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1 Einleitung

1.1 Mitralklappenanatomie und -vitien

Die bikuspide Mitralklappe ist eine der zwei Segelklappen des Herzens. Sie regelt den
Blutfluss zwischen dem linken Atrium und dem linken Ventrikel und wird in ein
anteriores und ein posteriores Segel unterteilt. Das anteriore Segel wird in die
Segmente Al, A2 und A3, das posteriore Segel in die Segmente P1, P2 und P3
aufgeteilt. Im Durchschnitt wird die Mitralklappe von 25 Sehnenfaden stabilisiert (1).
Es gibt zwei Papillarmuskeln, die den Ursprung der Chordae erster Ordnung bilden.
Sie setzen am Klappenrand an. Weiterhin gibt es Chordae sekundarer und tertiarer
Ordnung sowie kommissurale Chordae (1). Allesamt verhindern sie das Prolabieren

der Klappe wahrend der Systole.

Der anteroposteriore Durchmesser der Mitralklappe steht zum transversalen
Durchmesser im Verhaltnis 3:4 (1). An das posteriore Segel grenzt die A. circumflexa,
an das anteriore Mitralklappensegel die zwischen links-koronarer und non-koronarer
Tasche liegende Kommissur der Aortenklappe und das His-Bundel (1). Die
Beweglichkeit der Klappe kann nach Carpentier in normal, exzessiv und restriktiv

untergliedert werden (2, 3).
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Abbildung 1: Anatomische Relationen der Mitralklappe zu weiteren Strukturen im Herzen (4). Mit
Genehmigung von Terrence Truxillo © Echo Boards Academy

Fir eine Beschreibung der Pathologie nach Beweglichkeit und Charakteristika der
Klappe siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Einteilung der Mitralklappen-Pathologie nach Carpentier (2, 3, 5)

Typ Beweglichkeit Charakteristika
1 Normal Anulusdilatation, Segelperforation
5 Exzessiv izgﬁllzrrﬂjsiélglr;%r;;zEtur, Chordaelongation, Papillarmuskelruptur,
3 Restriktiv Kommissurale Fusion/Segelverdickung, Chordafusion/-verdickung
3a Restriktion wahrend der Diastole
3b Restriktion wahrend der Systole

Mit Genehmigung von Springer © Springer 2014



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 2 to the text that you want to appear here. 3

N

Type llib

Type | Type Il Type llla

Abbildung 2: Grafische Darstellung der Einteilung der Mitralklappen-Pathologie nach Carpentier (6).
Mit Genehmigung von Elsevier © Elsevier 2010

Bei der Pathologie der Mitralklappe unterscheidet man die Mitralklappenstenose und
die Mitralklappeninsuffizienz. Die  Mitralklappeninsuffizienz ist nach der
Aortenklappenstenose das zweithaufigste Klappenvitium bei Erwachsenen (7). Sie tritt
selten isoliert auf (1). Es wird zwischen einer akuten und einer chronischen sowie
zwischen einer primaren (degenerativen) und sekundaren (funktionellen)
Mitralklappeninsuffizienz differenziert (7). Der akuten (fast immer priméren)
Mitralklappeninsuffizienz kann eine akute bakterielle Endokarditis oder ein akuter
Myokardinfarkt (akute ischamische Mitralklappeninsuffizienz) zugrunde liegen. Auch
ein akuter Sehnenfadenabriss (degenerativ, infarktbedingt, idiopathisch oder
traumatisch) kann urséachlich fur eine akute primare Mitralklappeninsuffizienz sein (7).
Der chronischen Mitralklappeninsuffizienz kdnnen primére oder sekundare
Pathologien zugrunde liegen. Eine chronische primare Mitralklappeninsuffizienz kann
beispielsweise Folge von degenerativen Prozessen des Klappenapparates — im
Rahmen von fibroelastischen oder auch eine myxématésen (Morbus Barlow)

Veranderungen — sein (1, 2, 7).

FED FED+ Forme fruste Barlow’s

Ve Yy

- e et ot

Leaflet tissue

Abbildung 3: ,Spektrum der degenerativen Mitralklappenerkrankungen®(8)
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,Das Spektrum der degenerativen Mitralklappenerkrankungen reicht von einem fibroelastischen Defizit
(FED) bis hin zum Morbus Barlow. Das isolierte FED ist durch einen Kollagenmangel mit diinnen
transparenten Segeln und einer typischerweise rupturierten Chorda gekennzeichnet. Bei Vorliegen
eines langjahrigen Prolaps konnen sekundédre myxomatdse Verdnderungen im Bereich des
prolabierenden Segments auftreten und zu einer Verdickung und Erweiterung des Segels fihren
(FED+). Bei dem nicht voll ausgepragten Krankheitshild (Forme Fruste) der degenerativen Erkrankung
liegt Uberschiussiges Gewebe mit myxomatdsen Veranderungen meist in mehr als einem Segelsegment
vor, umfasst allerdings in der Regel keine gro3e Klappengrdl3e, was es von einem Morbus Barlow
unterscheidet. Den Morbus Barlow kennzeichnet eine grof3e Klappengrof3e mit diffusen myxomatdsen
Veranderungen und lberschiissigem Klappengewebe mit verdickten, verlangerten und oft rupturierten
Chordae“ (8). Diese Bildunterschrift ist eine Ubersetzung der originalen Bildunterschrift aus dem
Englischen.

Mit Genehmigung des European Heart Journals © David H. Adams et al. 2010

Eine weitere Ursache der chronischen primaren Mitralklappeninsuffizienz ist eine
Mitralklappenringverkalkung, die vor allem bei &dlteren Patienten auftritt (7). Eine
chronische sekundare Mitralklappeninsuffizienz entsteht haufig durch eine Dilatation
des linken Ventrikels aufgrund einer Herzinsuffizienz unterschiedlicher Ursache,
beispielsweise im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie (7). Folglich kommt es
exemplarisch zu einer Dilatation des Mitralklappenanulus oder auch zu einer
Verlagerung der Papillarmuskeln, wodurch die Mitralklappensegel in den Ventrikel
hineingezogen werden (7). Ein weiterer Pathomechanismus einer chronischen
sekundaren Mitralklappeninsuffizienz ist eine Dysfunktion eines Papillarmuskels im

Rahmen eines Myokardinfarktes (chronische ischamische Mitralklappeninsuffizienz)

(7).

Folgen des bei allen Formen der Mitralklappeninsuffizienz vorliegenden erhéhten
systolischen Blutriickstromes in das linke Atrium kénnen eine pulmonale Hypertonie,
ein Lungenddem, eine Rechtsherzbelastung, Vorhofflimmern sowie eine Hypertrophie
und Dilatation des linken Ventrikels sein (7). Eine akute Mitralklappeninsuffizienz kann
zu einer raschen linksventrikularen Dekompensation bis hin zu einem kardiogenen
Schock fiuhren (7).

Der Mitralklappeninsuffizienz gegentiber steht die Mitralklappenstenose. Sie entsteht
in Industrienationen heutzutage héaufig durch kalzifizierende degenerative Prozesse,
die mit Verwachsungen oder Verklebungen der Klappenrander oder der Sehnenfaden
einhergehen (7). Weiterhin tritt sie als Folge eines rheumatischen Fiebers auf. Sie
kann in seltenen Fallen auch als kongenitale Anomalie vorliegen (7). Die verengte
Klappe schrankt den physiologischen Blutfluss ein, dadurch kommt es zu einem

Ruckstau des Blutes im linken Vorhof. Die Komplikationen sind &hnlich wie bei der
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Mitralklappeninsuffizienz: ein Lungenddem, eine Rechtsherzbelastung,

Vorhofflimmern sowie arterielle Embolien (7).

1.2 Operative Therapie der Mitralklappe

In Deutschland werden jahrlich fast 185.000 Herzoperationen durchgefiihrt (9). Davon
bilden Eingriffe des Endokards mit jahrlich rund 30.000 Eingriffen die zweithaufigste
Untergruppe. Circa Zweidrittel der am Herz operierten Patienten sind mannlich. Der
Grol3teil ist Gber 65 Jahre alt, knapp 40 % sind zwischen 70 und 79 Jahren alt (9).
Rund 9.000 der 30.000 Herzklappenoperationen deutschlandweit betreffen die
Mitralklappe (10).

Eine chirurgische Therapie von hochgradigen Mitralklappenvitien gilt im Allgemeinen
bei symptomatischen Patienten ab einem NYHA-Stadium Il als indiziert. Bei Patienten
mit einer asymptomatischen Mitralklappeninsuffizienz gelten eine Verschlechterung der
linksventrikularen Pumpfunktion, neu aufgetretenes Vorhoffimmern, eine linksatriale
Dilatation oder eine pulmonalarterielle Hypertonie als indikationsunterstiitzende
Faktoren (1). Liegt eine asymptomatische Mitralklappenstenose vor, so stellen eine
fortschreitende ventrikulare Dysfunktion, das Vorliegen linksatrialer Thromben, das
Auftreten rezidivierender arterieller Embolien trotz adaquater Antikoagulation sowie

neu aufgetretenes Vorhofflimmern Indikationen zur operativen Sanierung dar (1).

Vorrangig wird zwischen der Rekonstruktion der eigenen Klappe und dem Ersatz durch
eine Prothese unterschieden. Eine Rekonstruktion ist sehr haufig bei einer
Mitralklappeninsuffizienz, jedoch nur selten bei einer Mitralklappenstenose sinnvoll.
Bei der Mitralklappenrekonstruktion bleibt die eigene Klappe erhalten und es werden
lediglich rekonstruktive MalRnahmen ergriffen, um die physiologische Funktion der
Mitralklappe wiederherzustellen. Die Rekonstruktion sollte — wenn moglich — einem
Klappenersatz bevorzugt werden (11). Sie kann aktuell bei ca. der Halfte der

Mitralklappenoperationen durchgefihrt werden (1).

Es wurden diverse rekonstruktive Methoden entwickelt, jedoch konnten sich nur
wenige als Standard etablieren. Je nach Klappenpathologie wird das adaquate
Verfahren zur Behandlung ausgewahlt. So werden bei einer vorliegenden anularen
Dilatation Prothesenringe zur Stabilisierung des Klappenrings implantiert. Sie

korrigieren die fehlende Koaptation der Klappenrander und stellen das 3:4-Verhaltnis
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zwischen anteroposteriorem und transversalem Durchmesser wieder her (1). Ein
prolabierendes posteriores Segel, oft Segment P2, kann durch eine triangulare oder
guadrangulare Resektion versorgt werden. Die entstehenden Schnittrander werden
bei diesem Verfahren nach Resektion eines Anteils der Klappe mittels einer Naht neu
zusammengefigt (1). Wenn das anteriore Segel prolabiert, konnen die ursachlichen
Segelanteile keilformig reseziert werden (1). Liegt ein Chordaabriss vor, kann dieser

durch Neo-Chordae (synthetisch hergestellte Sehnenfadenersatze) ersetzt werden

(1).

A

Abbildung 4: ,Mitralklappenrekonstruktion mittels trianguléarer Resektion und Anuloplastie” (8)

»(A) Fibroelastisches Defizit mit Prolaps des P2-Segments (Mittleres Segment des posterioren Segels).
(B) Die gestrichelte Linie reprasentiert das Gebiet des Segels, das entfernt wird. (C) Rekonstruiertes
Segel nach der triangularen Resektion. (D) Abgeschlossene Rekonstruktion nach der Ringanuloplastie
(8). Diese Bildunterschrift ist eine Ubersetzung der originalen Bildunterschrift aus dem Englischen. Mit
Genehmigung des European Heart Journals © David H. Adams et al. 2010

Ist es nicht moglich, die eigene Klappe zu erhalten, wie es bei akuten Endokarditiden
mit ausgedehnter Klappendestruktion, gescheiterten Rekonstruktionsversuchen oder
zu starken Verkalkungen des Klappenapparates der Fall ist, wird sie durch eine
Prothese ersetzt. Es stehen biologische oder mechanische Prothesen zur Verfliigung.
Ein Vorteil der biologischen (xenogenen, d.h. aus tierischem Gewebe bestehenden)
Klappenprothese stellt die allenfalls nur kurzzeitig erforderliche Blutverdiinnung dar.
Die Haltbarkeit von biologischen Herzklappen betragt ca. 10-15 Jahre, weshalb sie in
der Regel bei Patienten tber 65 Jahren verwendet werden (7, 12). Aul3erdem stellen
Kontraindikationen fir eine lebenslange Blutverdiinnung, wie sie bei mechanischen
Herzklappen erforderlich wére, sowie bestehender Kinderwunsch oder der
ausdrtckliche Patientenwunsch Griinde fiir die Wahl einer biologischen Herzklappe

dar. Bei Patienten unter 65 Jahren ohne die genannten Kontraindikationen ist in der
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Regel eine mechanische Herzklappenprothese aufgrund der langeren Haltbarkeit

gegenuber biologischen Klappenprothesen zu empfehlen (7, 12).

