten Nervenfasern.
Die afferenten Fasern des Nervus vagus leiten vor allem Informationen von Presso-
und Chemorezeptoren zu hoheren Zentren des Nervensystems. '

Die besondere Projektion der Schmerzfasern vor allem auf zervikale und
thorakle Riickenmarksegmente der linken Seite erkldrt, weshalb Erkrankungen
des Herzens haufig als Schmerzen im Bereich der linken Schulter oder des linken

Armes wahrgenommen werden. '
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1.5.5 Adrenerge und cholinerge Erregungsiibertragung

Sowohl die adrenerge als auch die cholinerge Erregungsiibertragung
funktionieren nach dem gleichen Grundprinzip. Die Transmitter Noradrenalin
und Acetylcholin befinden sich verpackt in Vesikeln in den perlschnurartigen
Auftreibungen der terminalen Nerven. Wenn ein Nervenaktionpotential einen
terminalen Nerv erreicht, so 16st dies einen Ca?'-Einstrom aus, was wiederum die
Freisetzung der Transmittersubstanzen durch Exozytose bewirkt. Der freigesetzte
Transmitter diffundiert durch den interzelluldiren Raum und verbindet sich an
der Zielzelle mit spezifischen Rezeptoren. Im Gegensatz zu neuromuskuldren
Synapsen, gibt es bei der vegetativen Innervation keine festgelegte 1:1-Zuordnung
von Nerv zu Zielzelle, wodurch der freigesetzte Transmitter in der Lage ist durch
Diffusion die Rezeptoren mehrerer Zellen zu erreichen. Durch diese Rezeptoren
wird die typische Wirkung der Transmitter auf die Zielzelle vermittelt. Die Art der
Rezeptoren und die Inaktivierung der Transmitter ist jedoch unterschiedlich fiir
Noradrenalin und Acetylcholin. 1% 1%

Der Transmitter Noradrenalin wirkt genauso wie das Hormon Adrenalin
auf die B1-Rezeptoren am Herzen. Die Inaktivierung von Noradrenalin erfolgt
iiberwiegend durch eine aktive Wiederaufnahme (re-uptake) in den freisetzenden
terminalen Nerv durch den Neurotransmitter-Transporter Uptake 1. Es ist moglich
diesen Vorgang durch verschiedene pharmakologische Stoffe zu inhibieren, da
Cocain, Amphetamine und trizyklische Antidepressiva vom Desipramin-Typ
den Transporter Uptake 1 hemmen. Ebenso ist es durch das Antihypertensivum
Reserpin moglich, den aktiven intrazelluldren Transport von Noradrenalin zu den
Speichervesikeln zu unterbinden. Zu einem geringen Teil geht das freigesetzte
Noradrenalin auch durch Abdiffusion verloren oder wird von Gewebszellen
aufgenommen und enzymatisch abgebaut. Die enzymatische Inaktivierung erfolgt
vor allem durch intramitochondriale Monoaminoxidasen vom Typ A oder B und
eine extraneurale Katechol-O-Methyltransferase. 1% 1%

Acetylcholin hingegen wirkt beim Herzen durch Acetylcholinrezeptoren vom
muskarinergem Typ. Diese Rezeptoren kdnnen durch das namensgebende Gift des
Fliegenpilzes (Muskarin) ebenso aktiviert werden. Einen kompetitiven Hemmstoff
stellt Atropin dar, das Gift der Tollkirsche. Der durch Acetylcholin aktivierte

Rezeptor interagiert meist mit G-Proteinen, welche die weitere Wirkung auf die
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Zielzelle vermitteln. Inaktiviert wird Acetylcholin durch die Acetylcholinesterase.
Sie spaltet das Acetylcholin in seine Bestandteile Acetat und Cholin auf, welche
dann wiederum vom terminalen Nerven aufgenommen und zur erneuten Synthese
von Acetylcholin verwendet werden. Auch fiir die Acetylcholinesterase existieren
Hemmstoffe, wie beispielsweise das zur Behandlung von Myasthenie eingesetzte

Eserin. 1%

1.6 Zielsetzung

Zielunserer Studie war es festzustellen, ob eine AKD einen positiven Einfluss
auf das postoperative Outcome beziiglich des Auftretens von Vorhofflimmern bei

herzchirurgischen Patienten hat.

Es sollten hierbei zwei grundlegende Fragen geklart werden.

1. Gibt es einen Unterschied im postoperativen Outcome beziiglich
Vorhofflimmerns zwischen Patienten mit AKD und Patienten ohne AKD
unabhidngig vom grundlegenden Operationstyp zur Behandlung der
Grunderkrankung?

2. Profitieren Patienten mit Aortenklappen- und/oder Aorta ascendens-
Operation starker von einer AKD als Patienten mit einer isolierten koronaren

Bypass-Operation?

Die Grundiiberlegung hierbei war, dass Herzen von Patienten mit
angegriffener Aortenklappe und/oder Aorta ascendens durch die pathologisch
verdnderte Haimodynamik oftmals stirkere Vorschiddigungen aufweisen als jene
von Bypass-Patienten. Diese Schiden am Herzen sind haufig dilatierte Herzhohlen,
welche das Auftreten von Rhythmusstérungen wie postoperativem Vorhofflimmern
begiinstigen * ', Eine wirkungsvolle und nebenwirkungsarme Methode der
Protektion vor postoperativem Vorhofflimmern wére deswegen gerade fiir diese
gefdhrdete Patientengruppe wiinschenswert.

Dartiber hinaus sollte die Wirksamkeit der AKD unabhéngig von der zur
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Behandlung des Grundleidens durchgefiihrten Operation iiberpriift werden, um

die Zweifel von Alex et al.  an der Methode entweder zu widerlegen oder zu

verifizieren.

Hierzu verglichen wir vier Patientengruppen (zwei Studiengruppen und

zwei Kontrollgruppen):

Gruppe 1 hatte eine Bypass-Operation mit AKD (39 Patienten)

Gruppe 2 unterzog sich einer Aortenklappen- und/oder Aorta ascendens-
Operation mit AKD (31 Patienten)

Gruppe 3-Patienten erhielten nur eine Bypass-Operation ohne AKD (44
Patienten)

Gruppe 4 wurde einer Aortenklappen- und/oder Aorta ascendens-Operation

unterzogen ohne AKD (29 Patienten)






2. Methoden

2.1 Patientengut

Im Zeitraum von Januar 2004 bis Juli 2006 wurden 143 Patienten an der
Herzchirurgischen Klinik der Ludwig Maximilians Universitit Miinchen einer
Bypass- oder einer Aortenklappen- und/oder Aorta ascendens-Operation unterzogen.
Bei 70 der Patienten wurde dariiber hinaus eine AKD durchgefiihrt.

Ausschlusskriterien waren vorher bekanntes Vorhofflimmern, sowie
Krankheitsbilder die eine der oben genannten Operationen in Standard-Technik
nicht zulief3en.

Die Operationen fanden in der Herzchirurgischen Klinik der Ludwig
Maximilians Universitdt Miinchen, Klinikum GrofShadern und in der Stiftsklinik
Augustinum Miinchen statt.

Die Patienten wurden nach dem Verfahren einer einfach verblindeten
Studie randomisiert. Weder den Patienten, noch den nicht an der Operation
beteiligten Arzten und Pflegepersonal, wurde die Gruppenzuteilung mitgeteilt. Die
Gruppenzugehorigkeit wurde zudem nicht in der Patientenakte vermerkt.

Die Bewilligung der Ethikkommission der Universitit lag vor.

2.2 Operationsmethoden

2.2.1 Anteriore kardiale Denervation

Die Operation wurde idem zu dem von Melo et al. vorgeschlagenem
Vorgehen durchgefiihrt (siehe Abbildung 8 und 9) °.

Nach der medianen Sternotomie und der Freilegung des Herzens, wird die
AKD durchgefiihrt. Die AKD wird erreicht, indem man die Nerven rund um die
groflen GefaBle im Bereich der Herzbasis entfernt, die von der rechten Seite der

Vena cava superior zum Truncus pulmonalis ziehen. Dazu werden die Fettpolster
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die die Vena cava superior, die Aorta und den Truncus pulmonalis umschlieen
exzidiert. ¢

Die Dissektion beginnt an der rechten Seite der Perikardhohle. Die Vena
cava superior wird komplett von der rechten Arteria pulmonalis abpréipariert und
das Fettpolster entfernt. Dann wird auch das Fettpolster rund um die Aorta komplett
entfernt. Am Ende wird alles Fettgewebe zwischen Aorta und Truncus pulmonalis
entfernt und die innere Seite der Adventitia des Truncus pulmonalis bis zu ihrer
linken Begrenzung eingeschnitten. °

Danach wird die Bypass-, Aortenklappen- oder Aorta ascendens-Operation
fortgefiihrt.

S e

Abbildung 8: Darstellung der anterioren kardialen Denervation

Die Pfeile weisen auf die Dissektionsareale hin.
(Aus Melo J, Voigt P, Sonmez B, et al. Ventral cardiac denervation reduces the incidence of atrial
fibrillation after coronary artery bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg 2004;127:511-6.) ©
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Abbildung 9: Anteriore kardiale Denervation mit Entfernung des Fettgewebes um die Vena
cava superior, die Aorta ascendens und die Pulmonalarterien.

(Aus Breda JR, Breda AS, Freitas AC, et al. Effect of ventral cardiac denervation in the incidence of
atrial fibrillation after coronary artery bypass graft surgery. Rev Bras Cir Cardiovasc 2008,23:204-
8,1

2.2.2 Aortokoronare Bypass-Operation oder koronare
Revaskularisation

Der Patient wird in Riickenlage median sternotomiert. AnschlieBend erfolgt
eine Entnahme der Arteria thoracica interna (zumeist linksseitig) als arterielles
GefaBconduit oder der Vena saphena magna zur Verwendung als Venenbypass. Nach
der Langseroffnung des Perikardraumes und dem Setzen von Tabaksbeutelndhten an
Aorta ascendens und rechten Vorhof, werden Aorta ascendens und der rechte Vorhof
kantiliert. Ist die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen, wird die extrakorporale

Zirkulation bei milder Hypothermie etabliert und die Aorta ascendens abgeklemmit.
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Nachdem kardioplegische Losung liber die Aortenwurzel injiziert wurde, werden die
zu revaskulisierenden Koronararterien dargestellt. Sind die distalen Anastomosen
gendht, wird die Aortenklemme freigegeben. Die proximalen Anastomosen
werden bei schlagendem Herzen im Bereich der Aorta ascendens hergestellt.
Nach dem Erreichen einer Normothermie wird die extrakorporale Zirkulation
bei hdmodynamischer Stabilitit beendet und das Herz dekaniiliert. Passagere
Elektroden als Schrittmacher werden angelegt. Vor dem Sternumverschluss mittels

Drahtcerclagen werden Drainagen zur Ableitung von Wundsekret eingelegt. ''°

2.2.3 Aortenklappen-Operation

Der Patient wird in Riickenlage nach medianer Sternotomie operiert.
Uber Kaniilen in der Aorta ascendens und im rechten Vorhof wird die Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen, wie unter 2.2.2 beschrieben. Die Aorta
ascendens wird abgeklemmt und ca. 4 cm iiber der Klappenbasis eroffnet. Nach
Hypothermieeinleitung und Gabe von Kardioplegielosung in die Koronarien,
werden die Klappensegel exzidiert und der Anulus entkalkt. Die Klappenfaden
werden als teflonbewehrte U-Néhte gestochen und die neue Klappe subkoronar
positioniert und eingeknotet. Nach Uberpriifung der Unversehrtheit der koronaren
Ostien, werden Leckagen ausgeschlossen. Die Aortotomie wird mit fortlaufender
Naht verschlossen und das Linke Herz und die Aorta sorgfaltig entliiftet. Ist die
Aortenklemme gelost, wird die extrakorporale Zirkulationszeit bei Erreichen von
Normothermie beendet. Drainagen und passagere Schrittmacherdrihte werden

eingelegt vor dem Verschluss des Sternums mit Drahtcerclagen. !'°

2.2.4 Aorta ascendens-Operation

Die Lagerung des Patienten, sowie der Anschluss an die Herz-Lungen-
Maschine zur extrakorporalen Zirkulation erfolgen analog zu den unter 2.2.2
beschriebenen Verfahren.

Wenn die Aorta ascendens durch ein Aneurysma isoliert betroffen ist,
wird die distale Aorta ascendens abgeklemmt und eine Léngsinzision iiber dem

Aneurysma durchgefiihrt. Im hypothermen kardioplegischem Herzstillstand wird
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eine gewebte Dacron-Prothese mit proximal und distal fortlaufender End-zu-End-
Anstomose interponiert.

Wenn neben dem Aorta ascendens-Aneurysma auch noch eine Anuloektasie
der Klappenbasis vorliegt, wird nach dem Bentall-Verfahren operiert. Hierbei
werden die Koronarostien aus der Aortenwand herausgeschnitten und in eine
klappentragende Prothese integriert, welche die Aorta ascendens und Aortenklappe
ersetzt.

Alternativ kann die Operation zur besseren Vermeidung von Leckagen
nach dem ,New-Bentall-Verfahren abgedndert werden. Hierbei werden die
Koronarostien nicht voneinander getrennt, da die Aortenwand suprakoronar quer
durchtrennt wird. Nach der Implantation der Aortenklappe werden die koronaren
Ostien seitlich in die Prothese implantiert ohne sie zu isolieren. Der freie Rand der
durchtrennten Aortenwand wird im Anschluss daran suprakoronar seitlich mit der
Prothese zirkuldr vernéht.

Anschliefend wird die Porthese distal mit fortlaufender End-zu-End-
Anastomose angeschlossen. Nach dem Entliiften des linken Herzens und der Aorta,
wird die Aortenklemme geldst und die Normothermie eingeleitet. Ist sie erreicht,
wird die extrakorporale Zirkulation beendet und das Herz sowie die Arteria femoralis
communis dekantiliert. Sind passagere Schrittmacherdrdahte und Drainagen verlegt,

wird das Sternum durch Drahtcerclagen verschlossen. '

2.3 Prioperative apparative Untersuchungen

Zum préaoperativen Staging wurden bei den Patienten verschiedene
apparative Untersuchungen durchgefiihrt. Sie dienten zur Erfassung der Art der

Herzschddigung, sowie dem Grad ihrer Auspriagung.

2.3.1 Prioperative transthorakale Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde eine transthorakale echokardiographische
Herzuntersuchung durchgefiihrt. Hierbei wurden der Durchmesser des linken
Vorhofs und die Pumpfunktion beider Ventrikel gemessen. Zusitzlich wurden die

Klappen auf vorhandene Vitien untersucht.
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2.3.2 Praoperative Linksherzkatheteruntersuchung mit
Koronarangiographie

Die Patienten wurden - sofern medizinisch indiziert - prdoperativ einer
Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronarangiograpie unterzogen. Dies diente
zur Feststellung von Lage und Ausmal} vorhandener Koronargefa3schiddigungen.
Auch konnten mit diesem Verfahren Aortenklappenschiadigungen, sowie Aorta
ascendens-Aneurysmen beurteilt werden. Desweiteren folgte auch hier die

Bestimmung der Ejektionsfraktion.

2.4 Postoperative intensivmedizinsche Uberwachung

Alle Patienten kamen zur postoperativen Uberwachung intubiert und
kiinstlich beatmet auf eine kardiochirurgische Intensivstation. Nach Extubation
und Stabilisierung der Patienten, wurden sie auf eine allgemeine kardiochirurgische
Station verlegt. Die Patienten wurden mittels EKG iiberwacht um Frequenz und
Rhythmus, sowie etwaige Ischdmiezeichen zu registrieren. Zudem erfolgte eine
regelméBige Kontrolle der postoperativen Laborwerte und des Blutverlustes, sowie

eine Blutgasanalyse.