Alternativ zu offenen Herzoperationen stehen kathetergestitzte Verfahren zur
Verfligung. So kann eine Mitralklappeninsuffizienz auch durch einen perkutanen
minimalinvasiven Eingriff mittels eines Clips versorgt werden. Bei einer
Mitralklappenstenose kann die verengte Klappe bei der perkutanen
Mitralkommissurotomie mithilfe eines Ballonkatheters gesprengt werden. Diese nicht
operativen interventionellen Therapien eignen sich bei Patienten héheren Alters, mit
ausgepragter Komorbiditdt und einem hohen Operationsrisiko. Sie seien hier der
Vollstandigkeit halber erwahnt. Diese hier vorliegende Studie konzentrierte sich

ausschlief3lich auf nicht kathetergestutzte Mitralklappenchirurgie.

Da haufig kombinierte Pathologien der Herzklappen und der Koronararterien
vorliegen, werden regelmalig Kombinationseingriffe an mehreren Klappen und —

wenn notig — HerzkranzgefalRen durchgefthrt.

1.3 Schrittmachertherapie nach herzchirurgischen Eingriffen

Herzrhythmusstérungen sind eine haufige Komplikation nach Herzoperationen. Einige
davon erfordern die Implantation eines permanenten Schrittmachers. Verschiedene
Studien haben die Inzidenz von Schrittmacherimplantation nach offenen
Herzoperationen untersucht und geben diese, je nach durchgefihrtem Eingriff, mit
0,4-25 % an (13-18). Dem Grol3teil der postoperativen Schrittmacherimplantationen
liegen Reizleitungsstorungen mit einer resultierenden Bradykardie zugrunde. Hier
kommt zumeist ein Zweikammerschrittmacher mit einer rechts-atrialen und einer
rechts-ventrikularen Sonde zum Einsatz. Es kann jedoch auch aufgrund einer
ventrikularen Asynchronie bei eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion und
ausgepragtem Linksschenkelblock eine kardiale Resynchronisationstherapie mittels
eines sogenannten ,Dreikammerschrittmachers® (eine rechts-atriale, eine rechts-
ventrikuldre und eine links-ventrikulare Sonde) indiziert sein. Eine weitere Art des
implantierbaren kardialen Devices ist der implantierbare Kardioverter-Defibrillator
(ICD), welcher bei hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion oder auch bei bereits

aufgetretenen ventrikularen Arrhythmien indiziert sein kann (13).
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Der Fokus der hier vorliegenden Studie lag auf Schrittmacherimplantationen aufgrund
von bradykarden Herzrhythmusstorungen. Der AV-Block ist die haufigste bradykarde
Rhythmusstdrung, die nach herzchirurgischen Eingriffen auftritt (19, 20), und
gleichzeitig die h&aufigste Indikation fir eine postoperative Schrittmacherimplantation
nach Herzoperationen (13, 21, 22). Weitere Indikationen sind bradykardes
Vorhofflimmern und Sinusknotendysfunktion sowie das Bradykardie-Tachykadie-
Syndrom (welches auch der Gruppe der Sinusknotendysfunktionen zugeordnet werden
kann) (15, 19, 21).

Abbildung 5: Darstellung eines permanent implantierten Zweikammerschrittmachers im
Rontgenthorax (links mit posterior-anteriorem Strahlengang und rechts mit lateralem Strahlengang)

Es wird postuliert, dass ein voribergehender kompletter AV-Block in der
perioperativen Periode nicht mit dem spateren Auftreten eines kompletten AV-Blocks
korreliert. Eine zu frihe bzw. prophylaktische Implantation eines permanenten
Schrittmachers scheint laut bestimmten Studien daher nicht sinnvoll zu sein (23).
Diesbezlglich konnte in einer Studie aus Frankreich mit 1.200 herzchirurgischen
Patienten gezeigt werden, dass 90 % der Patienten, die sich von einem kompletten
AV-Block erholen, dies bereits innerhalb der ersten 7 Tage tun (24). Patrick Meimoun

kam in seiner Studie mit 115 Patienten zu dem gleichen Ergebnis (25).

Risikofaktoren fur die Entwicklung von Rhythmusstérungen mit folgender
postoperativer Schrittmacherimplantation wurden von diversen Studien untersucht. So

identifizierte Newton B. Wiggins in einer an der Cleveland Clinic durchgefuhrten Studie
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zu Herzrhythmusstérungen nach herzchirurgischen Eingriffen unter anderem ein
hohes Alter, Klappenerkrankungen, Vorhoffimmern und eine vorhergehende
Herzoperation als Risikofaktoren (13). Dario F. Del Rizzo eruierte hingegen
Operationen der Aortenklappe, das praoperative Fehlen eines Sinusrhythmus, einen
postoperativen Myokardinfarkt sowie das weibliche Geschlecht als unabhangige

Pradiktoren fur eine postoperative Schrittmacherimplantation (15).
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2 Zielsetzung

Wie vorausgehend dargestellt existieren bereits Studien, die verschiedene
Risikofaktoren fir bradykarde Herzrhythmusstérungen oder eine postoperative
Schrittmacherimplantation nach diversen herzchirurgischen Eingriffen untersucht
haben. Dennoch ist die Datenlage nicht eindeutig und aufgrund von Studien mit sehr
heterogenen Kollektiven mit Vorsicht zu betrachten. Weiterhin existieren kaum Daten
aus deutschen Kollektiven und zudem mangelt es an Untersuchungsergebnissen der
Schrittmachertherapie nach bestimmten Herzoperationen. Im Rahmen dieser
Forschungsarbeit wurde eine monozentrische Studie zur Untersuchung von Patienten
durchgefiuihrt, welche speziell an der Mitralklappe operiert wurden. Die Studie
konzentrierte sich dabei sowohl auf isolierte als auch auf kombinierte Operationen der
Mitralklappe und sollte damit eine klare Orientierungshilfe fur die Risikostratifizierung,
Inzidenz und Prognostik einer postoperativen Schrittmacherimplantation aufgrund von

bradykarden Rhythmusstorungen nach Mitralklappenchirurgie evaluieren.

Dafur wurden zahlreiche préa-, intra- und postoperative Variablen untersucht und mit
den Ergebnissen anderer Studien verglichen. Hauptziel war es, dass Risikopatienten
fur postoperative Schrittmacherimplantation nach Mitralklappenchirurgie in Zukunft
frihzeitig erkannt, Risikofaktoren und die Inzidenz damit effektiv minimiert und die

Prognose weitgehend verbessert werden kdnnen.
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3 Methoden

3.1 Ethik und Patientenkollektiv

Fur die durchgefihrte Studie wurde der Ethikkommission der Ludwigs-Maximilians-
Universitdt Minchen ein ausfihrlicher Ethikantrag zur Prifung vorgelegt. Diese

bestatigte deren ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit.

Das Patientenkollektiv von 843 Patienten wurde aus allen Patienten gebildet, die im
Zeitraum von 05.11.2011 bis zum 10.12.2014 in der Herzchirurgischen Klinik des
Klinikums der Universitat Miinchen an der Mitralklappe operiert wurden. Minderjahrige
Patienten (Alter < 18 Jahre) und Patienten, die bereits praoperativ einen Schrittmacher
aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Somit blieb eine Risikokohorte von 797 Patienten

ubrig.

Es wurden sowohl Patienten mit isolierten Mitralklappeneingriffen, als auch Patienten
mit Kombinationseingriffen eingeschlossen, wobei alle Arten an herzchirurgischen
Eingriffen bertucksichtigt wurden: Operationen der anderen Herzklappen (Aorten-,
Trikuspidal- und Pulmonalklappe) sowie Bypass-, Rhythmus- und Aortenchirurgie. Die
Mitralklappeneingriffe  umfassten sowohl Klappenrekonstruktionen als auch

Klappenersatze.

Die pra-, intra- und postoperativen Variablen wurden mittels der Analyse von
Patientenakten und der Klinik-Systeme LAMP, KAS und KardioSoft erhoben.

Informationen zum postoperativen Verlauf nach Klinikaufenthalt wie aufgetretene
Komplikationen, kardiologische Eingriffe (inkl. Schrittmacherimplantation), kardialer
Status, sowie Sterbedaten und -ursachen wurden im Rahmen regulérer klinischer
Nachsorgegesprache mit den Patienten oder Angehdrigen zusammengetragen. Nicht
alle der erhobenen Daten bzw. die Ergebnisse der Auswertung dieser Daten sind

Thema der aktuellen Dissertation.

3.2 Datenerhebung praoperativer Daten

Anhand der Analyse von Arztbriefen und Anamnesebbdgen wurden praoperative
Variablen wie Geschlecht, GroRe, Gewicht, Alter zum Operationszeitpunkt,

kardiopulmonale und maligne Vorerkrankungen und die préaoperative Dauermedikation
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erhoben. Es wurden Parameter aus praoperativen Untersuchungen wie
Elektrokardiografie, Echokardiografie sowie Herzkatheteruntersuchungen
herangezogen. Aul3erdem wurden einzelne Laborwerte, wie der Kreatininwert im

Serum, und kalkulierte Werte, wie die glomerulére Filtrationsrate (GFR), erfasst.

3.3 Definitionen und Einteilungen

Anhand des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) wurde das Vorliegen einer
praoperativen pulmonalen Hypertonie definiert. So wurde im Rahmen dieser Studie
bei Werten > 25 mmHg ein pulmonaler Hypertonus als gegeben angesehen. Die
Herzinsuffizienz wurde im Rahmen dieser Studie nach der Klassifikation der New York
Heart Association (NYHA) in Grad I-1V unterteilt.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde anhand praoperativ erhobener
Echokardiografiebefunde wie folgt klassifiziert: gut (,good“) >50 %, leichtgradig
eingeschrankt (,moderate“) 31-50 %, mittelgradig eingeschrankt (,poor) 21-30 %,

hochgradig eingeschrankt (,very poor®) < 21 %.

Unter Verwendung der erhobenen praoperativen Daten wurde im Rahmen der
vorliegenden Studie zusétzlich der Euroscore Il ermittelt und somit das praoperative
Operationsrisiko evaluiert. Die Dringlichkeit der Operation unterteilt der Euroscore in
elektiv, eilig (nicht elektiv: Eingriff muss wéhrend des gleichen Aufenthalts erfolgen),
notfallmaRig (Eingriff muss nach Entscheidung zur Operation am selben Tag erfolgen)

und ,salvage” (unter Reanimation) (26, 27).

3.4 Datenerhebung intraoperativer Daten

Die Analyse von Operationsberichten, Anasthesie-Protokollen sowie KardioSoft-
Eintragen des jeweiligen Patienten lieferte dieser Studie eine Vielzahl intraoperativer
Variablen. Hierbei wurden Details der Mitralklappenchirurgie selbst sowie aller
zusatzlich  durchgefihrten  Prozeduren wie  Aorten-,  Trikuspidal- und
Pulmonalklappeneingriffe als auch Bypass-, Rhythmus- und Aortenchirurgie erfasst.
Bertcksichtigt wurden aulRerdem Operationstechniken, verwendete
Klappenprothesen oder Ringe, die kardiopulmonale Bypass- sowie die Aortenklemm-
und Reperfusionszeit. Zudem wurde die genaue Atiologie der individuellen

Klappenvitien ermittelt.
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3.5 Datenerhebung postoperativer Daten

Ausgewertet wurden Variablen des intensivmedizinischen Aufenthalts wie Lange der
Beatmung, Notwendigkeit einer Tracheotomie, Verwendung einer intraaortalen
Ballonpumpe IABP) oder extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) wie auch
postoperatives Nierenversagen mit neu aufgetretener Dialysepflichtigkeit. Auf3erdem
wurden postoperative Schlaganfalle, Myokardinfarkte, intrazerebrale Blutungen,
Lungenembolien, Critical lliness Polyneuropathien, Rethorakotomien mit jeweiliger

Ursache und Reanimationen dokumentiert.

Ausgewertet wurden die Elektrokardiografiebefunde bei Aufnahme auf die
Intensivstation direkt nach der Operation sowie vor Entlassung. Es wurden diverse
EKG-technische Daten erfasst, unter anderem Rhythmus, Herzfrequenz, PQ-Intervall
und QRS-Dauer. Damit konnten neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen (inklusive
bradykarde Herzrhythmusstérungen mit Schrittmacherindikation) erkannt werden. Die
Lange des Krankenhausaufenthaltes wurde anhand des Aufnahme- und Entlass-

Datums ermittelt.

Im Mittelpunkt der postoperativen Datenerhebung standen Ergebnisse bezuglich einer

postoperativen Schrittmacherimplantation.

3.6 Allgemeines Follow-up

Die Datenerhebung des Follow-ups fand im Rahmen von Standardnachsorge-
Telefonaten, welche einen Teil des postoperativen Follow-ups nach herzchirurgischen
Eingriffen darstellen, mit den Patienten oder Angehérigen statt. Es wurden
Informationen zum weiteren Krankheitsverlauf nach der Operation, etwaige
Reoperationen, eine postoperative Schrittmacherimplantation sowie rhythmologische
Behandlungen wie Elektrokardioversionen oder Ablationen erfragt. Auch erneute
Rehospitalisierungen kardialer Genese sowie das Auftreten von Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Endokarditis und dialysepflichtiger Niereninsuffizienz seit der
Mitralklappenoperation wurden erfasst. Letztendlich erfolgte eine erneute Einteilung
der Herzinsuffizienz nach der NYHA-Klassifikation, die Dokumentation der aktuellen
Medikation sowie bei bereits verstorbenen Patienten die Ermittlung des Todesdatums

und der Todesursache.
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3.7 Schrittmacher Follow-up

Fur alle Patienten, die postoperativ einen Schrittmacher erhielten, wurden zusatzlich
zu den Informationen des allgemeinen Follow-ups der Zeitpunkt der
Schrittmacherimplantation sowie die Indikation, Art und Einstellung des
Schrittmachers dokumentiert. Der Zeitpunkt der Implantation war im Rahmen dieser
Studie vor allem zur Bestimmung des zwischen Mitralklappenoperation und
Schrittmacherimplantation liegenden Zeitintervalls wichtig. Diese Daten wurden auch

im Rahmen der Standardnachsorge-Telefonate erhoben.

3.8 Statistische Auswertung

Fur die Datenerhebung wurde Microsoft® Office Excel 2016 verwendet. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels des Programms R (The R Foundation) unter Verwendung
von R Studio. Hauptziel der statistischen Analyse war eine Identifikation von
Pradikatoren flr eine postoperative Schrittmacherimplantation in dem untersuchten
Kollektiv. Eine postoperative Schrittmacherimplantation wurde als die Implantation
eines kardial implantierbaren Gerats (Einkammer- oder Zweikammer-Schrittmacher,
implantierbarer Kardioverter Defibrillator (ICD) oder Schrittmacher mit kardialer
Resynchronisationstherapie-Funktion (CRT)) innerhalb der ersten 50 Tage nach der
Operation aufgrund einer bradykarden Herzrhythmusstdérung definiert. Patienten,
welche postoperativ einen Schrittmacher implantiert bekamen, wurden der
~ochrittmachergruppe® (SM-Gruppe) zugeordnet und Patienten, die keinen erhielten,

wurden der ,Vergleichsgruppe® zugeordnet.

Der Chi-Quadrat- und der Fisher-Exakt-Test wurden zur Prifung von kategorischen
und dichotomen Daten herangezogen. Verhaltnis- und intervallskalierte Daten wurden
durch den Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Zur Untersuchung der
Signifikanz von Unterschieden in normalverteilten Daten wurden der Student’s t-Test
und die univariable Varianzanalyse (ANOVA) verwendet. Statistische Unterschiede in
nicht normalverteilten Daten wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests ausgewertet.
Signifikanz des identifizierten Unterschieds wurde bei p-Werten unter 0,05

angenommen.

Durch eine binare multivariable logistische Regressionsanalyse wurden einzelne, in

der univariablen Analyse als Pradikatoren identifizierte Variablen, weitergehend auf
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Signifikanz untersucht. Folglich konnte die Odds-Ratio mit entsprechendem

Konfidenzintervall und p-Wert bestimmt werden.

Far  die Darstellung des Uberlebens der Patientengruppe mit
Herzschrittmacherimplantation nach der Operation, der Gruppe ohne
Herzschrittmacher nach Operation sowie der gesamten Population wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren verwendet. Aus medizinischen und indikationstechnischen Griinden
ist die Chance auf eine postoperative Schrittmacherimplantation bei Patienten, welche
innerhalb der ersten 50 Tage versterben, aufRerst gering. Daher wurden diese
Patienten in der Uberlebensanalyse (Vergleich des Uberlebens der Patientengruppe
mit und ohne Schrittmacher) nach der Landmark-Methode nicht bertcksichtigt. Die
Darstellung und Analyse der ,Freiheit von Schrittmacherimplantation“ erfolgte ebenso

mittels einer Kaplan-Meier-Grafik.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografische Daten

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die demografischen Daten der Risikokohorte. Die
gesamte Studienpopulation bestand aus 843 Patienten. 46 Patienten hatten bereits
vor der Mitralklappenoperation einen Schrittmacher und wurden, auf3er bei der
Uberlebensanalyse, nicht weiter beriicksichtigt. Somit unterlagen 797 Patienten dem
Risiko, postoperativ einen Schrittmacher implantiert zu bekommen (Risikokohorte).
Das mediane Alter war 71 Jahre (Interquartilsabstand (IQA) 61-76 Jahre) in der
Risikokohorte, 70 Jahre (IQA 60-76 Jahre) in der Gruppe der Patienten, die
postoperativ keinen Schrittmacher implantiert bekamen (Vergleichsgruppe) und 72
Jahre (IQA 69-76 Jahre) in der Patientengruppe, die postoperativ einen Schrittmacher
aufgrund einer bradykarden Rhythmusstorung erhielten (SM-Gruppe). 41,8 % der
Risikokohorte, 41,4 % der Vergleichsgruppe und 47,9 % der SM-Gruppe waren
weiblich. Der mediane Body-Mass-Index (BMI) war 25 (IQA 23-28) in der
Risikokohorte und in der Vergleichsgruppe sowie 24 (IQA 23-27) in der SM-Gruppe.
Es gab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht und BMI im

Vergleich zwischen SM-Gruppe und Vergleichsgruppe.

4.2 Vorerkrankungen

Die Vorerkrankungen sowie die praoperativen Laborwerte der Patienten sind ebenfalls
in Tabelle 2 dargestellt. In der univariablen Analyse konnten zwischen der SM-Gruppe
und der Vergleichsgruppe signifikante Unterschiede hinsichtlich des Vorliegens einer
praoperativen  Niereninsuffizienz ~ (GFR < 60 ml/min), eines  prdoperativen
insulinabhangigen Diabetes mellitus (IDDM), einer vorausgegangenen Herzoperation
und des praoperativen Euroscore IlI-Wertes (Prozent) festgestellt werden. In der SM-
Gruppe hatten 54,2 % der Patienten eine praoperative Niereninsuffizienz und 16,7 %
einen insulinabhangigen Diabetes mellitus, in der Vergleichsgruppe hingegen nur
37,6 % bzw. 3,7 % (p = 0,022 und p < 0,001). In der SM-Gruppe wurden 16,7 % der
Patienten bereits schon einmal am Herzen operiert, in der Vergleichsgruppe hingegen
nur 7,9 % der Patienten (p = 0,033). Der mediane Wert des Euroscore Il ergab in der
SM-Gruppe praoperativ 5,4 % (IQA 2,5-10,7) und in der Vergleichsgruppe 3,2 % (IQA
1,6-6,4) mit einem p-Wert von 0,003.
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Tabelle 2:  Vergleich der Schrittmachergruppe mit der Vergleichsgruppe beziliglich demografischer
Daten und Vorerkrankungen

Anzahl der Patienten/Median (%/IQA)
Risikopatienten Vergleichsgruppe SM-Gruppe p-Wert

Patienten 797 100% 749 940% 48 6,0 %
Weibliches Geschlecht 333 41,3% 310 41,1 % 23 479% 0,374
Alter (Jahre) 71 61-76 70 60-76 72 69-76 0,087
Altersgruppen 0,272
18-40J. 26 33% 24 3.2% 2 4,2 %
40-60 J. 165 20,7 % 160 214% 5 10,4 %
60-80 J. 538 67,5% 503 672% 35 72,9 %
>80 J. 68 85% 62 8,3% 6 12,5 %
LVEF (%) 62% 53-70 62% 53-70 57% 51-69 0,340
LVEF 0,149
Gut (> 50 %) 573 72,1% 542 726% 31 64,6 %
Moderat (31-50 %) 114 143% 102 13,7% 12 25,0 %
Schlecht (21-30 %) 96 121% 91 122% 5 10,4 %
Sehr schlecht (<20 %) 12 15% 12 1,6 % 0 0,0 %
NYHA-Klasse 0,286
I 121 155% 118 161% 3 6,2 %
Il 115 14,7% 107 146% 8 16,7 %
11 422 540% 394 53,8% 28 58,3 %
v 123 158% 114 156% 9 18,8 %
Koronare Herzkrankheit 293 36,8% 272 36,3 % 21 43,8% 0,300
Vorhergehende Herzoperation 67 84% 59 7,9 % 8 16,7 % 0,033
Aktive Endokarditis 92 11,5% 87 116% 5 10,4% 0,801
Mitralklappenendokarditis 80 10,0% 75 10,0 % 5 10,4 % 0,928
COPD 77 9,7% 72 9,7 % 5 10,4% 0,865
Kritischer préaoperativer Status 44 55% 41 5,5 % 3 6,2 % 0,820
r’:'qil‘j:s?li)”sumﬂe”z (GFR <60 307 386% 281  37.6% 26  542% 0,022
Kreatinin (mg/dl) 1,0 09-13 1,0 09-13 11 0,9-14 0,403
Dialyse 21 26% 20 2,7% 1 21% 1,000
Diabetes 0,000
Insulinabhangig 36 45% 28 3, 7% 8 16,7 %
Nicht insulinabhangig 68 85% 64 8,5 % 4 8,3%
Kein 693 87,0% 657 87,7% 36 75,0 %
Euroscore Il (%) 33% 16-66 32% 16-64 54% 2,5-10,7 0,003
Extrakardiale Arteriopathie 58 73% 52 6,9 % 6 125% 0,151

Abkirzungen: IQA: Interquartilsabstand, SM-Gruppe: Schrittmachergruppe, LVEF: linksventrikuare
Ejektionsfraktion, NYHA: New York Heart Association, COPD: Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, GFR: Glomerulare Filtrationsrate
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Die mediane Ejektionsfraktion der Patienten in der SM-Gruppe war 57 % (IQA 51-
69 %), jene der Vergleichsgruppe 62 % (IQA 53-70 %). Dieser Unterschied war nicht
signifikant. Die Ergebnisse bezlglich des NYHA-Stadiums sowie des praoperativen
Vorliegens einer aktiven Endokarditis, einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD), oder eines kritischen praoperativen Status im Vergleich zwischen den beiden

Gruppen ergaben ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

4.3 Operative Charakteristika

Die Details zur Mitralklappenerkrankung und die operativen Charakteristika der
Patienten werden in Tabelle 3 prasentiert. Von den insgesamt 797 Patienten der
Risikokohorte wurden 694 wegen einer Mitralklappeninsuffizienz, 21 wegen einer
Mitralklappenstenose und 78 wegen eines kombinierten Vitiums operiert. Bei 51,7 %
der Patienten konnte die Mitralklappe rekonstruiert werden, wohingegen bei 48,3 %
ein Klappenersatz notwendig war. In der univariablen Analyse zeigte sich, dass in der
SM-Gruppe gegenuber der Vergleichsgruppe signifikant haufiger
Mitralklappenersatzoperationen als Mitralklappenrekonstruktionen durchgefihrt
wurden. So hatten in der SM-Gruppe 64,6 % der Patienten einen Klappenersatz
erhalten, in der Vergleichsgruppe hingegen nur 47,3 % (p = 0,019). Umgekehrt war
nach einem Mitralklappenersatz in 8,1% der Falle und nach einer

Mitralklappenrekonstruktion in nur 4,1 % der Falle ein Schrittmacher notwendig.