2.5 Parameter der klinischen Chemie

Neben der intensivmedizinischen Uberwachung wurden bei den Patienten
verschiedene Laborparameter zu folgenden Zeitpunkten erhoben: direkt
postoperativ, 6, 24 und 48 h postoperativ. Fiir diese Studie wurden die gewonnen
Daten iiber die Blutparameter Kreatinkinase (CK, CKMB) und Troponin I
ausgewertet, um einen quantifizierbaren Verlaufsparameter iiber die postoperativ

bestehende Herzmuskelschdadigung zu erhalten.
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2.5.1 Kreatinkinase

Die Kreatinkinase (CK) katalysiert die Energieiibertragung von
Kreatinphosphat auf ADP und umgekehrt. Die drei wichtigsten Isoenzyme sind
CK-MM, CK-MB und CK-BB. Ihr relativer Anteil an der gesamten Kreatinkinase
ist vom Gewebetyp abhédngig. Kreatinkinasen gelangen hauptsidchlich durch
Schiadigungen an Muskelfasern ins Blut. !!2 113

Zur Unterscheidung ob ein CK-Anstieg auf den Untergang von Herzmuskel-
oder Skelettmuskelzellen zurlickzufiihren ist, dient die Aktivitdtsbestimmung von
CK_MB 112,113

CK-MB kommt zwar insgesamt am héufigsten im Skelettmuskel vor,
aber der Anteil an der gesamten in den Muskelzellen enthaltenen Kreatinkinase
betrdgt hier weniger als 3%. Im Myokard hingegen ist CK-MB mit einem Anteil
von bis zu 27% enthalten. Ubersteigt der relative Anteil von CK-MB-Aktivitiit an
der gesamten CK-Aktivitdt 6%, so gilt dies als Beweis fiir einen Myokardschaden.
Da bei herzchirurgischen Eingriffen immer auch Herzmuskelzellen geschiadigt
werden, sind die Werte fiir die gesamte CK-Aktivitidt und die CK-MB-Aktivitét

gute Verlaufsparameter. 2113

2.5.2 Kardiale Troponine

Der im Muskelgewebe anzutreffende Troponinkomplex besteht aus drei
Untereinheiten. Troponin T (TnT) bewirkt die Bindung des Troponinkomplexes an
Tropomyosin. Troponin I (Tnl) hemmt die Aktomyosin-ATPase. Troponin C (TnC)
bindet Kalziumionen, wodurch die Konformation von TnT und Tnl geéndert wird
und Myosinbindungsstellen freiwerden. !> 13

Die kardialen Troponine T (¢TnT) und I (cTnl) unterscheiden sich von den
Skellettmuskel-Isoformen durch eine zusétzliche N-terminale Aminoséuresequenz.
Das ermoglicht die Herstellung von monoklonalen Antikdrpern die ausschlieSlich
mit den herzspezifischen Epitopen der kardialen Troponine reagieren. Die beiden
genannten Troponine stellen somit herzspezifische Marker dar und sind sehr gut zur

Verlaufskontrolle von herzchirurgischen Operationen geeignet. !> 113
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2.6 Postoperative EKG-Uberwachung

Nach der Operation wurde die elektrische Herzaktivitit der Patienten
mindestens bis zum einschlieflich dritten postoperativen Tag kontinuierlich mittels
5-Kanal-EKGs iiberwacht (Marquette Holter EKG-Rekorder 8500, Marquette
Electronic, Inc., Milwaukee, WI). Abweichungen vom normalen Sinusrhythmus
wurden nach den fiir EKG-Auswertungen iiblichen Kriterien von Arzten bewertet
und dokumentiert. Bei auftretendem Vorhofflimmern wurden dabei der Beginn
und das (eventuelle) Ende einer Episode, sowie Herzfrequenz und Behandlung
dokumentiert. Auf automatische computerbasierte EKG-Auswertungen wurde
verzichtet.

Nach Ablauf der ersten drei postoperativen Tage wurden die Patienten bei
Auftreten von symptomatischem Vorhofflimmern wieder mittels EKG iiberwacht
bis zur Konversion in einen Sinusrhythmus oder bis zur Antikoagulation bei
persitierendem Vorhofflimmern. Die Auswertung fand analog zu den ersten drei
postoperativen Tagen statt, lediglich die genaue zeitliche Dauer konnte wegen des
nicht sicher bestimmbarem Startpunkts nicht suffizient dokumentiert werden.
Dartiber hinaus wurde bei jedem Patienten ein EKG am 6. postoperativen Tag und

bei Entlassung angefertigt.

2.7 Statistische Datenauswertung

Anamnestische, sowie durch die Verlaufsbeobachtungen gewonnene Daten
wurden erhoben und mittels des Tabellenkalkulationsprogramms Excel (Microsoft
Office 2007 © Microsoft Corporation, Redmond, Washington) dokumentiert.

Nach vollstandiger Erhebung aller Daten, wurden diese in das statistische
Analyse-Programm SPSS (v14.0 © SPSS Inc., Chicago, Illinois) iibernommen um
eine effektivere Auswertung zu ermoglichen.

Die Signifikanz von nominalskalierten Variablen wurde mittels Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und nach dem konservativerem zweiseitigem exaktem
Test nach Fisher bestimmt.

Beimindestens intervallskalierten Variablen wurde dert-Test fiirunabhingige
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Stichproben angewandt. Trotz standardméBig durchgefiihrtem Levene-Test, wurde
(wenn moglich) dabei immer davon ausgegangen, dass die Varianz der betrachteten
Variablen in beiden Fallgruppen in der Grundgesamtheit nicht gleich grof3 ist, um
die konservativeren Ergebnisse zu erhalten.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%, wurde ein Ergebnis
als signifikant erachtet.

Bei beiden statistischen Testverfahren wurde das Gesamtkollektiv je nach
durchgefiihrter Operation in vier Gruppen unterteilt.

Bei einigen speziellen Fragestellungen wurde auch noch eine Unterteilung
in Subgruppen durchgefiihrt, um Ergebnisse flir verschiedene Altersklassen zu

erhalten.






3. Ergebnisse

3.1 Demographische Gruppencharakteristika und priioperativ
erhobene Daten

Die Patienten wurden praoperativ in vier Gruppen eingeteilt, abhingig von
der an ihnen durchgefiihrten Operation.

Die Gruppe 1 besteht aus Patienten mit Bypass- und AKD-Operation.

Zur Gruppe 2 wurden Patienten gezihlt, die eine Aortenklappen- bzw. Aorta
ascendens-Operation mit AKD bekamen.

In die Gruppe 3 wurden Patienten eingeteilt, bei denen zwar eine Bypass-
Operation, jedoch keine AKD vollzogen wurde.

Bei Mitgliedern der wurde eine Aortenklappen- bzw. Aorta

ascendens-Operation ohne AKD vorgenommen.

3.1.1 Bypass-Patienten der Studiengruppe (Gruppe 1)
(siehe Tabelle 2)

Im Rahmen der Studie wurden 39 Patienten, davon 35 ménnlich und vier
weiblich, mit einem durchschnittlichem Alter von 65 + 8 Jahre einer konventionellen
aortokoronaren Bypass-Operation mit AKD unterzogen.

Der iiberwiegende Teil der Patienten litt an einer Erkrankung aller drei
HerzkranzgefaBe (90 %, n = 35).

Mittels der Echokardiographie, konnten nicht operationspflichtige
Zweiterkrankungen ~ wie  Herzklappenfehler ~und  Vorhofvergroferungen
erkannt, sowie wichtige KenngroBen wie die Ejektionsfraktion bestimmt
werden. Unter den parallel auftretenden Erkrankungen der Herzklappen, war
eine Insuffizienz der Mitralklappe die verbreitetste mit 23 % (n = 9). An einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz litten demgegeniiber 10 % (n = 4) der Patienten.
Der Anteil an Aortenklappeninsuffizienzen und Aortenklappenstenosen war mit 5,1
% (n=2)und 2,6 % (n = 1) im Vergleich dazu gering.
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Die Ejektionsfraktion des Herzens war bei 31 der Patienten (80 %) im
Normbereich. Die durchschnittliche Auswurfleistung aller Studienpatienten des
Bypass-Kollektivs betrug 61 + 13 %.

Bei sechs unserer Patienten (15 %) war der linke Herzvorhof im Durchmesser

grofer als 40 mm und konnte damit als vergroert bezeichnet werden, was wiederum
Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern begiinstigen konnte.
Bei der Bestimmung der Risikofaktoren fiel ein im Mittel erhdhter Body-Mass-
Index von 26 + 2,8 auf, wobei eine Spannweite von 18 bis 33 ermittelt wurde. Auch
litten 26 Probanden (67 %) an Hyperlipoproteindmie. Bei weiteren Untersuchungen
zur Feststellung von Risikofaktoren fiir die koronare Herzkrankheit, wurde bei
acht Patienten (21 %) ein Diabetes mellitus diagnostiziert, der wiederum bei drei
Patienten (7,7 %) insulinpflichtig war. Ein arterieller Hypertonus konnte bei 80 %
(n = 31) der Patienten festgestellt werden, wohingegen nur bei 10 % (n = 4) eine
Hyperurikdmie bekannt war. Laut Patientenangaben waren sieben Personen (18 %)
Raucher und weitere zehn Patienten (26 %) ehemalige Raucher. An der arteriellen
Verschlusskrankheit waren vier der denervierten Bypasspatienten erkrankt, was
10 % entsprach.

Nach der Klassifizierungsmethode der New York Heart Association
(NYHA), waren die Probanden relativ homogen auf die mittleren Schweregrade
verteilt.

Bei der pridoperativen Medikation fiel besonders die hohe Anzahl an
eingenommenen Antiarrthythmika der Klasse II auf. Diese wurden jedoch nicht
zur Behandlung einer schon vor der Operation bestehenden Herzrhythmusstorung
eingesetzt, sondern zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie. Der am héufigsten
verschriebene Wirkstoff war hierbei Metoprolol. (siehe Tabelle 3)

3.1.2 Aortenklappen- und Aorta ascendens-Patienten der
Studiengruppe (Gruppe 2)

(siehe Tabelle 2)

19 Miénner und 12 Frauen wurden einer Aortenklappen- oder Aorta
ascendens-Operation unterzogen. Das durchschnittliche Alter betrug 68 + 9 Jahre.
Bei 19 (61 %) Patienten bestand eine zusitzliche Erkrankung der koronaren

GefdBe, wobei bei zehn Patienten (32 %) lediglich ein erkranktes Herzkranzgefal3
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diagnostiziert wurde. Unter den nicht operationspflichtigen Klappenvitien war in
dieser Gruppe die Aortenstenose der hiufigste Klappenfehler. Er trat bei 71 % der
Patienten (n=22) auf. Auch wares moglich, eine Aortenklappeninsuffizienz, meistals
kombiniertes Aortenklappenvitium, in 17 Féllen (55 %) zu diagnostizieren. An einer
Insuffizienz der Mitralklappe litten 15 Probanden (48 %). Demgegeniiber war die
Trikuspidalklappeninsuffizienz mit neun Fillen (29 %) weniger hdufig anzutreffen.
Bei der weiteren sonographischen Kontrolle des Herzens, konnte bei sechs Patienten
(19 %) ein vergroBerter linker Vorhof festgestellt werden. Bei der Bestimmung der
Ejektionsfraktion, stellte sich heraus, dass diese bei 24 Versuchsteilnehmern im
Normbereich lag, bei einer durchschnittlich Auswurfleistung von 61 + 13 %.

Der Body-Mass-Index lag im Mittel in dieser Gruppe bei 25 + 3,2 mit einer
Spannweite von 19 bis 31. Bei 14 Patienten (45 %) wurde eine Hyperlipoproteindmie
diagnostiziert. Auch litten 18 Probanden (58 %) an arteriellem Hypertonus und
vier (13 %) waren an Diabetes mellitus erkrankt, wovon wiederum zwei (6,5 %)
insulinpflichtig waren. Eine Hyperurikdmie wurde bei nur zwei Patienten (6,5 %)
beobachtet. Fiinf Probanden (16 %) gaben dariiber hinaus an Ex-Raucher zu sein
und zwei Teilnehmer der Studie (6,5 %) konnten den aktiven Rauchern zugeordnet
werden.

Die Patienten waren in der NYHA-Klassifizierung iiberwiegend in die
mittleren Schweregrade eingeteilt.

Bei der prioperativen Medikation gab es keine Auffalligkeiten im Vergleich
zu den anderen Gruppen. (siehe Tabelle 3)

3.1.3 Bypass-Patienten der Kontrollgruppe (Gruppe 3)
(siehe Tabelle 2)

In der Bypass-Kontrollgruppe wurden 44 Patienten einer konventionellen
aortokoronaren  Bypass-Operation unterzogen. Die 37 Miénner und
sieben Frauen waren durchschnittlich 68 + 9 Jahre alt und 39 (89 %) von
thnen litten an einer koronaren Dreigefialerkrankung. Wie schon in der
Studiengruppe, war die Mitralklappeninsuffizienz mit 34 % (n = 15) der am
haufigsten in der Echokardiographie festgestellte nicht operationspflichtige

Herzklappenfehler. Eine Aortenklappeninsuffizienz wurde bei sechs (14 %), eine
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Trikuspidalklappeninsuffizienz bei fiinf (11 %) der Patienten diagnostiziert. An
einer Stenose der Aortenklappe waren zwei Patienten (4,5 %) erkrankt.

Beieiner durchschnittlichen Auswurfleistung von 65+ 13 %, lag die Ejektionsfraktion
von 35 Patienten (80 %) im Normbereich.

Durch einen vergroferten linken Vorhof waren 21 % der Patienten (n = 9),
fiir Vorhoffflimmern pradisponiert.

Der Body-Mass-Index betrug im Mittel 27 + 2,8, wobei die Werte von 23
bis 33 variierten. Er ging einher mit einem Auftreten von Hyperlipoproteindmie bei
73 % der Probanden (n = 32), zudem wurde bei 38 der Patienten (86 %) ein erhdhter
Blutdruck festgestellt. Des weiteren waren 14 Bypass-Patienten (32 %) an Diabetes
mellitus erkrankt und 10 von ihnen (23 %) insulinpflichtig. Die Untersuchung der
restlichen Risikofaktoren fiir die koronare Herzkrankheit ergab, dass sieben unserer
Patienten (16 %) an einer arteriellen Verschlusskrankheit litten und einer (2,3 %)
an Hyperurikdmie. Lediglich vier Probanden (9,1 %) gaben an aktiv zu rauchen,
immerhin neun Patienten (21 %) waren ihrer Aussage nach Ex-Raucher.

Auch bei der Bypass-Kontrollgruppe, war ein relativ homogenes
Verteilungsmuster auf die mittleren Schweregrade der NYHA-Klassifizierung zu
beobachten.

Die préoperative Medikation war der Bypass-Studiengruppe éhnlich. Auch
fiel hier wieder der grof3e Teil an Patienten auf, die Antiarrhythmika der Klasse II
nahmen. 36 der Kontrollgruppenpatienten (82 %) nahmen diese zur Behandlung
eines arteriellen Hypertonus. Ebenso wie in der Studiengruppe war der hiufigste
verschrieben Wirkstoff Metoprolol. (siehe Tabelle 3)

(siehe Tabelle 2)

In der Aortenklappen- und Aorta ascendens-Kontrollgruppe wurden
29 Patienten untersucht, zehn von ihnen waren weiblichen Geschlechts. Das
durchschnittliche Alter in der Kontrollgruppe war mit 69 + 10 Jahren dhnlich
dem der Studiengruppe. Bei 19 der Patienten (66 %) wurde gleichzeitig eine
Erkrankung der koronaren Gefdlle festgestellt. In der Kontrollgruppe konnten
bei der Echokardiographie 24 Fille (83 %) von Aortenklappenstenosen und
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18 Félle (62 %) von Aortenklappeninsuffizienz diagnostiziert werden. Die
Insuffizienzen der Aortenklappe traten, wie schon bei der Studiengruppe, meistens
im Rahmen eines kombinierten Aortenklappenvitiums auf. An einer Insuffizienz
der Mitralklappe litten 18 Patienten (62 %) und bei acht Personen (28 %) war
eine Trikuspidalklappeninsuffizienz nachweisbar. In ebenfalls acht Fillen (28 %)
wurde bei der sonographischen Untersuchung des Herzens ein VergroBerung des
linken Vorhofs auf iiber 40mm Durchmesser beobachtet. Bei einer gemessenen
durchschnittlichen Auswurfleistung von 65 + 12 %, befand sich die Ejektionsfraktion
bei 23 der 29 Patienten (79 %) im Normbereich.

Mit durchschnittlich 28 + 3,2 lag der Body-Mass-Index etwas iiber dem
der Studiengruppe, wohingegen die Spannweite mit 20 bis 35 dhnlich ausgeprégt
war. Bei den weiteren Untersuchungen stellte sich heraus, dass 22 Patienten
(76 %) unter arteriellem Hypertonus litten. Bei acht Teilnehmern (28 %) der
Kontrollgruppe wurde eine Hyperlipoproteindmie festgestellt. Die Zahl der
Diabetes mellitus-Erkrankungen in der Kontrollgruppe belief sich auf sieben
(24 %), wovon zwei (6,9 %) insulinpflichtig waren. Bei flinf Probanden (17 %)
war eine Hyperurikdmie nachweisbar. Vier Personen der Kontrollgruppe (14 %)
waren zum Erhebungszeitpunkt aktive Raucher, weitere zwei Patienten gaben an
Ex-Raucher zu sein.

Der iiberwiegende Teil der Patienten wurde den mittleren Schweregraden
der NYHA-Klassifikation zugeordnet.

Wie schon bei der Studiengruppe, war auch die praoperative Medikation der

Kontrollgruppe entsprechend der Grunderkrankungen. (siehe Tabelle 3)

3.2 Auswertung und Vergleich der intra- und postoperativ
erhobenen Daten

Die intra- und postoperativ gewonnen Daten der vier Gruppen wurden in
verschieden Ansitzen ausgewertet.

Im ersten Ansatz erfolgte ein Vergleich zwischen allen Patienten die einer
AKD unterzogen wurden, mit den Patienten der Kontrollgruppe ohne AKD (Gruppe
1 + 2 vs. Gruppe 3 + 4), unabhingig davon ob bei ihnen eine Bypass- oder eine
Aortenklappen-/Aorta ascendens -Operation durchgefiihrt wurde.

AnschlieBend wurden die Patienten mit Bypass-Operationen (Gruppen
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1 und 3) beleuchtet. Hierbei fand ein Vergleich statt zwischen den Patienten
der Studiengruppe mit Bypass-Operation plus AKD (Gruppe 1) und den
Kontrollgruppenpatienten mit Bypass-Operation ohne AKD (Gruppe 3).

Der dritte Ansatz war analog zum zweiten Ansatz. Ein Datenvergleich der
Patienten mit Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Operation plus AKD (Gruppe
2) und den Patienten mit Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Operation ohne
AKD (Gruppe 4) wurde hier durchgefiihrt.

3.2.1 Ergebnisse aller Patienten mit AKD im Vergleich mit den
Ergebnissen der Kontrollpatienten ohne AKD (Gruppen 1 + 2 vs.
Gruppen 3 + 4)

In der Gruppe mit AKD wurde bei 29 (41 %) Patienten die Aortenklappe
ersetzt. Bei 7 (10 %) Patienten wurde eine Aorta ascendens-Operation durchgefiihrt.
Bei 54 (77 %) Patienten wurde mindestens ein koronarer Bypass angelegt. In der
Kontrollgruppe bekamen 29 (40 %) der Patienten einen Ersatz der Aortenklappe, 5
(6,8 %) Patienten unterzogen sich einer Aorta ascendens-Operation und 60 (82 %)
Patienten einer Bypass-Operation. (siehe Tabelle 4)

In der Studiengruppe lag bei einer gesamten Operationszeit von 236 =+
68 min im Mittel, die extrakorporale Zirkulationszeit bei 97 + 37 min und die
Aortenabklemmzeit bei 63 £ 20 min. Die Kontrollgruppe wurde durchschnittlich
275 + 61 min operiert. Dabei belief sich die extrakorporale Zirkulationszeit auf 113
+ 35 min und die Aortenabklemmzeit auf 77 + 26 min. Sowohl die Unterschiede
in der Operationszeit (t = 3,549; p = 0,001), als auch die Abweichungen der
extrakorporalen Zirkulationszeit (t =2,718; p = 0,007) und der Aortenabklemmzeit
(t=3,367; p=0,001) waren laut durchgefiihrtem t-Test als signifikant zu beurteilen.
(siehe Tabelle 4)

Betrachtet man die erhobenen klinischen Parameter sind solch
grole Unterschiede nur bei wenigen Variablen festzustellen. Lediglich beim
Kreatinkinaseaktivititswert sechs Stunden postoperativ (t = 3,066; p =0,003), beim
Kreatinkinaseaktivititswert am ersten postoperativen Tag (t=2,032; p =0,046) und
beim Troponin I[-Wert am ersten postoperativen Tag (t = 2,084; p = 0,039) lieen
sich signifikante Unterschiede feststellen.

Von den antiarrhythmisch wirksamen Medikamenten wurden priaoperativ
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besonders viele Priparate der Klasse II von unseren Patienten eingenommen.
(sieche Tabelle 5) Dies waren jedoch ausschlieBlich B-Blocker die nicht zur
antiarrhythmischen Therapie sondern zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie
eingesetzt wurden. Wéhrend den ersten drei postoperativen Tagen wurde der
Bedarf an Antiarrhythmika der Klasse II dokumentiert. 63 % der Patienten mit
AKD (n=44)und 70 % der Kontrollgruppenpatienten (n = 51) nahmen préoperativ
B3-Blocker zu sich. Am Operationstag erhielt keiner unserer Patienten eine Therapie
mit B-Blockern. Im Verlauf des ersten postoperativen Tages bekamen zwolf
Studienpatienten (17 %) B-Blocker verordnet, darunter drei Patienten die keine
B-Blocker préoperativ bekamen. 14 der Kontrollgruppenpatienten (19 %) nahmen im
gleichen Zeitraum B-Blocker ein, vier davon ohne eine entsprechende praoperative
Medikation. Der Prozentsatz der Patienten die einer Therapie mit B-Blockern
bedurften, stieg am zweiten postoperativem Tag auf 33 % in der Studiengruppe
(n = 23; darunter neun Patienten ohne priaoperative B-Blocker Einnahme) und auf
30 % in der Kontrollgruppe (n = 22; davon flinf Patienten die prdoperativ keiner
B-Blocker-Therapie bedurften) an. Am dritten postoperativen Tag nahmen 30 % der
Studiengruppenpatienten (n = 21; neun Patienten hierunter die keine entsprechende
préoperative Medikation bekamen) und 37 % der Kontrollgruppenpatienten (n =
27; hiervon sechs Patienten ohne pridoperative 3-Blocker-Therapie) B-Blocker zu
sich.

In der Studiengruppe verstarben zwei Patienten. Eine Patientin mit
Aortenklappenersatz und zweifacher Bypass-Operation verstarb am fiinften Tag
ihres Aufenthalts im Schock bei einem akuten Leberversagen und ein Patient mit
fiinffacher Bypass-Operation verstarb am 28. Tag seines Aufenthalts an Multi-
Organ-Versagen nach einem akuten Kreislaufstillstand. Komplikationen die im
Zusammenhang mit der AKD standen, waren nicht zu beobachten.

Die Patienten der Kontrollgruppe lagen postoperativ durchschnittlich 2,3
+ 1,6 Tage auf der herzchirurgischen Intensivstation und waren dabei im Mittel 18
+ 16 h intubiert. Die Studiengruppe bedurfte 2,7 + 3,5 Tage intensivmedizinischer
Betreuung im Durchschnitt und war dabei 26 £ 79 h intubiert. Weder fiir den
Aufenthalt auf der Intensivstation (t=-0,814; p=0,418), noch fiir die Intubationszeit
(t =-0,859; p = 0,393) konnte eine Signifikanz der Abweichungen nachgewiesen
werden. Die Unterschiede werden in beiden Gruppen noch verringert, wenn

man die extremen zeitlichen Ausreiler (28 Tage auf der Intensivstation, 672 h
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Intubationszeit) des verstorbenen Bypass-Patienten nicht miteinberechnet. Dann
lage durchschnittlich die Aufenthaltszeit der Studiengruppe auf der Intensivstation
bei 2,3 £+ 1,6 Tagen und die Intubationszeit bei 16 + 10 h. Beim Vergleich der Zeit
des Aufenthalts auf der Intensivstation wére dann der t-Wert —0,014 und der p-Wert
0,989 und beim Vergleich der Intubationszeit lige der t-Wert bei 0,498 und der
p-Wert bei 0,620. (siehe Tabelle 4)

In der Analyse, ob mindestens eine Episode von Vorhofflimmern bei den
Patienten im Zeitraum nach der Operation bis hin zum einschlieBlich dritten
postoperativen Tag auftrat, zeigte sich nur ein geringer Unterschied. Wihrend 34
von 70 Patienten der Studiengruppe (49 %) an Vorhofflimmern erkrankten, war
dies bei nur 32 von 73 Kontrollgruppenpatienten (44 %) der Fall. Der vorliegende
Unterschied konnte jedoch weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,570),
noch im zweiseitigem exaktem Test nach Fisher (p=0,617) als signifikant angesehen
werden. (siehe Tabelle 6)

In dem oben genannten Zeitraum wurde auch die genaue Dauer pro Tag
ermittelt, die die Patienten mit Vorhofflimmern unter ihrer Erkrankung litten. Kein
t-Test zum Vergleich der Mittelwerte konnte am Tag der Operation durchgefiihrt
werden, da hier lediglich zwei Patienten der Kontrollgruppe unter Vorhofflimmern
litten, jedoch kein Mitglied der Studiengruppe. Am ersten postoperativen Tag
erkrankten drei Probanden der Kontrollgruppe durchschnittlich 7,6 + 2,1 h an
Vorhofflimmern. Bei den fiinf Patienten der Studiengruppe fiir die dies auch am
ersten postoperativen Tag zutraf, hielt das Vorhofflimmern mit durchschnittlichen
5,3 + 3,2 h kiirzer an. Der zeitliche Unterschied war jedoch nicht so gravierend,
dass er als signifikant (t = 1,472; p = 0,194) gewertet werden darf. Am zweiten
postoperativen Tag hingegen waren die 21 Patienten der Kontrollgruppe die
an diesem Tag Vorhofflimmern bekamen, lediglich 5,6 + 5,4 h durch ihr Leiden
beeintriachtigt, wiahrend in der Studiengruppe Vorhofflimmern bei 24 Patienten
diagnostiziert werden musste, das dann durchschnittlich 6,0 £ 6,5 h andauerte.
Ebenfalls 21 Kontrollgruppenpatienten waren am dritten postoperativen Tag von
Vorhofflimmern betroffen, das mit 9,6 + 7,8 h im Durchschnitt ldnger anhielt, als
bei den 22 betroffenen Patienten der Studiengruppe, bei der eine durchschnittliche
Erkrankungsdauer von 7,5 £+ 6,0 h gemessen wurde. Mit einem t-Wert von 1,004
und einem p-Wert von 0,322 konnte dies jedoch nicht als signifikante Abweichung

eingestuft werden. Es litten in dieser Zeit 32 Patienten der Kontrollgruppe
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durchschnittlich 10,8 + 9,3 h und 34 Studiengruppenpatienten im Mittel 10,3 +
10,6 h an Vorhofflimmern. Dieser geringe Unterschied war als nicht-signifikant (t =
0,193; p = 0,847) zu bewerten. (siehe Tabelle 6)

Schrankt man den Blick nicht auf die ersten drei postoperativen Tage ein,
sondern erweitert den Zeitraum in dem mindestens einmal Vorhofflimmern bei
einem Patienten auftrat auf die gesamte Dauer des Aufenthalts, ist es nicht mehr
die Gruppe der Kontrollpatienten die prozentual weniger unter Vorhofflimmern
litt. In dem erweitertem Zeitraum kam es bei 62 % der Kontrollgruppenpatienten
(n = 45) zu Episoden von Vorhofflimmern, aber nur bei 57 % der Probanden der
Studiengruppe (n = 40). Doch auch hier war wieder einmal das Ergebnis als nicht-
signifikant anzusehen. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson erreichte p einen Wert
von 0,584 und im zweiseitigem exaktem Test nach Fisher einen Wert von 0,613.
(siehe Tabelle 6)

Wie dhnlich sich die einzelnen Gruppen beziiglich der
Auftretenswahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern sind, ldsst sich auch gut an Hand
einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve sehen. In dieser Kurve wurde beobachtet
wie viele Patienten bis zu welchem postoperativen Tag noch kein Vorhofflimmern
entwickelt hatten (Anm.: Die letzten Fille von neu aufgetretenem Vorhofflimmern
gab es am neunten postoperativen Tag, d. h. wer bis zum zehnten postoperativen
Tag nicht erkrankt war, erkrankte auch im weiteren Verlauf nicht mehr.). Betrachtet
man diese Kurven sind nur geringe Unterschiede im Verlauf feststellbar. (siehe
Abbildung 10)

Es kam dariiber hinaus zu keinem Zeitpunkt zu einem signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des Auftretens von Vorhofflimmerns,
welches nicht therapeutisch konvertiert werden konnte. (siehe Tabelle 6)

Auch in den Subgruppen, die gebildet wurden um einen eventuell
vorhandenen altersabhéngigen protektiven Effekt der AKD vor Vorhofflimmern
aufzuzeigen, kam es zu keinen signifikanten Ergebnissen.

In der Gruppe der hochstens 65-Jdhrigen, erkrankten sieben von 22
Kontrollgruppenpatienten (32 %) innerhalb des Zeitraums nach der Operation bis
zum einschlieBlich dritten postoperativen Tag, an Vorhofflimmern. Von den 34
Patienten der Studiengruppe traf dies auf 13 Personen zu (38 %). Mit einem p-Wert
von 0,625 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, bzw. von 0,777 im zweiseitigem

exaktem Test nach Fisher, erreichte dieser Unterschied kein Signifikanzniveau.
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Ebenso wenig édnderte sich dies, im Zeitraum des gesamten Aufenthalts in der
Herzchirurgie. Bei zehn Kontrollgruppenpatienten (45 %) und 15 Mitgliedern der
Studiengruppe (44 %) konnte in dieser Zeit Vorhofflimmern festgestellt werden.
Dieser geringe Unterschied spiegelte sich in hohen p-Werten (p-Wert nach Pearson =
0,922; p-Wert nach Fisher = 1,000) wieder, die eine Signifikanz dieser Abweichung
der Gruppen klar negierten.

Ganz dhnlich sah die Analyse in der Subgruppe der iiber 65-Jéhrigen aus. Bis
zum dritten postoperativen Tag, wurde bei 25 von 51 Patienten der Kontrollgruppe
(49 %) postoperatives Vorhofflimmern diagnostiziert. In der Studiengruppe war dies
bei 21 von 36 Patienten (58 %) der Fall. Trotz dieses relativ groBen Unterschieds,
war dieser mit einem p-Wert von 0,391 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson als
nicht-signifikant einzustufen. Der konservativere p-Wert von 0,513 der nach dem
zweiseitigem exaktem Test nach Fisher bestimmt wurde, bestétigte diese Einstufung.
Bei Betrachtung des gesamten Aufenthalts in der Herzchirurgie, wurde die Annahme,
dass die AKD keinen protektiven Effekt fiir diese Alterklasse habe, noch bestarkt.
35 Fille (69 %) von Vorhofflimmern wurden in der Kontrollgruppe registriert und
25 Fille (69 %) in der Studiengruppe. Diese nur marginale Abweichung musste als
klar nicht-signifikant (p-Wert nach Pearson = 0,935; p-Wert nach Fisher = 1,000)
bewertet werden.

Rethoracotomien waren bei zwolf von 73 Patienten der Kontrollgruppe
(16 %) notwendig. In der Studiengruppe mussten sich elf von 70 Probanden (16 %)
einer erneuten Operation unterziehen. Der geringe Unterschied schlug mit einem
p-Wert von 0,906 im Chi-Quadrat-Test nach Pearson und einem p-Wert von 1,000
im zweiseitigen exakten Test nach Fisher zu Buche und liel nur den Schluss zu,
dass es keine signifikanten Abweichungen zwischen den Gruppen gab.

Bei keinem unserer Patienten wurde ein low-output-Syndrom diagnostiziert.

Fast alle Patienten (die beiden verstorbenen Personen ausgeschlossen)
konnten mit einem Sinusrhythmus entlassen werden. Lediglich ein Patient
der Kontrollgruppe wurde ohne Sinusrhythmus verlegt, es lag jedoch kein
Vorhofflimmern vor sondern eine andere Arrhythmie. Die Berechnungen des
Signifikanzniveaus dieser Abweichung werden davon beeinflusst, dass in zwei
Feldern der Kreuztabelle die Haufigkeit kleiner als fiinf Probanden ist, deshalb ist
die Aussagekraft dieses Tests hier eingeschriankt. Der p-Wert im Chi-Quadrat-Test

nach Pearson lag bei 0,333 und bei 1,000 im zweiseitigen exakten Test nach Fisher,
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es konnte also keine signifikante Abweichung beobachtet werden. Die Herzfrequenz
bei Entlassung war mit 84 + 14 Schldgen/min in der Studiengruppe und 82 + 12
Schlagen/min in der Kontrollgruppe nahezu gleich. Daraus resultierte ein t-Wert
von —0,908 und ein p-Wert von 0,365, der dem unterschiedlichen Ergebnis keine
Signifikanz bescheinigen konnte. (siche Tabelle 4)

Beim Vergleich der Entlassungsmedikation (die beiden verstorbenen
Patienten ausgeschlossen) fiel auf, dass 30 von 73 Patienten der Kontrollgruppe
(41 %) Antiarrhythmika der Klasse IV verschrieben bekamen, aber nur 15 von 68
Studienpatienten (22 %). Dieser signifikante Unterschied (p-Wert nach Pearson
0,015; p-Wert nach Fisher 0,019) ist auf die hohe Verschreibungszahl von Diltiazem
zurlickzufiihren, das weniger wegen seiner antiarrhythmischen Eigenschaften
verschrieben wurde, sondern wegen seinen positiven Einfliissen auf die Verschluss-
Rate von Bypissen. Auch wurde eine signifikant (p-Wert nach Pearson 0,020;
p-Wert nach Fisher 0,023) geringere Anzahl von verschriebenen Statinen und
anderen Lipidsenkern beobachtet, ndmlich lediglich sechs mal (8,8 %) in der
Studiengruppe, im Vergleich zu 17 Verschreibungen (23 %) in der Kontrollgruppe.
Bei der von uns zur Behandlung von Vorhofflimmern eingesetzten Antiarrhythmika
der Klasse III kam es zu keinen signifikanten Unterschieden. Jeweils 13
Studiengruppenpatienten (19 %) und Kontrollgruppenpatienten (18 %) bedurften
einer solchen antiarrhythmischen Therapie bei Entlassung (p-Wert nach Pearson
0,841; p-Wert nach Fisher 1,000). Die Haufigkeit der restlichen verschriebenen
Medikamente war in beiden Gruppen nahezu identisch. (siehe Tabelle 7)

Bei den Patienten der Kontrollgruppe lag die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer in der Herzchirurgie bei 17 £ 7,1 Tagen, in der
Studiengruppe hingegen bei 15 + 10 Tagen. Dieser Unterschied erreichte laut
t-Test kein Signifikanzniveau (t-Wert = 1,047; p-Wert = 0,297). Berechnet
man die Aufenthaltsdauer der beiden verstorbenen Patienten mit ein, war
der durchschnittliche Studienpatient 16 + 10 Tage in unserer Obhut. Am
Signifikanzniveau (t = 1,025; p = 0,307) der geringen beobachteten Abweichung

zwischen den Gruppen, dnderte dies kaum etwas. (siehe Tabelle 4)
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Abbildung 10: postoperative Aufenthaltszeit ohne Vorhofflimmern des gesamten
Studienkollektivs

3.2.2 Ergebnisse der Bypass-Gruppen (Gruppe 1 vs. Gruppe 3)

Im Rahmen der Studie waren keinerlei unerwartete Nebenwirkungen der
AKD zu beobachten.