Patienten mit einer Mitralklappenanuloplastie waren folglich haufiger in der
Vergleichsgruppe vertreten (51,9 % versus 35,4 % in der SM-Gruppe), (p = 0,026).
Patienten, bei  welchen (gleichzeitig zum  Mitralklappeneingriff  eine
Trikuspidalklappenanuloplastie durchgefuhrt wurde, hatten retrospektiv betrachtet
ebenso ein erhohtes Risiko, postoperativ einen Schrittmacher implantiert zu
bekommen. So machten diese Patienten in der SM-Gruppe 25,0 % aus, in der
Vergleichsgruppe nur 12,4 % (p = 0,012). Die kardiopulmonale Bypasszeit, andere
gleichzeitig durchgeflihrte Eingriffe (wie zum Beispiel ein Aortenklappenersatz), ein
koronararterieller Bypass, der Verschluss des linken Vorhofohres oder verschiedene
Ablationsverfahren sowie die Anzahl der operierten Klappen stellten keinen
Risikofaktor fur eine postoperative Schrittmacherimplantation dar. Ebenso ist das
praoperative Vorliegen eines Morbus Barlow eher nicht mit einer erhdhten

postoperativen Schrittmacherinzidenz verbunden. Nur 2,1 % der SM-Gruppe hatten
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diese Vorerkrankung im Unterschied zu 6,3 % in der Vergleichsgruppe (p = 0,353). Die

mediane Krankenhausaufenthaltsdauer lag in der Risikokohorte bei 16 Tagen (IQA
12-24), in der Vergleichsgruppe bei ebenfalls 16 Tagen (IQA 12-23) und in der SM-
Gruppe bei 17 Tagen (IQA 15-26). Dieser Unterschied ist jedoch mit einem p-Wert von

0,05 nicht signifikant.

Tabelle 3:  Vergleich der Schrittmachergruppe mit der Vergleichsgruppe beztglich operativer Variablen

Patienten
Vitium
Insuffizienz
Stenose
Kombiniert
Mitralklappenprolaps
Mitralklappenprozedur
Rekonstruktion
Ersatz
Minimalinvasive Prozedur
Mitralklappenanuloplastie
Intraoperative Daten
CPBT (min.)
Aortenklemmzeit (min.)
Reperfusionszeit (min.)
Kombinationseingriff
Trikuspidalklappenanuloplastie

Aortenklappenersatz

Anzahl der Patienten/Median (%/IQA)

Risikopatienten

797

694
21
78
380

412
385
34

406

105
162

Koronararterielle Bypasschirurgie 167

Chirurgische Ablation

Pulmonalvenenablation

Cox-Maze Prozedur
Behandelte Klappen

Eine

Zwei

Drei

Abkirzungen: IQA: Interquartilsabstand, SM-Gruppe: Schrittmachergruppe, CPBT: Kardiopulmonale

Bypasszeit

190
59
31

516
243
38

100 %

87,1 %
26 %
9,8 %
47,9 %

51,7 %
48,3 %
4,3 %

50,9 %

111-183
76-125
25-48

13.2 %
20,3 %
21,0 %
23,8%
7,4 %
3,9%

64,7 %
30,5 %
4,8 %

Vergleichsgruppe SM-Gruppe

749

656
18
71
365

395
354
34

389

146
99
33

93
149
159
177
55
29

492
222
35

94,0 %

87,6 %
24 %
9,5 %
48,9 %

48,9 %
47,3 %
4,6 %

51,9 %

110-182
76-125
24-48

12,4 %
19,9 %
21,2%
23,6 %
7,4 %
39%

65,7 %
29,6 %
4,7 %

48

38
3
7
15

17
31

17

152

108

41

12
13

13

24
21
3

6,0 %

79,2 %
6,2 %

14,6 %
31,9 %

35,4 %
64,6 %
0,0%

35,4 %

127-198
83-139
30-49

25,0 %
27,1 %
16,7 %
27,1 %
8,3%
4,2 %

50,0 %
43,8 %
6,2 %

p-Wert

0,155

0,023

0,019

0,255
0,026

0,148
0,148
0,062

0,012
0,230
0,451
0,586
0,775
0,711

0,069
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4.4 Elektrokardiografische Daten

In der nachfolgenden Tabelle 4 sind die elektrokardiografischen Daten der
untersuchten Kohorte dargestellt. Hinsichtlich des praoperativen Herzrhythmus wurde
im Rahmen dieser Studie festgestellt, dass es signifikant mehr Patienten mit
praoperativem Vorhofflimmern (VHF) bzw. Vorhofflattern in der Gruppe von Patienten,
die postoperativ einen Schrittmacher implantiert bekamen, gab (47,8 %), als in der
Gruppe, die postoperativ keinen permanenten Schrittmacher erhielt (30,1 %). Der p-
Wert hierfir war 0,012. Erganzend war auch der Anteil der Patienten, die praoperativ
eine antiarrhythmische Medikation einnahmen, in der postoperativen SM-Gruppe mit
81,2 % hoher als mit 66,1 % in der Vergleichsgruppe (p-Wert 0,030). Als
Antiarrhythmika wurden Betablocker wie Metoprolol, Natriumkanalblocker wie
Flecainid, Kaliumkanalblocker wie Amiodaron, Calciumantagonisten wie Verapamil
sowie Herzglykoside und Ivabradin bezeichnet. Die Analyse des postoperativen
Herzrhythmus ergab, dass Patienten in der SM-Gruppe haufiger VHF bzw.
Vorhofflattern (26,3 %) oder schrittmacherabhangige Rhythmen (26,3 %) und weniger
oft Sinusrhythmus (SR) (31,6 %) aufwiesen als die Patientengruppe, die postoperativ
keinen Schrittmacher erhielt (18,0 %, 6,4 %, 69,9 %). Von einem
schrittmacherabhangigen Rhythmus wurde gesprochen, wenn eine intrinsische
Herzfrequenz von unter 45 Schlagen pro Minute vorlag, die einen Schrittmacher flr
eine adaquate Hamodynamik erforderlich machte. Dies konnte zum Beispiel Folge
eines AV-Blocks oder einer Sinusknotendysfunktion sein. Die direkt postoperative (d.h.
postoperativ bei Aufnahme auf der Intensivstation) mediane Herzfrequenz war in der
SM-Gruppe 63/min. (IQA 54-77) und in der Vergleichsgruppe 86/min. (IQA 71-101).
Eine direkt postoperativ vorliegende Bradykardie stellte sich in der univariablen
Analyse mit einem p-Wert von < 0,001 ebenso als signifikanter Risikofaktor fur eine
postoperative Schrittmacherimplantation heraus, wie das postoperative Auftreten
eines AV-Blocks 3. Grades (p< 0,001). Patienten mit postoperativen AV-Block 3.
Grades machten 31 % der Patienten der SM-Gruppe aus und nur 0,4 % der Patienten
der Vergleichsgruppe. Das préoperative Vorliegen eines Rechts- (RSB) oder
Linksschenkelblocks (LSB) erwies sich nicht als Risikofaktor flir eine postoperative
Schrittmacherimplantation (p = 0,462 fir RSB und p = 0,311 flir LSB).
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Tabelle 4:  Vergleich der  Schrittmachergruppe

elektrokardiografischer Charakteristika

Patienten
Praop. Rhythmus
SR
VHF/Vorhofflattern
Andere
Praop. VHF/Vorhofflattern
Praop. antiarrhythmische Medikation
Praop. HF (/min.)
Préaop. HF
< 60/min.
60-100/min.
> 100/min.
Préop. AVB
Kein
AVB |
AVB Il Typ |
AVB Il Typ Il
AVB Il
Préaop. RSB
Préop. LSB
Postop. Rhythmus
SR
VHF/Vorhofflattern
Inadaquater SM-abhangiger Rhythmus
Nicht bradykarder junktionaler Rhythmus
Andere
Postop. HF (/min.)
Postop. HF
< 60/min.
60-100/min.
> 100/min.
Postop. AVB
Kein
AVB |
AVB Il Typ |
AVB Il Typ Il
AVB Il
Postop. QRS-Dauer >120 ms
Postop. AVB Il
Postop. Bradykardie

mit

der

Vergleichsgruppe

Anzahl der Patienten/Median (%/IQA)

Risikopatienten Vergleichsgruppe SM-Gruppe

797

528
239
1
239
534
72

123
574
68

691
67

35
42

494
134
54

11
85

89
482
180

614
92
1

2
16
133
16
85

100 %

68,8 %
31,1%
0,1%
31,1 %
67,0 %
62-85

16,1 %
75,0 %
8,9 %

91,1 %
8,8 %
0,1%
0,0 %
0,0%
4,6 %
55%

67,9 %
18,4 %
7,4 %
4,8 %
15%
70-100

11,9%
64,2 %
24.0 %

84,7 %
12,7 %
0,1%
0,3%
22%
18,8 %
22%
11,9%

749

504
217
1
217
495
72

110
545
64

651
63

32
38

482
124
44
30
10
86

69
441
168

591
88

126
3
69

94,0 %

69,8 %
30,1 %
0,1%
30,1 %
66,1 %
63-84

15.3%
75,8 %
8,9 %

91,2 %
8,8 %
0,0%
0,0 %
0,0 %
4,5 %
53%

69,9 %
18,0 %
6,4 %
4,3 %
1,4 %
71-101

10,2 %
65,0 %
24,8 %

86,5 %
12,9 %
0,0 %
0,1%
0,4 %
18,7 %
0,4 %
10,2 %

48

24
22
0

22
39
73

13
29

16
17

23
4
1
1
13
7
13
16

6,0 %

52,2 %
47,8 %
0,0 %

47,8 %
81,2 %
57-91

28,3 %
63,0 %
8,7 %

88,9 %
8,9 %
22%
0,0 %
0,0%
6,5 %
8,7%

31,6 %
26,3 %
26,3%
13,2 %
26%

54-77

43,2 %
45,9 %
10,8 %

54,8 %
9,5%
2,4%
24%
31.0 %
20,6 %
31,0 %
43,2 %

beziglich

p-Wert

0,043

0,012
0,030
0,626
0,082

0,000

0,462
0,311
0,000

0,000
0,000

0,000

0,783
0,000
0,000

Abkurzungen: 1QA: Interquartilsabstand, SM-Gruppe: Schrittmachergruppe, praop.: praoperativ, SR:
HF: Herzfrequenz, AVB: Atrioventrikuldarer Block, RSB:
Rechtsschenkelblock, LSB: Linksschenkelblock, postop.: postoperativ

Sinusrhythmus, VHF: Vorhofflimmern,
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4.5 Schrittmacherimplantationsraten

In der im Rahmen dieser Studie betrachteten Kohorte mit einer medianen Follow-up-
Zeit von 6,09 Jahren (95 % Kl 5,94-6,22) und einem maximalen Follow-up von 8,77
Jahren (105 Monate) bekamen 80 von 797 Patienten (10,0 %) postoperativ (wahrend
des gesamten Follow-up-Zeitraums) einen Schrittmacher aufgrund einer bradykarden
Herzrhythmusstorung. 48 der 80 Patienten (6,0 % der Risikokohorte und 60 % der
Patienten mit postoperativer Schrittmacherimplantation) erhielten ihnren Schrittmacher
innerhalb der ersten 50 Tage nach der Mitralklappenoperation. Die
Schrittmacherimplantationsrate wahrend der Indexhospitalisierung lag bei 5,3 %.
Abbildungen 6-8 zeigen das schrittmacherfreie Uberleben als Kaplan-Meier-Kurven.
Die Schrittmacherimplantationsrate war 3,9 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 2,5-5,3)
nach 10 Tagen, 5,1 % (95 % KI 3,5-6,7) nach 16 Tagen, 6,1 % (95 % Kl 4,4-7,8) nach
30 Tagen, 6,4 % (95 % KI 4,6-8,1) nach 50 Tagen, 7,0 % (95 % Kl 5,1-8,8) nach 6
Monaten, 7,8 % (95 % Kl 5,9-9,8) nach 1 Jahr, 8,7 % (95 % KI 6,7-10,8) nach 2
Jahren, 10,7 % (95 % KI 8,4-13,0) nach 5 Jahren und 12,1 % (95 % KI 9,4-14,7) nach
8 Jahren. Abbildung 9 stellt die kumulative Schrittmacherimplantationsrate wéahrend

der ersten 100 Tage nach Mitralklappenchirurgie als Saulendiagramm dar.

1.00-

0.95-

Schrittmacherfreies Uberleben

0.90 4

0 10 20 30 40 50
Zeit (Tage)
Patienten unter Risiko

w797 728 686 670 666 660

Anzahl der Ereignisse (kumulativ)

=0 30 41 46 47 48

Abbildung 6: Schrittmacherfreies Uberleben von Patienten in den ersten 50 Tagen nach
Mitralklappenchirurgie. Ereignisse wurden als Bradykardie-bedingte Schrittmacherimplantationen
definiert. Cave: Skalierung der y-Achse beachten.
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Abbildung 7: Schrittmacherfreies Uberleben von Patienten im Zeitraum bis 6 Monate nach
Mitralklappenchirurgie. Cave: Skalierung der y-Achse beachten.

1.00-
0.954
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0.804

0 2 4 6 8
Zeit (Jahre)
Patienten unter Risiko

= 797 597 538 294 54

Anzahl der Ereignisse (kumulativ)

=0 64 73 79 80

Abbildung 8: Schrittmacherfreies Uberleben von Patienten im Zeitraum bis 8 Jahre nach
Mitralklappenchirurgie. Cave: Skalierung der y-Achse beachten.



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 2 to the text that you want to appear here. 27

Kumulativer Anteil der Patienten mit postoperativ
implantiertem Schrittmacher im Verlauf der ersten

‘g 100 Tage nach Mitralklappenoperation
éé 7 61 6.4 6.5
s = = =
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Zeitpunkt nach Mitralklappenoperation (Tage)

Abbildung 9: Kumulative Schrittmacherimplantationsraten als Saulendiagramm im Zeitraum bis 100
Tage nach Mitralklappenchirurgie

4.6 Multivariable Analyse

Die multivariable Analyse ergab einen Mitralklappenersatz (Odds Ratio 2,02, 95 % KI
1,10-3,72, p = 0,024) und eine gleichzeitige Trikuspidalklappenanuloplastie (Odds
Ratio 2,33, 95 % KI 1,17-4,65, p = 0,017) als jeweiligen signifikanten Risikofaktor fir

eine postoperative Schrittmacherimplantation. Details sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5:  Ergebnisse der multivariablen Analyse

Variable Odds Ratio 95 % KI p-Wert
Mitralklappenersatz 2,02 1,10-3,72 0,024
Trikuspidalklappenanuloplastie 2,33 1,17-4,65 0,017

Abkilrzungen: 95 % KI: 95 % Konfidenzintervall
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4.7 Indikationen und Zeitpunkt der postoperativen
Schrittmacherimplantation

54,2 % der postoperativen Schrittmacher wurden aufgrund eines héhergradigen AV-
Blocks implantiert. Die zweithaufigste Indikation war eine Sinusknotendysfunktion (bei
31,2 % der Patienten), gefolgt von einer absoluten Bradyarrhythmie (Vorhofflimmern
mit einer pathologisch niedrigen ventrikularen Frequenz) bei 14,6 % der Patienten. Der
mediane Zeitpunkt der Schrittmacherimplantation war 9 Tage (IQA 6,0-14,0) nach der
Mitralklappenoperation. Jedoch variierte der Zeitpunkt je nach Indikation des
Schrittmachers. Solche, die wegen eines hohergradigen AV-Blocks oder einer
Bradyarrhythmia absoluta (Vorhofflimmern) indiziert waren, wurden friiher implantiert
(im Median 7,5 Tage (IQA 6,0-13,5) und 7 Tage (IQA 5,0-9,5) postoperativ) als
Schrittmacher, die aufgrund einer Sinusknotendysfunktion indiziert waren (im Median
10,0 Tage (IQA 8,5-15,0) nach Mitralklappeneingriff).

Abbildung 10 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Schrittmacherindikationen in der

Kohorte der durchgefuihrten Studie als Kreisdiagramm.
Indikationen fUr postoperative
Schrittmacherimplantation

AF
4.6%

AVB

SND
31.2%

L

AV-Block Sinusknotendysfunktion Bradyarrhythmia absoluta

Abbildung 10: Darstellung der postoperativen Schrittmacherindikationen als Kreisdiagramm
(Abkirzungen: AF: Vorhoffimmern mit einer pathologisch niedrigen ventrikularen Frequenz, SND:
Sinusknotendysfunktion, AVB: héhergradiger atrioventrikularer Block)
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4.8 Uberleben nach Mitralklappenchirurgie
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Abbildung 11: Uberleben der gesamten Studienkohorte (auch Patienten mit praoperativ vorhandenem
Schrittmacher) nach Mitralklappenchirurgie (2 Jahre). Cave: Skalierung der y-Achse beachten.
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Abbildung 12: Uberleben der gesamten Studienkohorte (auch Patienten mit praoperativ vorhandenem
Schrittmacher) nach Mitralklappenchirurgie (8 Jahre)

Das Uberleben der gesamten Studienpopulation (inklusive Patienten, welche
praoperativ einen Schrittmacher hatten) ist in Abbildung 11 und 12 dargestellt. Nach 1
Monat lebten noch 92,7 % (95 % Kl 90,9-94,5) der Patienten, nach 6 Monaten noch
89,6 % (95 % KI 87,5-91,7), nach 1 Jahr noch 88,0 % (95 % Kl 85,8-90,2), nach 2
Jahren 85,8 % (95 % KI 83,5-88,3) der Patienten, nach 5 Jahren 79,4 % (95 % KiI
76,6-82,3), nach 7 Jahren 71,5 % (95 % KI 59,0-69,6) und nach 8 Jahren schlief3lich
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noch 64,0 % der Patienten (95 % KI 55,4-67,7). Es sei auf das hohe mediane Alter
der gesamten Kohorte mit 71 Jahren (IQA 61-76) hingewiesen.

Abbildung 13 und 14 stellen das Uberleben der Risikokohorte von 797 Patienten dar.
Die Patienten, die bereits praoperativ einen Schrittmacher hatten, wurden hier nicht
berucksichtigt. Nach 1 Monat lebten hier noch 92,8 % (95 % KI 91,0-94,6) der
Patienten, nach 6 Monaten 89,9 % (95 % Kl 87,8-92,0), nach 1 Jahr 88,4 % (95 % KI
86,2-90,7), nach 2 Jahren 86,4 % (95 % KI 84,1-88,9), nach 5 Jahren 80,6 % (95 %
Kl 77,8-83,5), nach 7 Jahren 73,5 % (95 % Kl 69,8-77,3) und nach 8 Jahren noch
65,6 % (95 % Kl 60,3-71,3) der Patienten.
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Abbildung 13: Uberleben der Risikokohorte nach Mitralklappenchirurgie (2 Jahre). Cave: Skalierung
der y-Achse beachten.
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Abbildung 14: Uberleben der Risikokohorte nach Mitralklappenchirurgie (8 Jahre)
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4.9 Uberlebensvergleich von Patienten mit und ohne
Schrittmacher

Das Uberleben der Patienten, welche postoperativ eine Schrittmacherimplantation
erhielten (Schrittmachergruppe), wurde mit dem Uberleben der Patienten ohne
postoperativer Schrittmacherimplantation (Vergleichsgruppe) mittels Log-Rank-Test
verglichen. Der Vergleich ergab keinen signifikanten Unterschied bei einem p-Wert
von 0,063. Das Ergebnis ist in Abbildung 15 und 16 mittels Kaplan-Meier-Kurve und
unter Verwendung der Landmark-Methode dargestellt. Im Rahmen der Anwendung
der Landmark-Methode wurden Todesfélle innerhalb der ersten 50 Tage nach
Operation nicht berlcksichtigt. Es wurden nur jene Schrittmacher mit in die
Auswertung einbezogen, die innerhalb dieser ersten 50 Tage nach
Mitralklappenoperation implantiert wurden. Die rote Kurve reprasentiert das Uberleben
der Patienten in der Schrittmachergruppe, die blaue Kurve reprasentiert das

Uberleben der Patienten in der Vergleichsgruppe.
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Abbildung 15:  Uberlebensvergleich von Patienten mit und ohne postoperative
Schrittmacherimplantation unter Verwendung der Landmark Methode (8 Jahre) (Abkirzungen:
Vergleichs Gr.: Vergleichsgruppe, SM Gr.: Schrittmachergruppe)
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Abbildung 16: Uberlebensvergleich von Patienten mit und ohne postoperative

Schrittmacherimplantation unter Verwendung der Landmark-Methode (8 Jahre, vergréRert). Cave:
Skalierung der y-Achse beachten. (Abkirzungen: Vergleichs Gr.: Vergleichsgruppe, SM Gr.:

Schrittmachergruppe)
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5 Diskussion

5.1 Schrittmacherimplantationsrate

In der Risikokohorte der hier vorgestellten Studie, die insgesamt 797 Patienten nach
Mitralklappenchirurgie umfasste, erhielten 80 Patienten (10,0 %) postoperativ wéhrend
des gesamten Follow-ups einen Schrittmacher (Follow-up im median 6,09 Jahre (95
% Kl 5,94-6,22 Jahre)). 60 % der Patienten (n=48), die postoperativ einen
Schrittmacher bendétigten, erhielten diesen innerhalb der ersten 50 Tage nach
Mitralklappenoperation. Da sich nach 50 Tagen die schrittmacherfreie
Uberlebenskurve zunehmend abflacht und Schrittmacherimplantationen weniger
haufig stattfanden, wurden diese 48 Schrittmacher der ersten 50 Tage nach Operation
als besonders relevant fur die Fragestellung dieser Studie betrachtet — hier ist ein
direkter Zusammenhang zur Mitralklappenoperation (bzw. auch der postoperativen
Therapie) anzunehmen. Inwiefern spater implantierte Schrittmacher in kausalem
Zusammenhang zur Mitralklappenoperation stehen, ist nicht gesichert. Denn je langer
das zwischen Operation und Schrittmacherimplantation liegende Zeitintervall ist, umso
hoher ist auch die Wahrscheinlichkeit, dass auch ohne Mitralklappenoperation ein
Schrittmacher notwendig gewesen ware. Die identifizierten Risikofaktoren flir eine
postoperative Schrittmacherimplantation stammen also aus der Analyse der
Schrittmacher, die innerhalb der ersten 50 Tage implantiert wurden (60 % der
insgesamt implantierten  Schrittmacher). Einige der anderen Studien zur
Schrittmacherimplantation nach herzchirurgischen Eingriffen bericksichtigten nur
Schrittmacher, die wahrend der Indexhospitalisierung implantiert wurden (14, 20, 21).
AulRerdem wurden in jeder Studie verschiedene und genau definierte Eingriffe am
Herzen untersucht, wodurch eine optimale Vergleichbarkeit nicht immer gegeben ist.
Die Schrittmacherimplantationsraten der von anderen Gruppen publizierten Studien
reichten von 0,4 %—25 %, je nach Eingriff und nach bertcksichtigtem Zeitraum, in dem
die postoperativen Schrittmacherimplantationen ausgewertet wurden (13-18, 28-34).
Unsere Implantationsraten fallen somit in das von den Studien beschriebene breite
Intervall. Sie reichen von 3,9 % (10 Tage nach Mitralklappenoperation) bis zu 12,1 %
(8 Jahre nach Operation) (Kaplan-Meier-Methodik). Wahrend der Index-
Hospitalisierung erhielten in unserer Studie 42 der 797 Patienten (5,3 %) einen

Schrittmacher. In einer Studie von Del Rizzo et al. (n=3.493) lag die
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Schrittmacherimplantationsrate bei Patienten speziell nach Herzklappenoperationen
und wahrend desselben Klinikaufenthalts bei 4,8 % (15). Elahi et al. (n =2.392)
beschrieben bei Patienten nach Herzklappenoperationen und wahrend der
Indexhospitalisierung eine Schrittmacherimplantationsrate von 6,0 % (16). In einer
Studie von Meimoun et al. aus dem Jahr 2002, die 115 Patienten mit einer
Mitralklappenrekonstruktion einschloss, lag die postoperative
Schrittmacherimplantationsrate bei nur 2,6 % (25). Die Schrittmacher wurden hier im

Durchschnitt 18 Tage nach der Mitralklappenoperation implantiert (25).