In der Studiengruppe wurden am haufigsten vier (36 %) beziehungsweise
drei (33 %) Bypédsse angelegt. Operationen, in denen drei Bypisse angelegt
wurden, waren mit 48 % (n = 27) die am héufigsten durchgefiihrten Eingriffe in der
Kontrollgruppe. Vier Bypisse wurden bei 13 (30 %) Patienten der Kontrollgruppe
angelegt. (siehe Tabelle 8)

Die durchschnittliche Dauer der Bypass-Operation in der Studiengruppe
betrug 253 + 69 min, bei einer extrakorporalen Zirkulationszeit von 90 + 25 min
und einer Aortenabklemmzeit von 60 + 17 min. Demgegeniiber waren die
Operationszeiten der Kontrollgruppe, bei der keine AKD durchgefiihrt wurde,
erhoht. Die gesamte Operation dauerte hier im Mittel 271 + 44 min, bei einer

extrakorporalen Zirkulationszeit von 99 = 24 min und einer Aortenabklemmzeit von
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66 £ 19 min. Die Unterschiede erwiesen sich jedoch bei einem durchgefiihrten t-Test
fiir unabhingige Stichproben als nicht signifikant, weder fiir die Operationszeit (t =
1,380; p = 0,172), noch bei der extrakorporalen Zirkulationszeit (t = 1,641; p =
0,105) oder der Aortenabklemmzeit (t = 1,588; p = 0,116). (siehe Tabelle 8)

Ein dhnliches Bild ergab sich bei den Parametern der klinischen Chemie
die jeweils sechs Stunden nach der Operation und am ersten und zweiten
postoperativen Tag bestimmt wurden. Obwohl auch hier die Gruppe mit AKD bei
jedem der bestimmten Parameter bessere Mittelwerte aufwies, konnte letztendlich
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Im Kollektiv der Bypass-Patienten war der Prozentsatz an préoperativ
verordneten B-Blockern zur Therapie einer arteriellen Hypertonie sehr hoch.
82 % der Patienten der Studiengruppe (n = 32) und 82 % der Kontrollgruppen-
Teilnehmer (n = 36) nahmen prioperativ B-Blocker zu sich. (siehe Tabelle 3) Da
B-Blocker auch eine antiarrhythmische Wirkung besitzen, wurde der postoperative
Bedarf dokumentiert. Sowohl in der Bypass-Studiengruppe als auch in der Bypass-
Kontrollgruppe bekam keiner unserer Patienten am Operationstag B-Blocker
verordnet unabhéngig davon ob sie praoperativ eine solche Medikation bekamen.
Am ersten postoperativen Tag bekamen sieben Bypass-Patienten mit AKD (18
%) B-Blocker, darunter ein Patient der pridoperativ keine B-Blocker einnahm. In
der Kontrollgruppe nahmen sechs Patienten (14 %) B-Blocker am ersten Tag nach
der Operation ein, davon zwei Patienten die keine entsprechende prdoperative
Medikation hatten. Am zweiten postoperativem Tag erhohten sich diese Zahlen
auf 41 % der Patienten der Studiengruppe (n = 16; davon vier Patienten ohne
priaoperative B-Blocker-Medikation) und 30 % der Patienten der Kontrollgruppe
(n = 13; drei Patienten darunter ohne entsprechende prioperative Medikation). Am
dritten postoperativem Tag nahmen 38 % der Studienpatienten (n = 15; fiinf davon
ohne prioperative B-Blocker-Einnahme) und 36 % der Kontrollgruppenpatienten
(n = 16; davon zwei Patienten ohne pridoperative Medikation von B-Blockern)
B-Blocker zu sich.

Ein Patient der Studiengruppe verstarb am 29. Tag seines Aufenthalts an
Multi-Organ-Versagen nach einem akuten Kreislaufstillstand. Komplikationen die
im Zusammenhang mit der AKD standen, waren nicht zu beobachten.

Betrachtet man die Zeit, die die Patienten nach der Operation auf der

herzchirurgischen Intensivstation verbringen mussten, stellt man fest, dass
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die Patienten der Kontrollgruppe durchschnittlich 2,3 + 1,8 Tage intensiver
Uberwachung bedurften. In der Studiengruppe waren es 2,9 + 4,5 Tage. Der
Unterschied war jedoch mit einem t-Wert von —0,855 und einem p-Wert von 0,397
als nicht-signifikant einzustufen. Auch gilt es hierbei zu beachten, dass der in der
Studiengruppe verstorbene Patient, allein 28 Tage auf der Intensivstation lag bevor
er verstarb. Berechnet man die Werte nochmals ohne ihn, kommen beide Gruppen
auf eine sehr dhnliche Verweildauer (2,4 + 1,3 Tage Studiengruppe vs. 2,3 + 1,8
Tage Kontrollgruppe; t-Wert = 0,025 und p-Wert = 0,980). (siehe Tabelle 8)

Dementsprechend dhnlich verhélt es sich bei der Intubationszeit. Wird kein
Patient ausgeschlossen, ist die durchschnittliche Zeit, die Studienpatienten intubiert
waren, mit 34 + 105 h deutlich hoher, als die Intubationszeit der Kontrollgruppe
mit 20 = 17 h. Der t-Wert ldge hier bei —0,832 und der p-Wert bei 0,410. Ohne
den verstorbenen Patienten der volle 672 Stunden bis zu seinem Ableben intubiert
war, wiren Teilnehmer der Studiengruppe nur 17 + 10 h intubiert gewesen, also im
Schnitt weniger lang, als die Kontrollgruppe. Aber auch hier lie3 ein t-Wert von
0,855 und ein p-Wert von 0,395 keine signifikante Abweichung erkennen. (siehe
Tabelle 8)

Innerhalb der ersten drei postoperativen Tage ergab sich beziiglich des
Vorhofflimmerns ein recht homogenes Bild. Bei 41 % der Studienpatienten (n = 16)
trat innerhalb dieses Zeitraums mindestens eine Episode von Vorhofflimmern auf,
bei der Kontrollgruppe war dies bei 43 % der Teilnehmer (n = 19) zu beobachten.
Dementsprechend hoch waren die p-Werte fiir den Chi-Quadrat-Test. Bei dem Test
nach Pearson war p = 0,843, beim zweiseitigen exakten Test nach Fisher war der
p-Wert sogar mit 1,000 zu beziffern. (siehe Tabelle 9)

Im selben Zeitraum wurde auch die Anzahl der Stunden pro Tag gemessen,
die ein Patient an Vorhofflimmern litt und die Gruppenmittelwerte mittels t-Tests
fiir unabhingige Stichproben beurteilt. Auch hier konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Wahrend am Tag der Operation bei keinem
Patienten in beiden Gruppen Vorhofflimmern auftrat, war dies am ersten
postoperativen Tag schon bei 4 Patienten in der Studiengruppe und bei einer Person
in der Kontrollgruppe der Fall. Die 4 Studienpatienten litten durchschnittlich 5,5 +
3,1 h an Vorhofflimmern, der Patient in der Kontrollgruppe 6,0 h. Der t-Test, der in
diesem Fall natiirlich unter der Annahme durchgefiihrt werden musste, dass beide

Varianzen gleich sind, ergab einen t-Wert von 0,144 und einen p-Wert von 0,895.
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Am zweiten postoperativen Tag ergab sich ein dhnliches Bild. Jeweils elf Patienten
hatten an diesem Tag Vorhofflimmern, das im Mittel 5,4 &= 7,0 h bei den Teilnehmern
der Studiengruppe und 5,3 + 6,1 h bei den Patienten der Kontrollgruppe anhielt. Bei
einem t-Wert von —0,016 und einem p-Wert von 0,987 konnte auch hier keineswegs
ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Auch am dritten postoperativen
Tag, war die beobachtete Abweichung als klar nicht signifikant zu beurteilen, bei
einemniedrigen t-Wert von 0,099 und einem hohen p-Wert von 0,922. Neun Patienten
der Studiengruppe hatten an diesem Tag im Mittel 8,4 = 6,4 h Vorhofflimmern.
In der Kontrollgruppe trat dies bei 14 Personen auf, mit einer durchschnittlichen
Zeit von 8,7 = 7,5 h. Nimmt man die gesamte Zeit die die Patienten an diesen
drei Tagen an Vorhofflimmern litten, kommt es ebenfalls zu keinen signifikanten
Unterschieden. Die 16 Patienten der Studiengruppe die innerhalb der ersten drei
postoperativen Tage mindestens eine Episode von Vorhofflimmern hatten, litten
insgesamt 9,8 + 13 h darunter. Fiir die 19 Patienten der Kontrollgruppe auf die,
die oben genannten Bedingungen zutrafen, war eine durchschnittliche Dauer von
9,8 + 9,4 h zu beobachten. Diese geringen Abweichungen spiegelten sich in einem
niedrigen t-Wert von 0,015 und einem hohen p-Wert von 0,988 wieder. (siehe
Tabelle 9)

Betrachtet man die gesamte Dauer des Aufenthalts wird ein Unterschied
im Auftreten von Vorhofflimmern deutlicher. In diesem erweiterten Zeitraum
wurde Vorhofflimmern bei insgesamt 28 Patienten der Kontrollgruppe (64 %)
diagnostiziert, jedoch nur bei 20 Studienpatienten (51 %). Allerdings wurde auch
hierfiir ein p-Wert fiir ein signifikantes Ergebnis klar verfehlt. Im Chi-Quadrat-Test
nach Pearson betrug der p-Wert 0,255, im zweiseitigem exaktem Test nach Fisher
wurde er mit 0,275 beziffert. (siehe Tabelle 9)

Zur bessern Verdeutlichung des zeitlichen Unterschiedes im erstmaligen
Auftreten des Vorhofflimmerns wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
angefertigt. Gut zu sehen ist hierbei, dass ab dem 4. postoperativen Tag in der
Kontrollgruppe deutlich hdufiger Vorhofflimmern erstmalig auftrat, als in der
Studiengruppe. (siehe Abbildung 11)

Es konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Therapieansprechen von etwaigem Vorhofflimmern zwischen der Studiengruppe
und der Kontrollgruppe beobachtet werden. (siehe Tabelle 9)

Zur Beurteilung ob ein protektiver Effekt der AKD vor Vorhofflimmern vom
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Alter abhingig ist, wurde das gesamte Bypass-Kollektiv zusétzlich in Subgruppen
unterteilt. Als Grenze wurde ein Alter von 65 Jahren gewihlt.

In der Subgruppe der hochstens 65-Jdhrigen, haben sieben von 21 der
Studiengruppenpatienten (33 %) innerhalb der ersten drei postoperativen Tage
mindestens eine Episode von Vorhofflimmern gehabt. Im Vergleich dazu litten
sechs von 15 der Kontrollgruppenpatienten (40 %) an Vorhofflimmern im gleichen
Zeitraum. Diese Abweichung konnte weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p
=0,681), noch im zweiseitigen exakten Test nach Fisher (p = 0,736) als signifikant
eingestuft werden. Wendete man die gleichen Untersuchungen fiir das mindestens
einmalige Auftreten von Vorhofflimmern wéhrend des gesamten Aufenthalts an,
kam es zu dhnlichen Ergebnissen. Bei neun von 21 Studienpatienten (43 %) und acht
von 15 Personen der Kontrollgruppe (53 %) konnte Vorhofflimmern diagnostiziert
werden. Der Unterschied konnte abermals weder nach Pearson (p = 0,535) noch
nach Fisher (p = 0,736) als signifikant angesehen werden.

Bei der Subgruppe der iiber 65-Jahrigen, zeigte sich ein geringfiigig anderes
Bild. In den ersten drei postoperativen Tagen, konnte erstmalig ein besseres
Abschneiden der Kontrollgruppe beobachtet werden. Bei neun von 18 Patienten der
Studiengruppe (50 %) und bei 13 von 29 Personen der Kontrollgruppe (45 %) konnte
mindestens einmal Vorhofflimmern festgestellt werden. Der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson ermittelte fiir diese Zahlen einen p-Wert von 0,730, der zweiseitige exakte
Test nach Fisher einen p-Wert von 0,771. Betrachtet man jedoch die gesamte Zeit
des Aufenthalts, kam es bei 11 der 18 Studienpatienten (61 %) zu Episoden von
Vorhofflimmern, wohingegen 20 von 29 Teilnehmern der Kontrollgruppe unter
Vorhofflimmern zu leiden hatten. Aber auch hier lie3 sich weder im Chi-Quadrat-
Test nach Pearson (p = 0,581), noch im zweiseitigen exakten Test nach Fisher (p =
0,753) eine signifikante Abweichung feststellen.

Wihrend des Aufenthalts musste bei vier Patienten der Studiengruppe
(10 %) und bei 6 Personen der Kontrollgruppe (14 %) eine Rethoracotomie
durchgefiihrt werden, was weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,637),
noch im zweiseitigen exakten Test nach Fisher (p = 0,743) auf einen signifikanten
Unterschied hindeutete.