In der hier vorliegenden Studie erhielten, wie im Ergebnisteil bereits erwéhnt, 4,1 %
der Patienten, die eine Mitralklappenrekonstruktion bekamen, postoperativ einen
Schrittmacher, wahrend bei Patienten, die einen Mitralklappenersatz erhielten, bei
8,1 % ein Schrittmacher notwendig wurde. In einer Studie von Wiggins et al. von 2016
waren es 54 % der Patienten nach Mitralklappenrekonstruktion, die einen
Schrittmacher bendtigten versus 12,0 % der Patienten nach einem Mitralklappenersatz
(13). Grunde fur die niedrigeren Raten der hier vorliegenden Studie kénnten das
kleinere Studienkollektiv sein oder aber schwer untersuchbare Einflussfaktoren, wie
beispielsweise die genauen, von Operateur zu Operateur variierenden, operativen
Methoden. Leyva et al. beschrieben in einer Studie zum Thema
Schrittmacherimplantation nach Klappenersatzoperationen von 2016 eine
Schrittmacherimplantationsrate von 10,8 % nach einem Mitralklappenersatz,
allerdings auf den gesamten Beobachtungszeitraum von 14 Jahren bezogen (35).
Nach 8 Jahren (mediane Follow-up-Zeit 6,09 Jahre) war die im Rahmen der hier
vorgestellten Studie in der Risikokohorte festgestellte Rate 12,1 %. Eine Studie von
Moskowitz et al. aus dem Jahr 2019 erhielt als Implantationsrate nach
Mitralklappenersatz 8,6 %, wahrend der Indexhospitalisierung 9,2 % bis 30 Tage nach
Entlassung und 10,5 % bis 1 Jahr nach Entlassung (36). Fur die Patienten nach
Mitralklappenrekonstruktion lieferte  dieselbe  Studie folgende kumulative
Implantationsraten: 3,6 % wahrend der Indexhospitalisierung, 3,9 % bis 30 Tage nach
Entlassung und 4,5 % bis 1 Jahr nach Entlassung (36). Die Ergebnisse der hier
vorliegenden Studie stehen somit im Einklang mit den Ergebnissen vorheriger Studien,
abgesehen von geringen Abweichungen, was die Folge der gewahlten
Populationsgrél3e, des Beobachtungszeitraums oder der verwendeten chirurgischen
Techniken sein kdnnte. Zu beachten ist auch die Methode der Berechnung der

Schrittmacherimplantationsraten (welche nicht in jeder Publikation klar definiert wird).
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Eine reine Division der Anzahl der Schrittmacherpatienten durch die Anzahl der
Patienten im gesamten Kollektiv liefert andere Werte als eine Auswertung nach dem
Kaplan-Meier-Verfahren mit Bericksichtigung von Patientenversterben vor

Schrittmacherimplantation.

Tabelle 6 zeigt nochmals die Schrittmacherimplantationsraten der jeweiligen Studien
im Vergleich. Anhand der bisher erwahnten Studien, wie auch anhand der Ergebnisse
der hier dargelegten Studie, sind beziglich der Implantationsraten mehrere
Feststellungen zu treffen. Es fallt auf, dass die Implantationsraten der Studien, die
allgemein offene Herzoperationen untersucht haben, niedriger ausfallen als die Raten
der Studien, die speziell Patientenkohorten nach Herzklappeneingriffen untersucht
haben. Dies kdnnte die Folge davon sein, dass in den Studien, die allgemein offene
Herzoperationen untersuchten, viele isolierte Bypasseingriffe eingeschlossen wurden,
die generell sehr niedrige Schrittmacherimplantationsraten nach sich ziehen (13, 33).
Die Raten in Kollektiven nach isolierten Mitralklappenrekonstruktionen sind generell
auch niedriger als die nach Klappenersatzoperationen einzustufen (13, 36). Es ist also,
rein anhand der Prozentwerte, eine Tendenz zu erhdhten Raten nach Ersatz zu

vermerken.
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Tabelle 6:

Autor

Wiggins et
al. (13)

Gordon et
al. (14)

Del Rizzo
et al. (15)

Merin et al.
(21)
Raza et al.
(31)

Al-Gham-
di et al.
(33)

Leyva et
al. (35)

Koplan et
al. (20)

Elahi et al.
(16)

Moskowitz
et al. (36)

Schrittmacherimplantationsraten anderer Studien im direkten Vergleich

Jahr

2016

1998

1996

2009

2010

2016

2016

2002

2006

2019

Fallzahl

39.564

10.421

3.493

4.999

6.268

1.234

135.356

4.694

2.392

77.882

Greason et 2017 5.842

al. (37)

Herrmann
et al. (38)

2019

505

Kohorte

,Offene Herzoperation*

,Offene Herzoperation®

,Offene Herzoperation*

,Offene Herzoperation®

,Offene Herzoperation®

Gemischte Kohorte:
Bypass und/od.
AKR/AKE, MKR/MKE,
TKR/TKE

Gemischte Kohorte:
AKE, MKE, AKE+MKE,
AKE+MKE+TKE,
Bypass ohne
Klappenoperation

~Herzklappen-
Operationen®

~Herzklappen-
Operationen®

.Herzklappenoperation*;

AKE, MKE, AKE+MKE,
MKR, AKE+MKR

Aortenklappenersatz
(AKE)

Trikuspidalklappen-
chirurgie

Bertcksichtigter
Zeitraum ab Eingriff

Index-Hospitalisierung

Index-Hospitalisierung

Index-Hospitalisierung

Index-Hospitalisierung

30 Tage

73 Tage

14 Jahre

Index-Hospitalisierung

Index-Hospitalisierung

a) Index-
Hospitalisierung

b) Bis 30 Tage nach
Entlassung

¢) Bis 1 Jahr nach
Entlassung

30 Tage

a) 30 Tage
b) 10 Jahre

SM-
Implantationsrate

4,1 % insgesamt
12 % nach MKE
5,4 % nach MKR
6,1 % nach Herz-
klappenoperation +
Bypassoperation

24 %

4,8 %

1,4 %

2,2%

16 %

10,8 % nach MKE
12,3 % nach AKE+
MKE

15,8 % nach AKE+
MKE+TKE

55%

6,0 %

Nach MKE:
a) 8,6 %

b) 9,2 %

c) 10,5 %
Nach MKR:
a) 3,6 %

b) 3,9 %
c)4,5%

25%

a) 10 %
b) 25,5 %
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Autor Jahr  Fallzahl Kohorte Berlicksichtigter SM-
Zeitraum ab Eingriff Implantationsrate
DeRose et 2019 243 .Mitralklappenchirurgie“ 1 Jahr 14,4 % insgesamt
al. (28) mit oder ohne Ablation (11,9 % wahrend der
(PVI oder Biatrial Maze) Indexhospitalisierung)
7,7 % nach isolierter
Mitralklappenchirurgie

16,1 % nach MK-
Chirurgie + PVI
25 % nach MK-
Chirurgie + Biatrial

Maze

Berdajs et 2008 391 Mitralklappenersatz 4 Jahre 4%
al. (39) (MKE) od.

Mitralklappenanulo-

plastie mit

quadrangularer

Resektion
Viles- 2013 290 Mitralklappen- Index-Hospitalisierung 2,0 %
Gonzalez rekonstruktion (MKR)
et al. (40)
Meimoun 2002 115 Mitralklappen- 4 Jahre 2,6 %
et al. (25) rekonstruktion (MKR)
Abkilrzungen: SM-Implantationsrate: Schrittmacherimplantationsrate, AKR:

Aortenklappenrekonstruktion, AKE: Aortenklappenersatz, MKR: Mitralklappenrekonstruktion, MKE:
Mitralklappenersatz, TKR: Trikuspidalklappenrekonstruktion, TKE: Trikuspidalklappenersatz, PVI:
Pulmonalvenenisolation, MK-Chirurgie: Mitralklappenchirurgie, MKR: Mitralklappenrekonstruktion
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5.2 Eingriffe mit den héchsten Schrittmacherimplantationsraten —

Ergebnisse der multivariablen Analyse

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie ergaben, dass ein Mitralklappenersatz
oder ein beliebiger Eingriff der Mitralklappe in Kombination mit einer
Trikuspidalklappenanuloplastie die beiden Eingriffe mit dem hoéchsten Risiko fur eine
postoperative Schrittmacherimplantation darstellten. Dies konnte in der multivariablen
Analyse Dbestatigt werden. Der Mitralklappenersatz im Vergleich zur
Mitralklappenrekonstruktion war mit einer Odds-Ratio von 2,02 (95 % KI. 1,10-3,72)
fur eine postoperative Schrittmacherimplantation assoziiert. Ein Grund fur eine erhdhte
Schrittmacherimplantationsrate  nach  Mitralklappenersatz im Vergleich  zur
Rekonstruktion kdnnte die hdohere chirurgische Invasivitat und Manipulation durch die
Entfernung des natlirlichen Klappengewebes und das Einsetzen einer
Klappenprothese sein, was ein intrakardiales Trauma verursacht. Dadurch kdnnte eine
Schadigung des Reizweiterleitungssystems des Herzens begtinstigt werden. Mdgliche
Mechanismen sind der Druck der Prothese auf Reizweiterleitungsstrukturen oder auch
die Entstehung von Odemen, welche moglicherweise die Reizweiterleitung
beeintrachtigen. Die resultierenden Reizweiterleitungsstérungen bestehen meist aus
einem AV-Block, was durch die anatomisch angrenzenden Strukturen der Mitralklappe

erklart werden kann (siehe Kapitel 5.4).

Die Durchfuihrung einer Trikuspidalklappenanuloplastie als Ko-Prozedur zeitgleich zu
einer Mitralklappenoperation (jede Art von Mitralklappenoperation) war mit einer Odds-
Ratio von 2,33 (95 % KI: 1,17-4,65) fUr eine postoperative Schrittmacherimplantation
assoziiert. Ein Grund flr die erhdhten postoperativen Schrittmacherraten nach einem
gleichzeitig durchgefuhrten Trikuspidalklappeneingriff stellt die anatomische Néhe des
septalen Segels der Trikuspidalklappe zum AV-Knoten dar. Deshalb fuhren
Interventionen und Manipulationen wahrend eines Trikuspidalklappeneingriffs nicht
selten ebenfalls zu einem AV-Block (41). Ahnlich wie wir stellten sowohl Koplan et al.
als auch Moskowitz et al. fest, dass sobald auch an der Trikuspidalklappe operiert

wurde, das Risiko flr einen postoperativen Schrittmacher erhéht war (20, 36).

Die Anzahl der operierten Klappen, wie es bei anderen Studien der Fall war (16, 35),

konnte im Rahmen dieser Studie allerdings nicht als Risikofaktor identifiziert werden.
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Abschlie3end bleibt hinzuzufiigen, dass trotz der sehr gro3en Gesamtkohorte die
Anzahl der in der multivariablen Analyse auswertbaren Risikofaktoren durch die
geringe Zahl an Schrittmacherimplantationen eingeschrankt war, weshalb nur zwei
Faktoren analysiert wurden. Diese zwei in der multivariablen Analyse analysierten
Faktoren wurden anhand der Ergebnisse der univariablen Analyse ausgewahit, d.h.
aufgrund ihrer in dieser Analyse festgestellten signifikanten Unterschiede bezglich
der Verteilung in der SM- und Vergleichsgruppe. Im néchsten Abschnitt werden
weitere, in der univariablen Analyse identifizierte mogliche Risikofaktoren fir eine

Schrittmacherimplantation diskutiert.

5.3 Weitere Risikofaktoren — Betrachtung der univariablen

Analyse

In einigen vorhergehenden Studien wurde das Geschlecht als Risikofaktor fir
postoperative Schrittmacherimplantation genannt. Leyva et al. identifizierten das
mannliche Geschlecht (35), Erdogan et al. und Del Rizzo et al. hingegen das weibliche
Geschlecht als Risikofaktor (15, 42). In der hier vorliegenden Studie konnte weder das

weibliche noch das mannliche Geschlecht als Risikofaktor festgestellt werden.

Ein hohes Alter wurde ebenso als Risikofaktor identifiziert. Gordon et al.
dokumentierten ein Alter ab 75 Jahren als Risikofaktor (14). Auch Wiggins et al.
beschrieben ein hohes Alter als Risikofaktor (13) und Koplan et al. setzten ein Alter ab
70 Jahren als Risikofaktor fest (20). In der Studie von Leyva et al. unterlagen Patienten
mit einem Alter Uber 80 Jahren im Vergleich zu Patienten mit einem Alter unter 60
Jahren einem hoheren Risiko flr postoperative Schrittmacherimplantation (35). Es
bleibt weiterhin zu beachten, welche Arten von Eingriffen am Herzen in den jeweiligen
Studien bertcksichtigt wurden. In der in dieser Arbeit betrachteten Studienpopulation
war ein hoheres Alter jedoch nicht mit einem erhdhten Risiko fiir eine postoperative

Schrittmacherimplantation verbunden.

Als weiteren Risikofaktor konnte im Rahmen der hier dargelegten Studie hingegen in
der univariablen Analyse ein insulinabh&ngiger Diabetes mellitus (IDDM) festgestellt
werden (p<0,001). Auch von Leyva et al. wurde in der Studie zur
Schrittmacherimplantation nach Klappenersatzoperationen ein Diabetes mellitus als

Risikofaktor identifiziert (35). Der genaue Zusammenhang ist nicht genau verstanden,
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jedoch ist das Vorliegen eines Diabetes mellitus haufig mit dem Vorliegen einer
Atherosklerose, eines metabolischen Syndroms und/oder einer Polyneuropathie
vergesellschaftet. Diese Komorbiditaten kénnten in ihrer Gesamtheit dazu fihren,
dass sich die postoperative Wahrscheinlichkeit einer Rhythmusstérung mit assoziierter

Schrittmacherindikation erhoht.

Ein weiterer haufig genannter Risikofaktor ist eine bereits vorangegangene
Herzoperation (13, 14, 16, 20). In der hier gezeigten Studie waren in der SM-Gruppe
16,7 % der Patienten schon einmal am Herz operiert worden, in der Vergleichsgruppe
hingegen nur 7,9 %. Somit stellt eine vorhergehende Herzoperation auch in dieser
Studie (in der univariablen Analyse) einen signifikanten Risikofaktor fur eine

postoperative Schrittmacherimplantation dar (p = 0,033).

Ebenso konnte das Vorliegen einer praoperativen Niereninsuffizienz im Rahmen der
durchgefiihrten Studie als Risikofaktor bestimmt werden (p = 0,022). Auch Gordon et
al. beschrieben diesen Zusammenhang (mit einer Odds-Ratio von 1,6) (14). Ebenso
stellte sich eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion in der bereits genannten Studie
von Leyva et al. von 2016 als Risikofaktor flr eine postoperative

Schrittmacherimplantation nach Klappenersatzoperationen heraus (35).

AulRRerdem wurde in der hier vorliegenden Studie eine préoperative antiarrhythmische
Medikation als Risikofaktor fiir eine postoperative Schrittmacherimplantation
identifiziert (p = 0,030). In einer Studie von Berdajs et al. von 2008, in der das Auftreten
von AV-Blocken nach Mitralklappenchirurgie untersucht wurde, konnte die
préaoperative Einnahme von Sotalol oder Amiodaron als Risikofaktor hierfiir bestimmt
werden. Indirekt ist somit auch der Zusammenhang zur Schrittmacherimplantation

gegeben.

Das jeweilige Ergebnis des Euroscore Il (in Prozent) stellte zusatzlich einen
Risikofaktor in der univariablen Analyse dar (p = 0,003). Beachtet man, dass sowohl
eine vorhergehende Herzoperation, als auch ein insulinabhangiger Diabetes mellitus
(IDDM) in dessen Berechnung miteinflieRen und diese beiden Variablen ebenso

univariable Risikofaktoren darstellen, so ist dieses Ergebnis zu erwarten.

Das Vorliegen einer aktiven Endokarditis zum Zeitpunkt der Operation (egal welche
Herzklappe betroffen war) konnte in der hier vorgestellten Studie nicht als Risikofaktor

fur eine postoperative  Schrittmacherimplantation identifiziert werden. In
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Ubereinstimmung hierzu konnte eine aktive Endokarditis auch von Moskowitz et al.
nicht als Risikofaktor fiir eine frihe (bis 30 Tage nach Entlassung) postoperative
Schrittmacherimplantation identifiziert werden (36). Gordon et al. und Jaeger et al.
beschrieben hingegen das Vorliegen einer aktiven Endokarditis zum
Operationszeitpunkt als Pradisposition far eine postoperative
Schrittmacherimplantation (14, 43). Zu beachten ist, dass in der Studie von Gordon et
al. alle Arten von Herzoperationen bertcksichtigt wurden und Jaeger et al. speziell
Risikofaktoren fur Schrittmacherimplantation nach wiederholten Herzklappen-
Operationen untersuchten (14, 43). Ahnlich hierzu konnte die an der vorliegenden
Arbeit beteiligte Forschungsgruppe in einer Studie zu Schrittmacherimplantationen
nach jeder Art von Trikuspidalklappenoperation (inklusive Kombinationseingriffen)
feststellen, dass die aktive Endokarditis hierbei einen signifikanten Risikofaktor
darstellt (Odds Ratio 3.17; 95 % KI: 1.32-7.65) (38).

DeRose et al. konnten in ihrer prospektiven randomisierten Studie (n = 243) zeigen,
dass Patienten, die gleichzeitig zur Mitralklappenchirurgie mit einer Ablation (entweder
Pulmonalvenenisolation oder biatriale MAZE Prozedur) behandelt wurden, ein
erhohtes Risiko fir eine postoperative Schrittmacherimplantation aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, die nicht zeitgleich abladiert wurden (28). In der Analyse der
hier vorliegenden Studie konnte keine Assoziation zwischen verschiedenen
Ablationsverfahren wahrend einer Mitralklappenoperation und einer erhdhten
postoperativen Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation nachgewiesen werden.
Hier muss darauf hingewiesen werden, dass die Aussagekraft einer randomisierten
Studie diesbeziglich der einer retrospektiven Studie, wie der hier vorliegenden,

Uberlegen ist.

Auch andere gleichzeitig durchgefuhrte Eingriffe wie zum Beispiel ein
Aortenklappenersatz, ein koronararterieller Bypass oder der Verschluss des linken
Vorhofohres sowie die Anzahl der operierten Klappen stellten in der hier
durchgefiihrten  Studie  keine  Risikofaktoren  fir  eine  postoperative
Schrittmacherimplantation dar. In anderen Studien stellten ein kombinierter Mitral- und
Aortenklappenersatz (36) oder die Anzahl der operierten Klappen (16, 20, 28, 35)

hingegen schon einen Risikofaktor fur postoperative Schrittmacherimplantation dar.
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In Tabelle 7 sind einige der erwahnten Studien mit der untersuchten Kohorte und den
jeweils in der multivariablen Analyse identifizierten Risikofaktoren fur eine

postoperative Schrittmacherimplantation aufgelistet.

Tabelle 7: In multivariabler Analyse anderer Studien identifizierte Risikofaktoren fiir postoperative
Schrittmacherimplantation

Autor Jahr  Fallzahl Kohorte Risikofaktoren fiir postoperative
Schrittmacherimplantation

Wiggins 2016 39.546 Offene Herzoperation - Hohes Alter

etal. (13) - Klappenerkrankung
- Préaoperatives VHF
- Vorhergehende Herzoperation
- Linksventrikulare Dysfunktion

Gordon etal. 1998 10.421 Offene Herzoperation - Klappenersatzoperation
(14) - Reoperation am Herz

- Alter ab 75J.

- Ablation

- Mitralklappenanuloplastie

- Kalte Blut-Kardioplegie

- Préaoperatives Nierenversagen
- Aktive Endokarditis

Del Rizzo 1996  3.493 Offene Herzoperation - Aortenklappenchirurgie

et al. (15) - Praoperatives Fehlen eines SR
- Postoperativer Myokardinfarkt
- Weibliches Geschlecht

Leyvaetal. 2016 135.356 Gemischte Kohorte: - Alter

(35) AKE, MKE, AKE+MKE, - Mannliches Geschlecht
AKE+MKE+TKE, Bypass - Notfallindikation zur OP
ohne Klappenoperation - Préoperativer Diabetes mellitus

- Praoperative Nierenfunktionsstorung
- Herzinsuffizienz
- Operation mehrerer Herzklappen

Koplan etal. 2003 4.694 Herzklappenoperation - Préoperativen RSB oder LSB

(20) - Préaoperatives PR Intervall > 200 ms
- Operation mehrerer Klappen (v.a. TK)
- Alter ab 70 J.
- Vorhergehende Herzoperation

Elahi et al. 2006  2.392 Herzklappenoperation - Reoperation am Herz

(16) - Kumulative Aortenklemmzeit

- Operation mehrerer Klappen
- Préoperatives Fehlen eines SR

Moskowitz et 2019 77.882 MKE, AKE, MKE+AKE,  Schrittmacherimplantation wahrend der
al. (36) MKR+AKE, MKR Indexhospitalisierung:
- Hohes Alter
- Postop. Reizweiterleitungsstérungen
- Friihere Reizweiterleitungsstérungen
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Autor Jahr  Fallzahl Kohorte Risikofaktoren fir postoperative
Schrittmacherimplantation

- Isolierter MKE

- AKE+MKE

- Gleichzeitige Ablation oder
Trikuspidalklappenchirurgie
(Nach Entlassung teilweise andere
Risikofaktoren)

Erdogan 2006 465 Aortenklappenersatz - Weibliches Geschlecht
etal. (42) - Anulére Kalzifikation (Aortenklappe)
- Bikuspide Aortenklappe

- Verlangerte totale Perfusionszeit

- Hypertension

- Préoperatives Vorliegen von
Reizweiterleitungsstérungen

DeRose 2019 243 Mitralklappenchirurgie mit - Ablation
et al. (28) oder ohne Ablation - Operation mehrerer Klappen
- NYHA-Stadium Il und IV

Abklrzungen: SR: Sinusrhythmus, NYHA: New York Heart Association, RSB: Rechtsschenkelblick,
LSB: Linksschenkelblock, TK: Trikuspidalklappe, AKE: Aortenklappenersatz, MKE: Mitralklappenersatz,
TKE: Trikuspidalklappenersatz, MKR: Mitralklappenrekonstruktion, OP: Operation, postop.:
postoperativ, VHF: Vorhofflimmern

Betrachtet man Tabelle 7, so fallen sofort die deutlichen Unterschiede in den
untersuchten Kohorten der Studien ins Auge. Ein Vergleich dieser Studien sowohl
untereinander als auch mit der in dieser Arbeit prasentierten Studie ist nur bedingt
maoglich. Durch die in Tabelle 7 prasentierten Informationen wird deutlich, dass bisher
keine Forschungsgruppe die Patienten, welche an der Mitralklappe operiert wurden
(jede Art von Operation an der Mitralklappe) bezlglich des Risikos fiir eine
postoperative Schrittmacherimplantation isoliert betrachtet und analysiert haben. Dies

unterstreicht die Bedeutung der hier prasentierten Daten und Auswertungen.

Drei Forschungsgruppen haben das Thema ,Postoperative Rhythmusstérungen® nach
Mitralklappenchirurgie zwar untersucht, jedoch haben diese allesamt Risikofaktoren
fur die jeweiligen Rhythmusstrungen und nicht fir  postoperative
Schrittmacherpflichtigkeit ausgewertet. Obwohl ein Vergleich der Ergebnisse mit
denen der hier vorliegenden Studie ansatzweise mdglich ist, muss immer bedacht
werden, dass es sich um unterschiedliche abhéngige Variablen handelt. Die

Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: In multivariabler Analyse anderer Studien identifizierte Risikofaktoren fiir postoperative
Herzrhythmusstérungen speziell nach Mitralklappenchirurgie

Autor Jahr Fallzahl Kohorte Inhalt Risikofaktoren fur
post-operative
Rhythmusstérungen
Berdajs 2008 391 Mitralklappen- Inzidenz und Fir postop. AVB:
et al. (39) ersatz (MKE) Pathophysiologie eines - Sotalol, Amiodaon
oder postoperativen AVB nach  (praop.)
Mitralklappenanu MKE oder - Verlangerte
loplastie mit Mitralklappenanuloplastie  Aortenklemmzeit
guadrangularer  mit quadrangularer
Resektion Resektion
Meimoun 2002 115 Mitralklappen- Haufigkeit, Pradiktoren Fir postop. AVB:
et al. (25) rekonstruktion und Konsequenzen eines - Kdrpertemperatur
(MKR) AVB nach MKR wahrend der
Bypasszeit
Viles- 2013 290 Mitralklappen- Inzidenz, Pradiktoren und Fir postop. AVB:
Gonzalez rekonstruktion Entwicklung von - Bypasszeit
et al. (40) (MKR) Reizweiterleitungsstérung - prdop. RSB

en (AVB 1.-3. Grades) &
Atrialen Arrhythmien (VHF Fir Atriale
und Vorhofflattern) nach  Arrhythmie:
MKR - Alter
- GrofRe des linken
Atriums

Abkirzungen: MKE: Mitralklappenersatz, AVB: Atrioventrikularer Block, postop.: postoperativ, praop.:
préaoperativ, MKR: Mitralklappenrekonstruktion, VHF: Vorhofflimmern, RSB: Rechtsschenkelblock

5.4 Schrittmacherindikationen und Einfluss der Indikation auf den

Zeitpunkt der Schrittmacherimplantation

Die héaufigste Indikation fur eine postoperative Schrittmacherimplantation war in
unserer Studie ein hohergradiger AVB (54,2 %). Dies wurde auch von den meisten
anderen Forschungsgruppen, die sich mit diesem Themenkomplex beschaftigten
berichtet (16, 22, 25, 28, 31, 33, 34, 40, 44). Es sei erneut auf die unterschiedliche
Zusammensetzung der jeweiligen Kohorten in den genannten Studien hingewiesen.
Eine Studie von Onalan et al., in der 102 Patienten untersucht wurden, die nach einer
Bypass- und/oder Mitral- oder Aortenklappenoperation einen permanenten
Schrittmacher erhielten, war ein AVB in 69,6 % der Falle die Indikation fir die
Implantation des Schrittmachers (22). In 19,6 % der Falle war es eine

Sinusknotendysfunktion und in 10,8 % der Falle eine absolute Bradyarrhythmie (22).
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Meimoun et al. stellten in einer Studie Uber 115 Patienten, die alle einer
Mitralklappenrekonstruktion unterliefen sogar fest, dass bei allen SM-Patienten ein

AVB 3 die Indikation flr die postoperative SM-Implantation war (25).