Bei keinem unserer Patienten konnte ein low-output-Syndrom wéhrend des
Aufenthalts nachgewiesen werden. (siehe Tabelle 8)

Erfreulicherweise konnten auch alle Patienten (der verstorbene Teilnehmer
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der Studiengruppe natiirlich ausgenommen) mit einem Sinusrhythmus entlassen
werden, wobei die durchschnittliche Herzfrequenz bei 84 + 14 Schldgen/min in der
Studiengruppe bzw. bei 84 + 11 Schlédgen/min in der Kontrollgruppe lag. Dieser sehr
geringe Unterschied konnte nicht als signifikant (t = —0,227; p = 0,821) eingestuft
werden. (siehe Tabelle 8)

Die Medikation bei Entlassung war in beiden Gruppen sehr dhnlich. Der
einzige nennenswerte Unterschied war bei den Antiarrhythmika der Klasse IV zu
beobachten. Hier bekamen zwar 25 Patienten der Kontrollgruppe (57 %), jedoch
nur 24 % (n = 9) der Studiengruppe ein entsprechendes Préparat verordnet. Der
Unterschied konnte als signifikant (p-Wert nach Pearson =0,002; p-Wert nach Fisher
= 0,003) eingestuft werden. Der am hiufigsten verordnete Wirkstoff war aber der
Calciumantagonist Diltiazem, welcher wohl wegen den positiven Eigenschaften in
Bezug auf die Verschlussraten der Bypidsse verordnet wurde und weniger wegen
den antiarrhythmischen Eigenschaften. Die fiir die Therapie von Vorhofflimmern
wichtigen Antiarrhythmika der Klasse III, wurden 18 % der Studienpatienten
(n=7) und 14 % der Kontrollgruppenpatienten (n = 6) verschrieben. Dieser geringe
Unterschied erreichte mit einem p-Wert nach Pearson von 0,554 und einem p-Wert
nach Fisher von 0,763 kein Signifikanzniveau. (siehe Tabelle 10)

Die Patienten der Studiengruppe befanden sich durchschnittlich 14 =+
3,7 Tage in unserer Obhut, die Patienten der Kontrollgruppe mit 17 + 6,8 Tagen
etwas linger. Die vorliegende Abweichung ist in dem t-Test flir unabhingige
Stichproben mit einem t-Wert von 2,115 und einem p-Wert von 0,038 als signifikant
einzustufen, jedoch unter der Beriicksichtigung, dass die Aufenthaltsdauer des
verstorbenen Patienten nicht mit einfloss. Wird sein Aufenthalt von 29 Tagen in
die Berechnungen miteinbezogen, steigt die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der
Studiengruppenpatienten auf 15 + 4,3 Tage an und eine Signifikanz wird mit einem
t-Wert von 1,723 und einem p-Wert von 0,089 verfehlt. (siehe Tabelle 8)
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Abbildung 11: postoperative Aufenthaltszeit ohne Vorhofflimmern in der Bypass-Gruppe

3.2.3 Ergebnisse der Aortenklappen- und Aorta ascendens-Gruppen
(Gruppe 2 vs. )

Die Aortenklappe wurde bei 29 (94 %) Studienpatienten und bei 29 (100
%) Kontrollgruppenpatienten ersetzt. Zudem wurde bei 7 (23 %) Studienpatienten
und bei 5 (17 %) Patienten der Kontrollgruppe eine Aorta ascendens-Operation
durchgefiihrt. Zusatzliche Bypassoperationen wurden bei 15 (48 %) Patienten der
Studiengruppe und bei 16 (55 %) Patienten der Kontrollgruppe vorgenommen.
(siehe Tabelle 8)

Die gesamte Operationszeit betrug im Durchschnitt in der Studiengruppe
215 + 61 min, bei einer extrakorporalen Zirkulationszeit von 105 + 47 min und einer
Aortenabklemmzeit von 67 £+ 27 min. In der Kontrollgruppe dauerte die Operation
im Mittel 280 + 81 min, bei einer extrakorporalen Zirkulationszeit von 134 +
39 min und einer Aortenabklemmzeit von 92 + 27 min. Die Unterschiede waren laut
durchgefiihrtem t-Test als signifikant zu beurteilen, sowohl fiir die Operationszeit
(t=3,5006; p = 0,001), als auch fiir die extrakorporale Zirkulationszeit (t = 2,653;
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p =0,010) und die Aortenabklemmzeit (t = 3,655; p = 0,001). (siche Tabelle 8)
Demgegeniiber kam es nur zu einem signifikantem Unterschied bei den erhobenen
Parametern der klinischen Chemie. Keine Gruppe konnte hier deutlich bessere
Mittelwerte der Parameter flir sich verbuchen. Lediglich beim Kreatinkinase-
Wert sechs Stunden postoperativ war p mit einem Wert von 0,021 als signifikant
einzustufen. Der relativ gro3e Unterschied im Mittelwert der Kreatinkinaseaktivitit
am zweiten postoperativen Tag wurde vor allem durch die Laborwerte der
verstorbenen Patientin verursacht. Sowohl ihr CK-Wert (24320 U/1) als auch ihr
CK-MB-Wert (690 U/l) waren extrem erhoht. Thr ebenfalls sehr hoher Troponin
[-Wert (90,50 ng/ml) am selben Tag, flihrte jedoch nicht zu einem so deutlichem
Unterschied im Troponin I-Mittelwert.

Auch bei den Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Patienten waren
préoperativ verordnete B-Blocker zur Therapie einer arteriellen Hypertonie héaufig
angewandte Medikamente. 39 % der Studiengruppenpatienten (n=12) und 52 % der
Kontrollgruppenpatienten (n = 15) nahmen diese auch antiarrhythmisch wirksamen
Medikamente priaoperativ ein (sieche Tabelle 3), deshalb wurde der Bedarf an
B-Blockern wihrend der ersten drei postoperativen Tage in diesem Patientenkollektiv
ebenfalls dokumentiert. Keiner unserer Patienten in der Aortenklappen- bzw. Aorta
ascendens-Studiengruppe wurde am Operationstag mit B-Blockern behandelt.
Selbiges traf auch auf die Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Patienten der
Kontrollgruppe zu. Fiinf Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Patienten mit AKD
(16 %) bekamen am ersten postoperativen Tag 3-Blocker, darunter zwei Patienten
die pridoperativ keine B-Blocker einnahmen. In der Kontrollgruppe nahmen am
ersten Tag nach der Operation acht Patienten (28 %) B-Blocker ein, darunter
zwel Patienten ohne eine entsprechende prdoperative Medikation. Am zweiten
postoperativem Tag wurden etwas hiufiger B-Blocker verordnet. So erhielten an
diesem Tag 23 % der Patienten der Studiengruppe (n = 7; davon fiinf Patienten ohne
entsprechende praoperative Medikation) und 31 % der Patienten der Kontrollgruppe
(n = 9; darunter zwei Patienten ohne préoperative B-Blocker-Einnahme) einen
B-Blocker. 19 % der Studienpatienten (n = 6; vier davon ohne entsprechende
priaoperative Medikation) und 38 % der Kontrollgruppenpatienten (n = 11; darunter
vier Patienten ohne prioperative Einnahme von B-Blockern) bedurften am dritten
postoperativen Tag einer Therapie mit 3-Blockern.

Postoperativ  bedurften beide Gruppen einer &dhnlich langen
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intensivmedizinischen Betreuung auf der Intensivstation der Herzchirurgie. Die
Liegezeit betrug in der Studiengruppe 2,4 + 1,6 Tage und 2,4 + 1,3 Tage in der
Kontrollgruppe. Die Abweichung war mit einem t-Wert von —0,021 und einem
p-Wert von 0,984 deutlich als nicht-signifikant zu beurteilen. (siehe Tabelle 8)

Auch die Intubationszeit zeigte dementsprechend keine grofen
Abweichungen. Die Patienten der Studiengruppe waren durchschnittlich 16 + 11
Stunden intubiert, jene der Kontrollgruppe 14 £+ 13 Stunden. Diese Abweichung
war als nicht-signifikant (t =—0,428; p = 0,671) zu werten. (siehe Tabelle 8)

Betrachtet man das mindestens einmalige Auftreten von Vorhofflimmern
innerhalb der ersten drei Tage nach der Operation stellt man fest, dass dies bei
58 % der Studienpatienten (n = 18) und bei 45 % der Kontrollpatienten (n = 13)
auftrat. Aber weder nach dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,305), noch
nach dem zweiseitigen exakten Test nach Fisher (p = 0,438) war dieser Unterschied
als signifikant einzustufen. (siehe Tabelle 9)

Fir den Zeitraum nach der Operation bis einschlieBlich des dritten
postoperativen Tages wurde auch die Dauer bestimmt die Patienten unter
Vorhofflimmern litten, und die Mittelwerte durch den t-Test flir unabhéngige
Stichproben verglichen. Direkt am Operationstag trat bei nur zwei Patienten der
Kontrollgruppe fiir jeweils ca. 1 h Vorhofflimmern auf, deshalb konnte fiir diesen
Tag kein Mittelwertsvergleich durchgefiihrt werden. Am ersten postoperativen
Tag hingegen kam es bei zwei Patienten der Kontrollgruppe und bei vier
Patienten der Studiengruppe zu Vorhofflimmern. Das Vorhofflimmern dauerte in
der Studiengruppe im Mittel 5,0 = 3,7 h, in der Kontrollgruppe 8,5 = 2,1 h. Bei
einem t-Wert von 1,476 und einem p-Wert von 0,222 war dies jedoch nicht als
signifikant einzuschétzen. Am zweiten postoperativen Tag litten zehn Teilnehmer
der Kontrollgruppe 6,0 = 4,6 h und 13 Teilnehmer der Studiengruppe 6,5 + 6,3 h
durchschnittlich unter Vorhofflimmern. Wie schon am ersten postoperativen Tag
musste auch hier die Abweichung als nicht-signifikant (t = —0,203; p = 0,841)
eingestuft werden. Auch am dritten postoperativen Tag war kein signifikanter
Unterschied zu beobachten. Bei sieben erkrankten Patienten der Kontrollgruppe
dauerte das Vorhofflimmern im Durchschnitt 12 + 8,7 h und bei den 13 Patienten der
Studiengruppe mit Vorhofflimmern hielt es im Mittel 6,8 + 5,9 h an, was zu einem
t-Wert von 1,268 und einem p-Wert von 0,236 fiihrte. Uber den gesamten Zeitraum

der ersten drei postoperativen Tage betrachtet, trat bei 13 Kontrollgruppenpatienten
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Vorhofflimmern auf, das im Mittel 12 + 9,3 h andauerte. In der Studiengruppe
wurde bei 18 Personen mindestens einmal Vorhofflimmern diagnostiziert und sie
litten durchschnittlich 11 + 8,0 h hierunter. Mit einem t-Wert von 0,435 und einem
p-Wert von 0,667 war jedoch abermals keine signifikante Abweichung der Gruppen
zu beobachten. (siehe Tabelle 9)

Beschrinkt man die Betrachtung nicht nur auf den Zeitraum bis zum dritten
postoperativen Tag, sondern erweitert sie auf die Dauer des gesamten Aufenthalts,
zeigt sich, dass in der Kontrollgruppe bei insgesamt 59 % der Patienten (n =
17) wihrend dieses Zeitraums mindestens eine Episode von Vorhofflimmern zu
beobachten war. In der Studiengruppe war der Anteil der Patienten die wéihrend
ihres gesamten Aufenthalts mindestens einmal unter Vorhofflimmern litten mit 65
% (n = 20) hoher. Jedoch war dieser Unterschied nicht als signifikant (p-Wert nach
Pearson = 0,639; p-Wert nach Fisher = 0,791) zu bewerten. (siehe Tabelle 9)

In der erstellten Kaplan-Meier-Uberlebenskurve wird deutlich, dass vor
allem am zweiten und dritten postoperativen Tag, viele Patienten der Studiengruppe
erstmalig an Vorhofflimmern erkrankten. Im nachfolgendem Zeitraum verlaufen
die Kurven dann relativ dhnlich. (siehe Abbildung 12)

Im gesamten Beobachtungszeitraum zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied im Therapieansprechen des Vorhofflimmerns zwischen
den beiden Gruppen. (siehe Tabelle 9)

Ebenso wie in der Bypass-Gruppe, wurden auch in der Aortenklappen- und
Aorta ascendens-Gruppe Subgruppen gebildet, um zu iiberpriifen ob ein protektiver
Effekt der AKD vor Vorhofflimmern eventuell vom Alter der Probanden abhingig
ist. Als Grenze wurde wiederum ein Alter von 65 Jahren gewéhlt.

In der Subgruppe der hochstens 65-Jéhrigen, wurde bei nur einem von sieben
Patienten (14 %) der Kontrollgruppe mindestens eine Episode von Vorhofflimmern
in der Zeit nach der Operation bis zum einschlieBlich dritten postoperativen Tag
beobachtet. Im gleichen Zeitraum war dies immerhin bei sechs von 13 Patienten
(46 %) der Studiengruppe der Fall. Die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests nach
Pearson und des zweiseitigen exakten Tests nach Fisher sind wegen dem Auftreten
von nur einem Patienten in der Kontrollgruppe mit Vorhofflimmern nicht als
vorbehaltlos richtig einzustufen, da fiir diese Tests eigentlich in jedem der vier
Quadrate der Kreuztabelle mindestens eine Haufigkeit von fiinf Probanden bestehen

sollte. Die errechneten Werte weisen jedoch auf eine keine signifikanten (p-Wert
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nach Pearson = 0,154; p-Wert nach Fisher = 0,329) Unterschiede hin. Betrachtet
man das Auftreten von Vorhofflimmern wéhrend des gesamten Aufenthalts, sieht
man, dass bei 2 Kontrollgruppenpatienten (29 %) und bei wiederum sechs Patienten
des Studienkollektivs (46 %) mindestens einmal Vorhofflimmern zu beobachten
war. Unter den gleichen Einschrankungen wie oben betrachtet, ergibt sich hier im
Chi-Quadrat-Test nach Pearson ein p-Wert von 0,444 und im zweiseitigem exaktem
Test nach Fisher ein p-Wert von 0,642. Eine signifikante Abweichung muss also
abermals negiert werden.

Ahnlich verhielt es sich in der Subgruppe der iiber 65-Jihrigen. Bis zum
einschlieBlich dritten postoperativen Tag nach der Operation, diagnostizierte
man bei zwolf von 22 Patienten der Kontrollgruppe (55 %) und bei zwolf von
18 Personen des Studienkollektivs (67 %) mindestens einmal Vorhofflimmern.
Als signifikant (p-Wert nach Pearson = 0,436; p-Wert nach Fisher = 0,526)
konnte diese Abweichung jedoch nicht angesehen werden. Auch im Zeitraum des
gesamten Aufenthalts erkrankten prozentual mehr Patienten der Studiengruppe an
Vorhofflimmern. 78 % der Patienten der Studiengruppe (n = 14) litten daran, im
Vergleich dazu aber nur 68 % der Kontrollgruppenpatienten (n = 15). Aber auch
hier wurde keine Signifikanz im Unterschied erreicht, weder im Chi-Quadrat-Test
nach Pearson (p = 0,499), noch im zweiseitigem exaktem Test nach Fisher (p =
0,723).

Die Rate an Rethoracotomien war in beiden Gruppen nahezu gleich hoch.
Sieben der 31 Studienpatienten (23 %) und sechs der 29 Kontrollgruppenpatienten
(21 %) mussten sich einer zweiten Operation unterziehen. Diese geringe Abweichung
zeigte keine Signifikanz (p-Wert nach Pearson = 0,859; p-Wert nach Fisher = 1,000)
in den durchgefiihrten Tests. (siehe Tabelle 8)

Ein low-output-Syndrom lie sich erfreulicherweise bei keinem der
Patienten feststellen. (siehe Tabelle 8)

In der Studiengruppe verstarb eine Patientin am fiinften Tag ihres
Aufenthalts im Schock bei einem akuten Leberversagen. Spezielle Komplikationen
im Zusammenhang mit der AKD waren nicht zu beobachten.

In der Studiengruppe konnten alle Patienten (die verstorbene Teilnehmerin
natiirlich ausgeschlossen) mit einem Sinusrhythmus entlassen werden. In der
Kontrollgruppe wurde ein Patient ohne Sinusrhythmus verlegt, es lag jedoch hier

kein Vorhofflimmern vor. Bei der Beurteilung der Signifikanz kommt wiederum
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zum Tragen, dass in nicht allen vier Quadraten der Kreuztabelle eine Haufigkeit
von fiinf Probanden erreicht wurde. Abgesehen davon ldge der p-Wert im Chi-
Quadrat-Test nach Pearson bei 0,305 und im zweiseitigen exakten Test nach Fisher
bei 0,492. Somit ist auch hier wieder kein signifikanter Unterschied auszumachen.
Die Herzfrequenz bei Entlassung lag in der Kontrollgruppe bei durchschnittlich
bei 79 + 13 Schldgen/min und bei 83 + 14 Schlidgen/min in der Studiengruppe. Ein
durchgefiihrter t-Test fiir unabhingige Stichproben ergab einen t-Wert von —1,180
und einen p-Wert von 0,243. Eine Signifikanz in der beobachteten Abweichung war
also nicht festzustellen. (siehe Tabelle 8)

In kaum einer der Arzneimittelgruppen der Entlassungsmedikation konnte
man einen groBen Unterschied in der Héufigkeit der Verschreibung zwischen der
Studien- und der Kontrollgruppe feststellen (die verstorbene Patientin wurde bei den
Berechnungen ausgeschlossen). Ein signifikanter (p-Wert nach Pearson = 0,023;
p-Wert nach Fisher = 0,042) Unterschied war lediglich in der fiir die Studie eher
unbedeutenden Gruppe der ,,anderen Medikamente* festzustellen. Bei den fiir die
Behandlung von Vorhofflimmern wichtigen antiarrhythmischen Medikamenten der
Klasse III, konnte jedoch kein signifikanter Unterschied beobachtet werden. 20 %
der Patienten der Studiengruppe (n = 6) und 24 % der Kontrollgruppenpatienten (n
= 7) bedurften einer solchen medikamentdsen Therapie. Dieser geringe Unterschied
war weder im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (p = 0,701) noch im zweiseitigem
exaktem Test nach Fisher (p = 0,761) als signifikant einzustufen. (siehe Tabelle 10)
DiePatientender Studiengruppebefandensichdurchschnittlich 174 15 Tageinunserer
Obhut (die verstorbene Patientin nicht mit eingerechnet), die der Kontrollgruppe
17 + 7,8 Tage. Dieser geringe Unterschied erreichte dementsprechend auch mit
einem t-Wert von 0,155 und einem daraus resultierenden p-Wert von 0,878 kein
Signifikanzniveau. Auch wenn die verstorbene Studienpatientin mit eingerechnet
wurde, ergab sich kein signifikanter Unterschied bei einer weiterhin bestehenden
durchschnittlichen Verweildauer von 17 £ 15 Tagen. (siehe Tabelle 8))
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Operation: Aortenklappenersatz/Aorta ascendens-Operation
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Abbildung 12 : postoperative Aufenthaltszeit ohne Vorhofflimmern in der Aortenklappen-
und Aorta ascendens-Gruppe



4. Diskussion

Die AKD ist eine viel diskutierte Methode zur Senkung von postoperativem
Vorhofflimmern %% '°, Das Studiendesign war deshalb daraufausgelegt, die von Alex
und seinen Kollegen angemahnten Fehler an der Melo et al.-Studie auszuschlief3en,
was jedoch nicht vollstaindig mdglich und medizinisch sinnvoll war. Der von Alex
angemahnte Ausschluss von Patienten mit Diabetes mellitus und von Patienten
die vor der Operation B-Blocker eingenommen hatten, war nicht durchfiihrbar.
Alex kritisierte hier, dass bei Diabetes-Patienten héufig schon im Vorfeld eine
partielle Denervation des Herzens - hervorgerufen durch eine diabetische
Neuropathie des autonomen Nervensystems - vorliegt. Die Langzeiteinnahme
von B-Blockern vor der Operation, bedingt nach der Meinung von Alex et al.
eine B-Rezeptorhypersensitivitit, die es notig macht nach der Operation wieder
B-Blocker zu verabreichen, was wiederum eine pharmakologisch herbeigefiihrte,
komplette sympathische und teilweise parasympathische Denervation des Herzens
hervorruft °. Allerdings wiirde der Ausschluss dieser beiden Gruppen durchaus
groBe Probleme mit sich bringen. Diese beiden Patientengruppen stellen sowohl
in Melos, als auch in Alex‘ und unserer Studie den Grofteil der Patienten, denn
sie stellen das iiberwiegende Patientengut der Herzchirurgie dar. Sinn der Studie
ist es ein breit anwendbares, nebenwirkungsarmes und kostengiinstiges Verfahren
zur Protektion vor postoperativem Vorhofflimmern zu finden, gerade auch fiir
Risikopatienten. Hinzu kommt noch, wie unsere Zahlen belegen, dass es keinesfalls
so war, dass allen Patienten die vor der Operation B-Blocker zu sich nahmen, diese
auch nach der Operation wieder verordnet wurden. So wurden in unserer Studie
am Operationstag beispielsweise gar keine B-Blocker verabreicht, wihrend bei
Melo und seinen Kollegen eine eventuell bestehende pridoperative Therapie mit
3-Blockern direkt nach der Operation fortgefiihrt wurde °. Aber auch im weiteren
postoperativen Verlauf kam eine B-Blocker-Therapie nur zum Einsatz, wenn eine
medizinische Notwendigkeit hierfiir gesehen wurde. Zudem muss man in diese
Uberlegungen miteinbeziehen, dass B-Blocker verabreicht wurden zur Behandlung
von Hypertonie und nicht zur Rhythmustherapie, was sich auch in der Dosierung
und Darreichungsform bemerkbar machte. Allerdings gibt es Hinweise darauf,
dass intravends gegebene B-Blocker gerade auch bei postoperativen Patienten

eine signifikante Kardioversionsrate bei Patienten mit Vorhofflimmern aufweisen
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konnten, eindeutige Daten zur Reduzierung des Auftretens von postoperativen
Vorhofflimmern liegen bislang jedoch nicht vor * ''* 5. Ebenso leiden nicht
samtliche Diabetes-Patienten an einer diabetischen Neuropathie des autonomen
Nervensystems und einer damit verbundenen partiellen Denervation des Herzens.
Im Moment nicht quantifizierbar ist ebenfalls wie sich eine nur partielle Denervation
auf den Rhythmus auswirkt. So wére ein Ausschluss dieser Patienten erst sinnvoll
im Sinne der Fragestellung, wenn man sowohl eindeutig bestimmen kdnnte ob eine
Denervation am Herzen vorliegt und auch den Einfluss dieser Denervation auf den
Rhythmus objektivieren kann. Grenzt man jedoch die eigentliche Fragestellung der
Studie ein und nimmt es damit in Kauf nur ein Nischenverfahren zu iiberpriifen, sind
die von Alex und seinen Kollegen angedachten Verbesserungen durchaus sinnvoll.
Es werden damit zwar keine bewiesenen, sehr wohl aber mogliche Fehlerquellen
ausgeschlossen.

Ein weiterer Kritikpunkt von Alex an der Studie von Melo et al. war, dass
die nervale Versorgung des Herzens einer gro3en Variabilitdt unterliegt und es somit
nicht gesichert sei, ob man bei einer durchgefiihrten AKD tatsdchlich eine komplette
Denervation des Herzens erreicht hat. Er schlug deshalb sowohl eine vorherige
Kartographierung der nervalen Versorgung des Herzens, als auch eine histologische
Untersuchung der exzidierten Fettpolster zur Bestimmung von Art und Menge
der erhaltenen Nervenfasern, vor °. Diese beiden Ansitze sind sicherlich dazu
geeignet Fehler zu vermeiden und Erfolge zu objektivieren. Der dadurch steigende
Kosten- und Zeitaufwand wire fiir uns jedoch nur in einer, an der Patientenzahl
gemessenen, wesentlich kleineren Studie mdglich gewesen. Da unsere Studie
allerdings studiendesigntechnisch schon ohne diese zusitzlichen Belastungen
hinter den Fallzahlen der Multicenter-Studie von Melo et al. zuriickblieb, mussten
wir auf diese zusitzlichen Untersuchungen verzichten. Problem an dem erweiterten
Verfahren hierbei ist aber auch, dass diese zusétzlichen Untersuchungen nur unter
Studienbedingungen moglich waren. Wéhrend eine intraoperative Kartographierung
zu einer nicht unwesentlichen Erhéhung der Operationszeit fithren wiirde, wire
die histologische Untersuchung wohl nur postoperativ und nicht intraoperativ
im histologischen Schnellschnitt moglich. Wiirde sich dann jedoch postoperativ
herausstellen, dass eben nicht alle Nervenfasern zusammen mit den Fettpolstern
exzidiert wurden, hétte dies wohl keine therapeutischen Konsequenzen zur Folge, da

das Risiko von Komplikationen bei einer erneuten Thorakotomie unverhiltnismaBig
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hoher wiren als der Nutzen durch eine vollstindige Denervierung des Herzens in
der zweiten Operation. Und auch die zusétzlichen Kosten sind hierbei zu bedenken,
ist doch gerade die AKD als einfaches und kostengiinstiges Verfahren angedacht
worden. Da also diverse Griinde gegen dieses erweiterte Vorgehen auflerhalb
von Studienbedingungen sprechen, mussten wir ihnen auch beim Entwurf des
Studiendesigns Beachtung schenken. Wire das Ziel der Studie eine theoretische
Grundlagenforschung gewesen, hitten wir die von Alex und seinen Kollegen
angedachten Erweiterungen integrieren sollen. Unser Ziel war es jedoch ein
praktikables Verfahren zu iiberpriifen und damit sind bei der Durchfithrung der
Operation bedingte Fehler die das Verfahren im drztlichen Alltag mit sich bringt,
durchaus fester Bestandteil der Vor- und Nachteile der AKD. Auch aus diesem Grund
entschieden wir uns gegen eine Kartographierung und histologische Untersuchung
in unserer klinischen Studie.

Ebenfalls wurde die postoperative Medikation keinen vorher bestimmten
Beschrinkungen unterworfen, um unseren Patienten ein moglichst gutes
Therapieergebnis ihrer Grunderkrankung zu gewéhrleisten. Wihrend postoperativ
prophylaktisch natiirlich keine Antiarrhythmika der Klasse I oder III gegeben
wurden, gab es jedoch Verordnungen von B-Blockern und Calciumantagonisten.
Dies geschah jedoch nicht zur prophylaktischen Rhythmusstabilisierung, sondern
zur Hypertoniebehandlung (3-Blocker) bzw. zur Erniedrigung von Verschlussraten
bei Bypéssen (Calciumantagonisten). Ein antiarrhythmischer Effekt ist trotzdem,
wie schon oben erwéhnt, nicht auszuschlieen, obwohl die heutige medikamentose
Standardtherapie bei Vorhofflimmern sicherlich den Antiarrhythmika der Klasse II1
einewesentlichgrofere Wirkungbescheinigt. Da 3-Blockerund Calciumantagonisten
aber auch in der Kontrollgruppe keiner Beschrinkung unterlagen und dort in
vergleichbarer Zahl eingesetzt wurden, kann man davon ausgehen, dass der dadurch
entstehende Fehler der verringerten Rate von postoperativem Vorhofflimmern in
allen Gruppen in etwa der gleichen Grof3enordnung auftritt und sich somit keine
mafgeblichen Auswirkungen auf den Unterschied in der Rate von postoperativem
Vorhofflimmern ergeben. Andere antiarrhythmisch wirkende Medikamente wie
Magnesium oder die erwihnten Antiarrhythmika der Klassen I und III, wurden nur
bei einem Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern verabreicht.

Eine Schwiche unserer Studie ist die im Vergleich zur Melo-Studie geringere

Fallzahl. Melo et al. schlossen 426 Patienten an drei Kliniken in ihre Multicenter-
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Studie ein °. An unserer Studie nahmen 143 Patienten teil, also vergleichbar mit
der Teilnehmerzahl in der Studie von Alex und seinen Kollegen, welche 140
Probanden aufwies °. Nur die Studie von Breda et al. war jedoch mit 50 Patienten
deutlich kleiner als unsere Studie '°. Zudem ist unsere Studie noch in Subgruppen
unterteilt, was zu einer weiteren Reduzierung unserer Fallzahlen pro Untergruppe
fiihrt. Diesen Nachteil mussten wir jedoch in Kauf nehmen um unserer Ansicht
nach an anderer Stelle die Qualitdt unserer Studie zu verbessern. Da die AKD
kein breit angewandtes Verfahren ist, entschieden wir uns ebenso wie Alex und
seine Mitarbeiter dafiir, dass ein einziger Chirurg alle Denervationsoperationen im
Rahmen unserer Studie durchfiihrt. Vorteil hierbei ist, dass der gewidhlte Chirurg
bestmdglich mit diesem relativ unbekannten Operationsverfahren vertraut ist
und somit seine Arbeit zu reproduzierbaren und konstant qualitativ hochwertigen
Operationsergebnissen fiihrt. Der Nachteil daran sind jedoch die genannten
geringeren Fallzahlen. Uberdies hétten wir auch mit unseren geringeren Fallzahlen
signifikante Unterschiede im Outcome der Patienten erhalten konnen, wenn sich
die beobachteten Abweichungen in einer GroB3enordnung befunden hétten wie es
die Melo-Studie erwarten lie3 ¢. Da dies jedoch nicht der Fall war, konnten wir
den von uns beobachteten wesentlich geringeren Unterschieden beziiglich des
Auftretens von postoperativen Vorhofflimmern keine Signifikanz nachweisen.
GroBere Studiengruppen hitten aber ohne Zweifel die Aussagekraft der Studie
weiter verstarkt.

Alex und seine Mitarbeiter duBlerten den Zweifel, dass es keinen
iberzeugenden Grund fiir die Annahme gibt, dass eine AKD einen positiven Effekt
auf die Rate von postoperativem Vorhofflimmern haben konnte °. Dieser Meinung
konnen wir uns nicht anschlieBen. Zahlreiche Arbeiten stehen in Zusammenhang
mit der autonomen Innervation des Herzens ® 3% 196114116 Einfliisse des autonomen
Nervensystems auf den Herzrhythmus sind unbestritten. Gerade auch experimentelle
Arbeiten wie die von Elvan und seinen Mitarbeitern, weisen auf einen vorhandenen
Einfluss des autonomen Nervensystems auf die Entstehung von Vorhofflimmern
hin *. Es gibt deshalb unserer Meinung nach keinen Grund eine mogliche
antiarrhythmische Wirkung einer AKD bereits im Vorfeld auszuschlieen.

Neben den oben aufgefiihrten manifesten und scheinbaren Nachteilen
unserer Studie, hat unser Studiendesign aber auch grole Vorteile. So wurde bei

unserer Studie eine bestmogliche Verblindung angestrebt, was dadurch erreicht
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wurde, dass nur das Personal im Operationssaal von der Gruppeneinteilung wusste.
Weder die Patienten und Pflegekrifte, noch die Arzte die die EKG-Aufzeichnungen
des Monitorings auswerteten, wussten von der Gruppenzugehdrigkeit.

Im Gegensatz zur Melo-Studie und zur Breda-Studie wurde bei allen
Patienten ein mehrtdgiges postoperatives Monitoring durchgefiihrt, um sémtliche
Fille von postoperativem Vorhofflimmern zu erfassen und nicht nur jene, welche
zu klinischen Symptomen fiithren *'°. Ein durchgehendes Monitoring wéhrend des
gesamten Aufenthalts durchzufiihren war jedoch nicht moglich, somit sind die
Zahlen iiber neuaufgetretenes Vorhofflimmern nach dem dritten postoperativem
Tag kritischer zu betrachten.

Ebenfalls anders als bei Melo und seinen Mitarbeitern, die einen Euroscore
der Grunderkrankung der Patienten von > 5 als Ausschlusskriterium festlegten ©,
war die Schwere der Grunderkrankung bei unseren randomisierten Patienten kein
Ausschlusskriterium, da es unser Ziel war, ein Verfahren zur Verminderung der
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern zu finden, das auch bei Risikopatienten
angewandt werden kann.

Da wir auch das Alter unseres eigenen Patientenguts nicht einschranken
wollten, liegt es mit 66 + 8 Jahren in der Studiengruppe, bzw. 68 + 10 Jahren in
der Kontrollgruppe, hoher als in den Gruppen von Melo (60 = 10 Jahre in der
Studiengruppe und 62 + 8 Jahre in der Kontrollgruppe), Alex (65 = 10 Jahre in der
Studiengruppe und 65 + 9 Jahre in der Kontrollgruppe) und Breda (58 + 14 Jahre in
der Studiengruppe und 58 + 7,6 Jahre in der Kontrollgruppe) ®°1°.

Bei der statistischen Auswertung der Daten nutzten wir den Chi-Quadrat-Test
nach Pearson und Fishers zweiseitigen exakten Test fiir nominalskalierte Variablen
sowie den t-Test fiir unabhéngige Stichproben fiir mindestens intervallskalierte
Variablen. Durch diese konservativen Tests sollte ein falsch hohes Signifikanzniveau
vermieden werden.

Die Ergebnisse der Studie betrachtend, konnen wir sagen, dass die AKD
weder intraoperativ, noch wéhrend des Aufenthalts unserer Patienten unmittelbare
Komplikation hervorrief. Sie ist somit als (zumindest kurzfristig) sehr sicher zu
erachten. Mittel- und langfristige Nebenwirkungen kann unsere Studie jedoch nicht
ausschlieBen.

Ein weiterer positiver Aspekt an der AKD ist, dass sie die Dauer der Eingrifte

nicht signifikant verlangerte. Wahrend Melo in seiner Studie die durchschnittliche
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Dauer des zusitzlichen Eingriffs mit 5 + 2 min angab, fiihrten wir hierfiir keine genaue
Zeitmessung durch . Unserer Meinung nach war keine zusétzliche Zeitmessung
notwendig, da die standardmiBig durchgefiihrten Messungen von Operationsdauer,
extrakorporaler Zirkulationszeit und Aortenabklemmzeit ausreichten, um eventuell
vorhandene signifikante, durch die AKD hervorgerufene Verzogerungen zu
beobachten. Die von Melo und seinen Mitarbeitern angegebene durchschnittliche
Dauer, deckt sich tiberdies mit unseren Erfahrungen. Wie wenig zeitlichen Einfluss
der zusétzlich durchgefiihrte Eingriff sowohl auf die gesamte Operationsdauer,
als auch auf die extrakorporale Zirkulationszeit und die Aortenabklemmzeit
hat, zeigt sich in den Ergebnissen der Studie. Alle drei gemessenen Zeiten sind
sowohl bei der gesamten Gruppe mit AKD, als auch in den Subgruppen der
Bypass- und Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Patienten im Durchschnitt
kiirzer als in den vergleichbaren Gruppen des Kontrollkollektivs. Die zusitzlich
wihrend den Operationen benétigte Zeit fiir die Durchfithrung der AKD ist also
eindeutig vernachldssigbar gering. Warum es allerdings zu teilweise signifikanten
Verkiirzungen einzelner Durchschnittszeiten in den Studiengruppen kam, kann von
uns nicht mit Sicherheit beantwortet werden. Fiir eine etwaige Hypothese, dass
eine AKD den weiteren zeitlichen Operationsverlauf positiv beeinflussen konnte,
sehen wir keine wissenschaftlich nachvollziehbaren Griinde. Da auch die einzelnen
Gruppen beziiglich der von uns erhobenen Parameter vergleichbar sind, konnen wir
diese aufgeworfene Frage nicht abschlieBend beantworten.

Ein sehr dhnliches Bild ergibt sich fiir die erhobenen klinischen Parameter.
Bis auf wenige Ausnahmen sind die beobachteten Unterschiede zwischen
dem Studien- und dem Kontrollkollektiv als nicht signifikant zu werten. Sieht
man die Parameter der klinischen Chemie als Verlaufsparameter an, die die
unvermeidbaren intraoperativen Herzschidigungen widerspiegeln, lassen sich auch
signifikante Abweichungen erklidren. Die gemessenen signifikanten Unterschiede
der postoperativen Kreatinkinaseaktivitit nach sechs bzw. 24 Stunden und die
Abweichungen in der gemessenen Masse von kardialem Troponin I einen Tag nach
der Operation, jeweils bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, sind mit der
geringeren Operationsdauer der Studienpatienten zu erkléren. Durch die geringeren
Zeiten von extrakorporaler Zirkulation und Aortenabklemmzeit, wurde bei den
Studienpatienten das Herz kiirzere Zeit unphysiologischen und schédigenden

Bedingungen ausgesetzt. Somit starben auch im weiteren Verlauf durchschnittlich
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weniger Kardiomyozyten ab und folglich wurde weniger Kreatinkinase
und Troponin I freigesetzt. Ebenso gilt dies bei dem signifikant geringeren
Kreatinkinaseaktivititswert sechs Stunden postoperativ der Aortenklappen- und
Aorta ascendens-Patienten mit AKD im Vergleich zu jenen Patienten ohne den
zusitzlichen Operationsschritt. Betrachtet man die klinischen Parameter kann also
dem Verfahren der AKD in diesem Punkt eine gute Vertrdglichkeit bescheinigt
werden, die auch nicht zu signifikant mehr Komplikationen wie myokardialen
Infarkten fiihrt.

Das Verfahren der AKD fiihrte auch weder in der gesamten Gruppe, noch
in den zwei Subgruppen zu einer signifikant erhohten Rethoracotomierate im
Vergleich zu den passenden Kontrollgruppen.

Da dariiber hinaus bei keinem Patienten ein low-output-Syndrom
diagnostiziert wurde, ist auch in diesem Punkt die AKD als risikoarme
Operationstechnik einzustufen.

Weitere wichtige Aspekte zur Beurteilung der Vertriglichkeit der AKD, sind
die durchschnittliche Dauer der bendtigten postoperativen intensivmedizinischen
Uberwachung und die mittlere Intubationszeit. Da es sowohl in der gesamten
Gruppe, noch in den Subgruppen zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen
Studien- und Kontrollkollektiv kam, ist auch in diesem Punkt die AKD als
nebenwirkungsarmes Verfahren zu bewerten.

Ein vergleichbares Bild ergibt sich auch bei Betrachtung der gesamten
Aufenthaltsdauer unserer Patienten. Bei diesem unter anderem auch wirtschaftlich
sehr wichtigem Faktor, konnten wir keine signifikanten Unterschiede beobachten.
Somit kann man der AKD auch hier keine negativen Auswirkungen anlasten,
allerdings ebenso wenig einen positiven Einfluss auf die Verweildauer der Patienten
bescheinigen.

Auch bei der Herzfrequenz bei Entlassung, gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienpatienten und den Kontrollgruppenpatienten.
Zudem musste nur ein Patient der Aortenklappen- und Aorta ascendens-
Kontrollgruppe ohne einen Sinusrhythmus entlassen werden, hier lag jedoch kein
Vorhofflimmern vor. Demnach sind ebenfalls in diesen beiden Punkten keine
negativen Auswirkungen auf das Outcome der Patienten mit AKD feststellbar.

Ahnlich den Auswirkungen auf die Aufenthaltszeit der Patienten, verhilt

es sich auch mit denen auf die Medikation bei Entlassung. Es kam zu keinen
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relevanten signifikanten Unterschieden bei der Entlassungsmedikation in den
einzelnen Gruppen und Subgruppen. Vor allem blieb auch eine erhoffte signifikante
Reduzierung der von uns zur Behandlung von Vorhofflimmern eingesetzten
antiarrhythmischen Medikamente der Klasse III bei Entlassung in der gesamten
Gruppe bzw. den Subgruppen mit AKD aus.

Im Gegensatz zu den guten Ergebnissen in punkto Vertrdglichkeit und
Komplikationsraten, konnte uns die AKD beziiglich ihrer Wirksamkeit zur Senkung
der Rate von postoperativem Vorhofflimmern nicht tiberzeugen.

Vergleicht man alle Patienten des gesamten Studienkollektivs mit jenen des
Kontrollkollektivs, sind keine signifikanten Unterschiede beziiglich den Primérzielen
unserer Studie zu beobachten.

In dem wichtigen Zeitraum bis zum einschlieBlich dritten postoperativen
Tag, wurden alle Patienten einem kontinuierlichem 24-Stunden-Monitoring
unterzogen. In diesem Zeitraum musste bei unseren Studienpatienten sogar,
prozentual gesehen, haufiger postoperatives Vorhofflimmern diagnostiziert werden
als in der Kontrollgruppe, auch wenn es sich hierbei um keinen als signifikant zu
wertenden Unterschied handelte.

Auch beziiglich der durchschnittlichen zeitlichen Lange von postoperativem
Vorhofflimmern, konnten keine signifikanten Vorteile die fiir eine AKD sprechen,
beobachtet werden. Sowohl in der durchschnittlichen Dauer pro Tag, als auch in der
summierten durchschnittlichen Dauer bis zum dritten postoperativem Tag konnten
keine nennenswerten Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe gesehen
werden. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass diagnostizierte Episoden
von Vorhofflimmern in der Regel sofort behandelt wurden mit antiarrhythmisch
wirksamen Substanzen. Eine verringerte Dauer bei durchgefiihrter AKD hitte
also nicht zwangsldufig fiir eine schnellere Selbstlimitation von Vorhofflimmern
gesprochen, sondern eventuell nur fiir eine verbesserte konventionelle
Behandelbarkeit durch den zusitzlichen Eingriff.

Die Daten des erweiterten Zeitraums vom Operationstag bis zum
Entlassungstag der Patienten, miissen kritischer betrachtet werden und verfiigen
nur iiber eine eingeschriankte Aussagekraft. Da hier nicht bei allen Patienten eine
liickenlose Uberwachung der Herzaktivititen stattfand, besteht die Moglichkeit,
dass klinisch stumme Episoden von Vorhofflimmern nicht bemerkt wurden und die

gesammelten Daten, im Sinne von falsch-niedrigen Fallzahlen, verfdlscht wurden.
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Aber auch hier kam es zu keinen signifikant niedrigeren Raten von postoperativem
Vorhofflimmern, obwohl bemerkenswerter Weise in diesem Zeitraum nun
prozentual mehr Kontrollgruppenpatienten unter mindestens einer Episode von
Vorhofflimmern litten.

Die erstellten Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (in Bezug auf die
Vorhofflimmer-freie postoperative Zeit) deuteten mit ihrem fiir Studien- und
Kontrollgruppe annéhernd gleichen Verlauf, ebenfalls auf ein zumindest
wirkungsarmes Verfahren hin.

Eine von Melo und seinen Mitarbeitern beschriebene hohere Wirksamkeit der
AKD bei jiingeren Patienten konnten wir ebenso wenig feststellen . Sowohl bei den
maximal 65-Jahrigen, als auch bei den tiber 65-Jdhrigen waren keine signifikanten
Abweichungen beziiglich der Rate von postoperativem Vorhofflimmern zu messen.
Auch in den Untergruppen der Bypass- und Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-
Patienten zeigte sich ein dhnliches Bild.

In der Bypass-Subgruppe wurden zwar in der Studiengruppe mit AKD
sowohl in dem Zeitraum bis zum einschlieBlich dritten postoperativen Tag, als auch
in dem Zeitraum vom Operationstag bis hin zum Entlassungstag, prozentual weniger
Félle von postoperativem Vorhofflimmern registriert als in der vergleichbaren
Kontrollgruppe, diese geringere Komplikationsrate konnte jedoch in keinem der
beiden Zeitrdume Signifikanzniveau erreichen.

Gleiches gilt auch fiir die durchschnittliche Dauer von postoperativem
Vorhofflimmern. Die Bypass-Patienten mit AKD und postoperativem
Vorhofflimmern litten sowohl pro Tag, als auch bis zum dritten postoperativen
Tag summiert, zeitlich gesehen meist kiirzer unter den Rhythmusstorungen als
die vergleichbaren Kontrollpatienten. Eine Signifikanz konnte den Unterschieden
jedoch auch hier nicht bescheinigt werden.

Die erstellten Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (in Bezug auf die
Vorhofflimmern-freie postoperative Zeit) fiir die Bypassgruppen zeigen zwar
dezent groBere Abweichungen im Verlauf als die Kurven fiir die gesamten Studien-
bzw. Kontrollgruppenpatienten, ein deutlich besserer postoperativer Verlauf fiir die
Patienten mit Bypass-Operation und AKD kann jedoch nicht gesehen werden.

Dies setzte sich nach der weiteren Unterteilung in die Untergruppen der
maximal 65-Jdhrigen- und den iiber 65-Jahrigen-Bypass-Patienten fort. Obwohl

auch hier ein Signifikanzniveau klar verfehlt wurde, darf man die Ergebnisse nur
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als eingeschrinkt aussagekriftig bewerten, da die Fallzahlen durch die weitere
Unterteilung sehr gering waren.

Dass eine Wirksamkeit der AKD fraglich ist, zeigte sich auch bei der
Auswertung der Daten aus der Subgruppe der Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-
Patienten.

Im Gegensatz zur Subgruppe der Bypass-Patienten schnitten hier allerdings
die Teilnehmer der Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Kontrollgruppe besser
ab als die vergleichbaren Studienpatienten mit AKD. Sowohl im Zeitraum
bis einschlieBlich zum dritten postoperativen Tag, als auch im Zeitraum des
gesamten Aufenthalts in der Herzchirurgie, litten prozentual mehr Patienten der
Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Studiengruppe unter mindestens einem
Anfall von postoperativem Vorhofflimmern als die Patienten der vergleichbaren
Kontrollgruppe. Ein Signifikanzniveau wurde aber auch in diesem Teil der Studie
klar verfehlt.

Ahnlich verhilt es sich mit der Dauer des postoperativem Vorhofflimmerns.
Hier litten zwar von Vorhofflimmern betroffene Patienten der Aortenklappen-
bzw. Aorta ascendens-Studiengruppe sowohl pro Tag, als auch bis zum dritten
postoperativen Tag summiert, meist kiirzer unter ihrer Erkrankung, als signifikant
stellte sich dieser zeitliche Unterschied jedoch nicht heraus.

Im Verlauf der erstellten Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (in Bezug auf
die Vorhofflimmer-freie postoperative Zeit), zeigten sich abermals keine groflen
Abweichungen der Gruppe mit Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Operation
und AKD zu ihrer vergleichbaren Kontrollgruppe.

Wie auch in der Bypass-Subgruppe kam es in der Aortenklappen- bzw.
Aorta ascendens-Subgruppe zu keinen signifikanten Ergebnissen bei weiterer
Unterteilung in eine Gruppe von maximal 65-Jdhrigen und eine Gruppe von iiber
65-Jahrigen. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist aber wie schon beim Bypass-
Pendant auf Grund der geringen Fallzahlen eingeschrinkt.

Ein moglicher positiver Effekt der AKD beziiglich des Ansprechens von
etwaigem Vorhofflimmern auf eine Therapie konnte nicht beobachtet werden. Es
kam zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung zu einem signifikanten Unterschied
im Therapieansprechen zwischen den einzelnen Gruppen. Zudem konnte keine
signifikant vermehrte spontane Konversionsrate bei Patienten mit AKD beobachtet

werden, sofern eine sofortige therapeutische Konversion medizinisch nicht indiziert
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war. (siehe auch Tabelle 6 und 9)

Fiir das Verfahren der AKD konnte also weder in der Bypass-Subgruppe mit
geringerem Risiko, noch in der Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Subgruppe
mit erhohtem Risiko eine protektive Wirkung vor postoperativem Vorhofflimmern
nachgewiesen werden. Obwohl wir auf Grund unserer geringen Fallzahlen nicht
mit letzter Sicherheit sagen konnen, ob die AKD nicht zumindest eine geringe
Verbesserung des Outcomes bei Bypass-Patienten bewirkt, teilen wir die Meinung
von Alex und seinen Mitarbeitern ° sowie die Meinung von Breda und seinen
Mitarbeitern '°, dass die AKD kein effektives Mittel zur Senkung der Rate von
postoperativem Vorhofflimmern ist, weder bei Hoch-Risiko-Patienten, noch bei

Niedrig-Risiko-Patienten.






5. Zusammenfassung

Die AKD =zeigte in unserer Studie keine protektive Wirkung vor
postoperativem Vorhofflimmern. Vor allem in der Gruppe der Patienten mit
Aortenklappen- bzw. Aorta ascendens-Operation versagte die AKD Kklar.
Gerade auch fiir diese Gruppe von Patienten, deren Herzen hdufig wegen einer
unphysiologischen Hdmodynamik vorgeschddigt und somit pradisponiert fiir
postoperatives Vorhofflimmern sind, wére ein risikoarmes protektives Verfahren
wiinschenswert gewesen. Dass in der Gruppe der Bypass-Patienten mit AKD die
Rate von postoperativem Vorhofflimmern geringer war als in der vergleichbaren
Kontrollgruppe und gleichzeitig in der Gruppe der Aortenklappen- bzw. Aorta
ascendens-Patienten mit AKD eine gesteigerte Rate von postoperativem
Vorhofflimmern zu beobachten war, sehen wir als weiteres Indiz fiir eine
Wirkungslosigkeit des Verfahrens an. Da wir keine nachvollziehbaren Argumente
fiir eine Hypothese sehen die besagt, dass eine AKD eine fordernde Wirkung auf
Vorhofflimmern haben konnte, betrachten wir die beobachteten Abweichungen
in den einzelnen Gruppen somit als zuféllig bedingt. In einer grof3 angelegten
Multicenter-Studie mit einheitlich durchgefiihrtem Monitoring, kdnnte jedoch ein
vielleicht vorhandener geringer Effekt fiir Bypass-Patienten nachgewiesen werden,
was mit unseren hierzu verhdltnisméBig geringen Fallzahlen nicht moglich war.
Allerdings denken wir, dass zuerst eine theoretische Wirksamkeit des Verfahrens
klarer belegt werden sollte. Dies konnte man mit dem von Alex und seinen
Mitarbeitern vorgeschlagenem erweiterten Verfahren machen °. Eine individuelle
Kartographierung der Nervenverldufe am Herzen und eine histologische
Untersuchung der exzidierten Fettpolster konnte dafiir sorgen, dass mit Sicherheit
eine komplette Denervierung vorldge. Sollte ein signifikanter Effekt zu sehen
sein, konnte man dann die Entwicklung eines funktionierenden und praxisnahen
Verfahrens ohne Kartographierung und histologische Untersuchung anstreben. Die
Frage, ob dieser Aufwand in Anbetracht der uns schon zur Verfiigung stehenden
Therapieformen fiir Vorhofflimmern jedoch zu rechtfertigen wére, kann nicht
abschlieBend von uns beantwortet werden. Da ein eventuell vorhandener protektiver
Effekt aber eher gering ausgeprégt sein diirfte, tendieren wir dazu diese Frage zu
negieren. Zudem zeigte unsere Studie kein verbessertes Therapieansprechen von

Vorhofflimmern in den AKD-Gruppen, somit ist auch diesbeziiglich kein Nutzen zu
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erwarten. Ein risikoarmes und kostenglinstiges Verfahren, welches es Herzchirurgen
ermoglichen wiirde, nicht nur vorhandenes postoperatives Vorhofflimmern zu
therapieren, sondern das Auftreten im Vorfeld schon effektiv zu verhindern oder zu

vermindern, ist somit unserer Meinung nach nicht in Sicht.



6. Anhang

6.1 Tabellen

Tabelle 1: Klassifikation der Antiarrhythmika nach Vaughan Williams

(Nach Karow T, Lang-Roth R. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. Kéln:

Karow, T. & Lang-Roth, R.; 2005.) ©°

Antiarrhythmika Wirkungsweise Wirkstoffbeispiele
Leitungsverzogerung und verléngertes Aktionspo- Chinidin:
Klasse Ia tential bei Hemmung des schnellen Natriumein- .o
Ajmalin
stroms
Klasse I . Geringe Leitungsverzégerung und verkiirztes Ak- . .
(Substanzen mit . . . . Lidocain;
. . Klasse Ib tionspotential bei Hemmung des schnellen Natri- .
lokalanisthetischer . Phenytoin
Wirkung) umeinstroms
Leitungsverzdgerung bei nahezu unverdndertem Propafenon:
Klasse Ic Aktionspotential bei Hemmung des schnellen Na- patenon,
X X Flecainid
triumeinstroms
Klasse II Verminderte adrenerge Erregbarkeit durch Blocka- Metoprolol;
(Betablocker) de der B-Rezeptoren Bisoprolol
Klasse ITI Hemmung des Kaliumausstroms in der Repolari- Sotalol;
(Amiodaron und Betablocker Sotalol) sationsphase Amiodaron
sy g dsnganen Cobiuminstons | i
(Calciumantagonisten) gu ung u gungsau Verapamil

tung
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Tabelle 2: Allgemeine prioperative Parameter der vier Gruppen (Erliduterung der Gruppen
siehe Text 3.1)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n=39) (n=31) (n =44) (n=29)
weiblich n (%) 4 (10) 12 (39) 7 (16) 10 (35)
Geschlecht
ménnlich n (%) 35(90) 19 (61) 37 (84) 19 (65)
Alter (in a) Mittel (SD) 65 (7,7) 68 (9,2) 68 (9,3) 69 (10)
Raucher n (%) 7 (18) 2 (6,5) 49,1) 4 (14)
Raucher
Exraucher n (%) 10 (26) 5(16) 9(21) 2(6,9)
BMI (in kg/m?) Mittel (SD) 26 (2,8) 25(3,2) 27 (2,8) 28 (3,2)
Arterielle Hypertonie n (%) 31 (80) 18 (58) 38 (86) 22 (76)
Hyperlipoproteinimie n (%) 26 (67) 14 (43) 32 (73) 8 (28)
Hyperurikimie n (%) 4 (10) 2 (6,5) 1(2,3) 5(17)
Diabetes mel- nicht insulinpflichtig n (%) 5(13) 2 (6,5) 49,1) 5(17)
litus insulinpflichtig n (%) 3(7,7) 2 (6,5) 10 (23) 2(6,9)
PAVK n (%) 4 (10) 0(0,0) 7 (16) 2(6,9)
1-Gefal3 n (%) 0 (0,0) 10 (32) 1(2,3) 6(21)
KHK 2-Gefdl3 n (%) 4 (10) 4(13) 49,1) 5(17)
3-Gefdl3 n (%) 35 (90) 5(16) 39 (89) 8(28)
Klasse I n (%) 0 (0,0) 1(3,2) 0(0,0) 0 (0,0)
Klasse 11 n (%) 1(2,6) 6 (19) 0(0,0) 134
NYHA Klasse II - TIT n (%) 12 (31) 15 (48) 17 (39) 16 (55)
Klasse 111 n (%) 14 (36) 6(19) 9(21) 10 (35)
Klasse III - IV n (%) 12 (31) 39,7 18 (41) 2(6,9)
Mitralklappeninsuffizienz n (%) 9(23) 15 (48) 15 (34) 18 (62)
Mitralklappenstenose n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Aortenklappeninsuffizienz n (%) 2(5,1) 17 (55) 6 (14) 18 (62)
Aortenklappenstenose n (%) 1(2,6) 22 (71) 2 (4,5) 24 (83)
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Trikuspidalklapeninsuffizienz n (%) 4(10) 9(29) 5(11) 8 (28)
Ejektionsfraktion (in %) Mittel (SD) 61 (13) 61 (13) 65 (13) 65 (12)
Ejektionsfraktion > 55 % n (%) 31 (80) 24 (77) 35(80) 23 (79)

Vergroflerter linker Vorhof n (%) 6 (15) 6 (19) 9(21) 8 (28)
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Tabelle 3: Prioperative Medikation der vier Gruppen (Erlduterung der Gruppen siehe Text

3.1)
Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe3  Gruppe4
(n=39) (n=31) (n=44) (n=29)
Gykoside n (%) 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,5) 0(0,0)
Klasse I n (%) 0(0,0) 1(3.2) 0(0,0) 0(0,0)
Klasse 11 n (%) 32(82) 12 (39) 36 (82) 15 (52)
Antiarrhythmika
Klasse 111 n (%) 1(2,6) 0(0,0) 1(2,3) 0 (0,0)
Klasse IV n (%) 7 (18) 4 (13) 6 (14) 13,4
Nitrate n (%) 11 (28) 0(0,0) 18 (41) 5(17)
Antikoagulantien n (%) 37 (95) 21 (68) 37 (84) 17 (59)
Allopurinol n (%) 5(13) 2(6,5) 4(9,1) 2(6,9)
Statine und andere Lipidsenker n (%) 32 (82) 13 (42) 35 (80) 11 (38)
2:1‘12‘;2;‘:0 g)ﬁ)]zl'f:mmer’ Angioten- n (%) 34.(87) 13 (42) 33 (75) 20 (69)
Andere Medikamente n (%) 30 (77) 21 (68) 29 (66) 19 (66)
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Tabelle 4: Allgemeine Parameter wiihrend des stationiiren Aufenthalts und OP-Parameter
der gesamten Studiengruppe mit anteriorer kardialer Denervation (Gruppe 1 und 2) vs. der
gesamten Kontrollgruppe (Gruppe 3 und 4)

Gruppe 1 und 2 Gruppe 3 und 4
(n = 70) (n=173)
1 Bypass n (%) 8 (11) 7 (9,6)
2 Bypisse n (%) 9(13) 14 (19,2)
Anzahl koronare 3 Bypiésse n (%) 16 (23) 25 (34,2)
Bypiisse 4 Bypiisse n (%) 16 (23) 13 (17,8)
5 Bypisse n (%) 4.(5,7) 1(1,4)
6 Bypésse n (%) 1(1,4) 0(0,)
Aortenklappenersatz n (%) 29 (41) 29 (40)
Aorta ascendens-Operation n (%) 7(10) 5(6,8)
Operationszeit (in min) Mittel (SD) 236 (68) 275 (61)
E}i(rtll)“akorporale Zirkulationszeit (in Mittel (SD) 97 (37) 113 (35)
Aortenabklemmzeit (in min) Mittel (SD) 63 (22) 77 (26)
Rethorakotomie n (%) 11 (16) 12 (16)
Intubationszeit (in h) Mittel (SD) 26 (79) 18 (16)
ICU-Aufenthalt (in d) Mittel (SD) 2,7 (3,5) 2,3 (1,6)
Gesamtaufenthalt stationir (in d) Mittel (SD) 16 (10) 17 (7,1)
Intraaortale Ballonpumpe postope- n (%) 4(5.7) 1(1.4)
rativ
Low-Output-Syndrom postoperativ n (%) 0(0,0) 0(0,0)
e Nerstin: 209 L
Andlere postoperative Komplikatio- n (%) 2(2.9) 1(1.4)
nen
Patienten verstorben n (%) 2(2,9) 0(0,0)

"Vorhofflimmern sowie Blutungskomplikationen die zur Rethorakotomie fiihrten ausgenommen
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Tabelle 5: Prioperative Medikation der gesamten Studiengruppe mit anteriorer kardialer
Denervation (Gruppe 1 und 2) vs. der gesamten Kontrollgruppe (Gruppe 3 und 4)

Gruppe 1 und 2 Gruppe 3 und 4

(n=70) (n=173)
Gykoside n (%) 0(0,0) 22,7
Klasse I n (%) 1(L,4) 0(0,0)
Klasse 11 n (%) 44 (63) 51 (70)

Antiarrhythmika
Klasse 111 n (%) 1(1,4) 1(1,4)
Klasse IV n (%) 11 (16) 7 (9,6)
Nitrate n (%) 11 (16) 23 (32)
Antikoagulantien n (%) 58 (83) 54 (74)
Allopurinol n (%) 7 (10) 6(8,2)
Statine und andere Lipidsenker n (%) 45 (64) 46 (63)
e ™y | e 508
Andere Medikamente n (%) 51(73) 48 (66)
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Tabelle 6: Auftreten, Therapieansprechen und Dauer von Vorhofflimmern (VHF) der
gesamten Studiengruppe mit anteriorer kardialer Denervation (Gruppe 1 und 2) vs. der
gesamten Kontrollgruppe (Gruppe 3 und 4)

Gruppe 1und 2  Gruppe 3 und 4
n=70) (n=73)

Dauer VHF OP-Tag (in h) Mittel (SD) 0,0 (0,0) 1,0 (0,0)

Spontankonversion n (%) 0 (0,0) 1(1,4)

Konversion unter o
VHF OP-Tag  ppornic n (%) 0(0,0) 1(1,4)

Keine Konversion 0

trotz Therapie n (%) 00,0 00,0
Dauer VHF 1. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 5,3(3,2) 7,7 (2,1)

Spontankonversion n (%) 0 (0,0) 0(0,0)
VHF 1. post- Konversion unter o
OP-Tag Therapie n (%) 5(7,1) 1(1,4)

Keine Konversion o

trotz Therapie n (%) 3@3) 2@
Dauer VHF 2. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 6,0 (6,5) 5,6 (5,4)

Spontankonversion n (%) 4(5,7) 4(5,9)
VHF 2. post- Konver.smn unter n (%) 16 (23) 1521
OP-Tag Therapie

Keine Konversion o

trotz Therapie n (%) 467 2@
Dauer VHF 3. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 7,5 (6,0) 9,6 (7,8)

Spontankonversion n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
VHF 3. post- Konver.smn unter n (%) 19 (27) 15 (21)
OP-Tag Therapie

Keine Konversion o

trotz Therapie n (%) 3@3) 6(32)

Spontankonversion n (%) 0 (0,0) 22,7
VHF ab 4. post- Konver.smn unter n (%) 23 (33) 33(45.2)
OP-Tag Therapie

Keine Konversion o .

trotz Therapie n (%) ) 0(0.,0)
VHF bis 3. post-OP-Tag n (%) 34 (49) 32 (44)
Dauer VHF bis 3. Post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 10 (11) 11 (9,3)
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VHF ab 4. post-OP-Tag n (%) 24 (34) 34 (47)
VHF gesamter Aufenthalt n (%) 40 (57) 45 (62)
VHF bei Entlassung > n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
Herzfrequenz bei Entlassung 2 Mittel (SD) 84 (14) 82 (12)

! Patient verstorben
% verstorbene Patienten ausgenommen
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Tabelle 7: Medikation bei Entlassung der gesamten Studiengruppe mit anteriorer kardialer
Denervation (Gruppe 1 und 2) vs. der gesamten Kontrollgruppe (Gruppe 3 und 4)

Gruppe 1und 2 Gruppe 3 und 4

(n=268)! (n="73)
Gykoside n (%) 2(2,9) 2(2,7)
Klasse I n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Klasse II n (%) 34 (50) 42 (58)

Antiarrhythmika
Klasse 111 n (%) 13 (19) 13 (18)
Klasse IV n (%) 15 (22) 30 (41)
Nitrate n (%) 0(0,0)) 0(0,0)
Antikoagulantien n (%) 59 (87) 67 (92)
Allopurinol n (%) 2(2,9) 1(1,4)
Statine und andere Lipidsenker n (%) 6 (8,8) 17 (23)
T s | e s
Andere Medikamente n (%) 50 (74) 63 (86)

'verstorbene Patienten ausgenommen
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Tabelle 8: Allgemeine Parameter wiihrend des stationiiren Aufenthalts und OP-Parameter
der 4 Gruppen (Erlduterung der Gruppen siehe Text 3.1)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n =39) (n=31) (n=44) (n=29)
1 Bypass n (%) 0(0,0) 8(26) 1(2,3) 6(21)
2 Bypisse n (%) 7 (18) 2(6,5) 8 (18) 6(21)
Anzahl koronare 3 Bypisse n (%) 13 (33) 30,7 21 (48) 4 (14)
Bypisse 4 Bypisse n (%) 14 (36) 2(6,5) 13 (30) 0(0,0)
5 Bypisse n (%) 4 (10) 0(0,0) 1(2,3) 0(0,0)
6 Bypisse n (%) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aortenklappenersatz n (%) 0(0,0) 29 (94) 0 (0,0) 29 (100)
Aorta ascendens-Operation n (%) 0(0,0) 7 (23) 0(0,0) 5(17)
Operationszeit (in min) Mittel (SD) 253 (69) 215 (61) 271 (44) 280 (81)
E!iiltll)‘akorporale Zirkulationszeit (in Mittel (SD) 90 (25) 105 (47) 99 (24) 134 (39)
Aortenabklemmzeit (in min) Mittel (SD) 60 (17) 67 (27) 66 (19) 92 (27)
Rethorakotomie n (%) 4 (10) 7 (23) 6 (14) 6(21)
Intubationszeit (in h) Mittel (SD) 34 (105) 16 (11) 20 (17) 14 (13)
ICU-Aufenthalt (in d) Mittel (SD) 2,9 (4,5) 2,4 (1,6) 2,3 (1,8) 2,4(1,3)
Gesamtaufenthalt stationir (in d) Mittel (SD) 15 (4.,3) 17 (15) 17 (6,8) 17 (6,8)
Intraaortale Ballonpumpe postope- n (%) 3(7.7) 13.2) 0(0.0) 1 (34)
rativ
Low-Output-Syndrom postoperativ n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
R
3:ndlere postoperative Komplikatio- n (%) 1(2.6) 13.2) 12.3) 0.(0.0)
Patienten verstorben n (%) 1(2,6) 1(3,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

"Vorhofflimmern sowie Blutungskomplikationen die zur Rethorakotomie fiihrten ausgenommen
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Tabelle 9: Auftreten, Therapieansprechen und Dauer von Vorhofflimmern (VHF) der vier
Gruppen (Erlduterung der Gruppen siehe Text 3.1)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3  Gruppe4
(n=39) (n=31) (n=44) (n=29)
Dauer VHF OP-Tag (in h) Mittel (SD) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 1,0 (0,0)
Spontankonversion n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3.4)
Konversion unter o
VHF OP-Tag Therapie n (A) 0 (090) 0 (090) 0 (090) 1 (354)
Keine Konversion o
trotz Therapie n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dauer VHF 1. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 5,5(@3,1) 5,0 (3,7) 6,0 (0,0) 8,5(2,1)
Spontankonversion n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
VHF 1. post- Konversion unter o
OP-Tag Therapic n (%) 2(5,1) 39,7 0(0,0) 1(3.4)
Keine Konversion o
trotz Therapie n (%) 2(5,1) 1(3,2) 1(2,3) 1(3,4)
Dauer VHF 2. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 5,4 (7,0) 6,5 (6,3) 5,3 (6,1) 6,0 (4,6)
Spontankonversion n (%) 2(5,1) 2 (6,5) 49,1 0(0,0)
VHF 2. post- Konversion unter o
OP-Tag Therapie n (%) 7 (18) 9 (29) 7 (16) 8 (28)
Keine Konversion o
trotz Therapie n (%) 2(5,1) 2 (6,5) 0(0,0) 2(6,9)
Dauer VHF 3. post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 8,4 (6,4) 6,8 (5,9) 8,7 (7,5) 12 (8,7)
Spontankonversion n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
VHF 3. post- Konversion unter o
OP-Tag Therapie n (%) 8 (21) 11 (36) 11 (25) 4 (14)
Keine Konversion o
trotz Therapie n (%) 1(2,6) 2 (6,5) 3(6,8) 3(10)
Spontankonversion n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (4,5) 0 (0,0)
VHF ab 4. post- Konversion unter o
OP-Tag Therapie n (%) 11 (28) 12 (39) 21 (48) 12 (41)
Keine Konversion o .
trotz Therapie n (%) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
VHF bis 3. post-OP-Tag n (%) 16 (41) 18 (58) 19 (43) 13 (45)
Dauer VHF bis 3. Post-OP-Tag (in h) Mittel (SD) 9,8 (13) 11 (8,0) 9,8 (9,4) 12 (9,3)
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VHF ab 4. post-OP-Tag n (%) 12 (31) 12 (39) 22 (50) 12 (41)
VHF gesamter Aufenthalt n (%) 20 (51) 20 (65) 28 (64) 17 (59)
VHF bei Entlassung * n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Herzfrequenz bei Entlassung 2 Mittel (SD) 84 (14) 83 (14) 84 (11) 79 (13)

! Patient verstorben
2 verstorbene Patienten ausgenommen
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Tabelle 10: Medikation bei Entlassung der vier Gruppen (Erlduterung der Gruppen siehe
Text 3.1)
Gruppe 1 Gruppe2  Gruppe3  Gruppe4
(m=38)! (n=30)" (n=44) (n=29)
Gykoside n (%) 1(2,6) 13.3) 2 (4,5) 0(0,0)
Klasse I n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Klasse II n (%) 22 (58) 12 (40) 27 (61) 15 (52)
Antiarrhythmika
Klasse 111 n (%) 7 (18) 6 (20) 6 (14) 7 (24)
Klasse IV n (%) 9 (24) 6 (20) 25 (57) 5(17)
Nitrate n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Antikoagulantien n (%) 36 (95) 23 (77) 44 (100) 23 (79)
Allopurinol n (%) 0(0,0) 2(6,7) 0(0,0) 1(3,4)
Statine und andere Lipidsenker n (%) 3(7,9) 3 (10) 11 (25) 6 (20,7)
z::;z ‘;2;:‘0 r‘i‘)ﬁi{(l::mmer’ Angioten- n (%) 21 (55) 22 (73) 22 (50) 24 (83)
Andere Medikamente n (%) 29 (76) 21 (70) 36 (82) 27 (93)

'verstorbene Patienten ausgenommen
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