In unserer Studie war eine Sinusknotendysfunktion mit 31,2 % die zweithaufigste

Indikation. Eine absolute Bradyarrhythmie war in 14,6 % als Indikation festzustellen.

Eine Studie, welche 1.234 Patienten nach Bypass- oder Herzklappenchirurgie
untersuchte, stellte als postoperative Schrittmacherindikation in 65 % der Falle einen
AVB fest, in 20 % der Falle eine absolute Bradyarrhythmie und in 15 % der Falle eine
Sinusknotendysfunktion (33). In einer Studie aus Minneapolis von 2010, die 6.268
Patienten nach einer Herzoperation untersuchte, lag bei 55 % der Patienten, die
postoperativ einen Schrittmacher erhielten ein AVB als Indikation vor, bei 45 % war
eine Bradykardie die Schrittmacherindikation (31). Die Schrittmacher wurden in dieser
Studie 9 £ 6 Tage nach der kardialen Operation implantiert (31). Auch bei uns wurden
die Schrittmacher im Median 9,0 Tage nach Operation implantiert (IQA 6,0-14,0).
Allerdings wurden in unserer Kohorte Schrittmacher, die wegen eines AVB oder einer
absoluten Bradyarrhythmie implantiert wurden, friher implantiert als solche, die wegen

einer Sinusknotendysfunktion implantiert wurden.

Da ein AVB die haufigste Schrittmacherindikation nach einer Mitralklappenoperation
darstellt, stellt sich die Frage nach Grunden hierfir. Ein vermuteter Mechanismus, der
einen kardialen Block begiinstigt, ist die Stérung des Blutflusses in der den AV-Knoten
versorgenden Arterie, die in 23 % der Féalle in der Nahe des Mitralklappenanulus,
genauer nahe der posterior-medialen Kommissur liegt (39). Reversible Pathologien
wie Odeme stehen ebenfalls als Ursache eines voriibergehenden AVB im Raum.
Diese entstehen bei dem Verschluss von ventrikularen oder atrialen Septumdefekten,
oder aber auch bei der Implantation von Mitralklappenringen oder Klappenprothesen
(45).

Abbildung 17 zeigt eine grafische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der
Schrittmacherindikationen in einer Auswahl von bisherigen Studien. Deutlich zu sehen
ist, dass ein hohergradiger AVB immer die haufigste Indikation fir einen
postoperativen Schrittmacher war. Zu berucksichtigen ist wieder, welche Art von

Herzoperation als Einschlusskriterium fiir die jeweiligen Studien galt.



46 Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Del Rizzo et al. 1996 (13)
(Offene Herzoperation)

AV-Block = Sinusknotendysfunktion = Bradyarrhythmia absoluta

Raza et al. 2010 (29)
(Offene Herzoperation)

AVB = Bradykardie

Glikson et al. 1997 (42)
(Offene Herzoperation)

AV-Block = Sinusknotendysfunktion = Bradyarrhythmia absoluta = Andere

Al-Ghamdi et al. 2016 (31)
(Bypass- oder Herzklappenchirurgie)

AV-Block = Sinusknotendysfunktion = Bradyarrhythmia absoluta
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Onalan et al. 2008 (20)
(Bypass- und/oder Aorten- oder Mitralklappenchirurgie)

AF

SND
19,6 %
AVB

69,6 % '

AV-Block Sinusknotendysfunktion = Bradyarrhythmia absoluta

Elahi et al. 2006 (14)
(Herzklappenchirurgie)

SND
5,4 %

AVB

94,5 % '

AV-Block Sinusknotendysfunktion = Andere (0,1%)

DeRose et al. 2019 (26)
(Mitralklappenchirurgie mit oder ohne Ablation)
Andere

SND i AVB
43 % 51 %

AV-Block Sinusknotendysfunktion = Andere

Viles-Gonzalez et al. 2014 (38)
(Mitralklappenrekonstruktion)

SND
33,3 %

AVB
\ 66,7 %

AV-Block Sinusknotendysfunktion

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Schrittmacherindikationen in bisherigen Studien

Unterhalb der Autoren ist jeweils die Studienkohorte beschrieben (Abkirzungen: AF: Vorhofflimmern
mit einer pathologisch niedrigen ventrikularen Frequenz, SND: Sinusknotendysfunktion, AVB:

hohergradiger atrioventrikularer Block)
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Zu beachten ist, dass die Erfassung von postoperativen Rhythmusstérungen
(besonders im Rahmen einer retrospektiven Studie) problematisch und
missverstandlich sein kann. Im Zuge dieser Erfassung der Rhythmusstérungen
mussen Elektrokardiografien beurteilt, Befunde anderer Untersucher gelesen und
interpretiert und die in Operationsberichten dokumentierten Indikationen beriicksichtigt
werden. In der postoperativen Phase tritt bei einigen Patienten ein haufiger Wechsel
des Herzrhythmus auf. Intermittierendes Auftreten von AVB und ,Vorhofflimmern®
kann folglich auch zu Unklarheiten beziglich der indizierenden Bradyarrhythmie
fuhren. Auch das gleichzeitige Vorkommen von ,Vorhoffimmern® und eines AVB
(welches durch das Fehlen von P-Wellen, einer Vorhoffimmerwelle und einer
regelmaRigen langsamen ventrikularen Frequenz gekennzeichnet ist) kann dazu
fuhren, dass ein Patient von verschiedenen Untersuchern entweder als AVB oder als
absolute Bradyarrhythmie erfasst wird. Daher sollten sowohl die von uns, als auch die
von anderen Autoren dargestellten Indikationen kritisch betrachtet werden. Aufgrund
dieser Schwierigkeiten wurden in unserer Studie die Risikofaktoren fir eine
postoperative Schrittmacherimplantation und nicht jene fur die jeweiligen bradykarden

Rhythmusstérungen analysiert.

5.5 Uberleben nach Mitralklappenchirurgie

In der Auswertung des Uberlebens im Rahmen der hier vorliegenden Studie wurde
einerseits das Uberleben der gesamten Studienpopulation (unter Beriicksichtigung
aller Patienten — auch der Patienten mit bereits praoperativ vorhandenem
Schrittmacher) und zum anderen das Uberleben der Risikopopulation betrachtet. Der
Uberlebensunterschied zwischen der gesamten Studienpopulation (n = 843) und der
Risikokohorte (n = 797), also unter Ausschluss der Patienten, die bereits praoperativ
einen Schrittmacher erhielten (n = 46), ist zu vernachléassigen (siehe 4.8 oben). Nach
30 Tagen lag das Uberleben bei 92,7 % in der gesamten Studienkohorte und bei 92,8
% in der Risikokohorte.

Das allgemeine Uberleben nach Mitralklappenchirurgie wurde in der durchgefiihrten
Studie nicht separat nach der Art des Eingriffs untersucht, wie es bei den meisten
anderen Studien der Fall war. Grund hierfir war, dass fur die in dieser Studie
dargestellte Auswertung hauptsachlich der Uberlebensvergleich zwischen der SM-

und der Vergleichsgruppe von Interesse war (siehe Kapitel 5.6).
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In einer Studie von Bakaeen at al. (2018), in der 4.165 US-amerikanische Veteranen
entweder eine Mitralklappenrekonstruktion oder einen Mitralklappenersatz erhielten,
Uberlebten nach 30 Tagen 96,5 % nach Mitralklappenrekonstruktion und 95,2 % nach
Mitralklappenersatz (46). Wahrend die Forschungsgruppe der hier vorliegenden
Studie alle Mitralklappenoperationen untersuchte (davon 30,5 % Zweifach-
Klappeneingriffe, 4,8 % Dreifach-Klappeneingriffe und 21,0 % mit einer
koronararteriellen Bypassoperation kombiniert), betrachteten Bakaeen et al. nur
Einfach-Klappeneingriffe, welche eventuell mit einer MAZE-Prozedur (13,2 %) oder
einem koronararteriellen Bypass (45,1 %) kombiniert wurden (46). Der deutliche
Unterschied der Kohorten erklart ausreichend, warum die im Rahmen der hier

vorliegenden Studie berichtete Mortalitat hoher war.

In der oben bereits genannten und sehr groRen multizentrischen Studie von Moskowitz
et al. Uberlebten bis zum 30. Tag nach Entlassung nach einer
Mitralklappenrekonstruktion 96,9 % der Patienten, nach einem Mitralklappenersatz
92,6 %, nach einem kombiniertem Mitral- und Aortenklappenersatz 90,3 % und nach
einer Mitralklappenrekonstruktion kombiniert mit einem Aortenklappenersatz noch
92,1 % der Patienten (36). Die geringe Abweichung der Raten der hier vorgestellten
Studie von denen der Studie von Moskowitz et al. ist wiederum auch dadurch erklarbar,
dass die Uberlebensraten der hier vorliegenden Studie aus allen Patienten berechnet
und nicht speziell nach Eingriff untergliedert wurden, wie es bei Moskowitz et al. der

Fall war.

5.6 Uberlebensvergleich von Patienten mit und ohne postoperativ

implantierten Schrittmacher

Der Uberlebensvergleich von Patienten mit postoperativer Schrittmacherimplantation
und Patienten ohne postoperative Schrittmacherimplantation ergab in der hier
vorliegenden Studie keinen signifikanten Uberlebensunterschied (Abbildung 13 und
14). Durch die Verwendung der Landmark-Methode scheint es zwar grafisch (visuell),
als hatte die Vergleichsgruppe (kein Schrittmacher) einen Uberlebensvorteil, jedoch

ist diese Differenz mit einem p-Wert von 0,063 im Log-Rank-Test nicht signifikant.

In der bereits genannten Studie von Gordon et al.,, in der aber nicht nur

Mitralklappenoperationen bertcksichtigt wurden, zeigt sich hingegen in der
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Untergruppe der Patienten ohne Schrittmacher eine héhere Mortalitat (5,5 %) im
Vergleich zu Patienten mit Schrittmacher (4,4 %) (14). Francisco Leyva et al. geben
die Mortalitat in einem gesamten Follow-up-Zeitraum von 14 Jahren nach
Mitralklappenersatz  mit 29,5 % fur Patienten mit  postoperativer
Schrittmacherimplantation und mit 26,9 % fur Patienten ohne postoperative
Schrittmacherimplantation an (35). DeRose et al. zeigen, dass Patienten, die nach
Mitralklappenchirurgie einen Schrittmacher implantiert bekamen, eine hoéhere 1-
Jahres-Mortalitat (14,2 %) aufwiesen als Patienten ohne Schrittmacher (6,3 %) (28).
Dieses Ergebnis ist allerdings mit Vorsicht zu betrachten, da die Anzahl der Todesfélle
sehr gering war (5 Todesfalle in der SM-Gruppe (n=35) und 13 in der
Vergleichsgruppe (n = 208)) und somit einzelne Todesfélle eine groRere Auswirkung
auf die Prozentzahlen hatten (28). AulRerdem kdnnte, wie von DeRose postuliert, die
Notwendigkeit eines Schrittmachers ein Marker fur eine allgemein krankere
Patientengruppe darstellen, was dann auch eine erhohte Mortalitat erklaren kénnte
(28). Die Ergebnisse einer Studie der Universitat Minneapolis mit 6.268 Patienten
stehen mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie im Einklang. So hatten
Patienten mit postoperativer Schrittmacherimplantation nach Anpassung von Alter,
Geschlecht, Art der Operation, geschatzter Mortalitdt und kardiopulmonaler
Bypasszeit keine hohere Langzeitmortalitat als Patienten, die postoperativ keinen
Schrittmacher erhielten (31).

5.7 Bedeutung unserer Daten fir den klinischen Alltag

Anhand der in der hier durchgefiihrten Studie erhobenen Daten kénnen verschiedene
Ruckschlisse bezuglich einer Schrittmacherimplantation nach Mitralklappenchirurgie
am Klinikum der Universitdt Minchen gemacht werden. Wichtig ist die klinische
Einordnung der Informationen fir die Betreuung von Patienten, bei welchen eine

Mitralklappenoperation ansteht oder bereits erfolgt ist.

1. Durch die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie ist in Zukunft eine optimierte
praoperative Risikostratifizierung fur Patienten mit Mitralklappenchirurgie méglich.
Die Ergebnisse der multivariablen Analyse liefern dabei als starkste Risikofaktoren
fur eine postoperative Schrittmacherimplantation zwei Prozeduren: einen
Mitralklappenersatz und die gleichzeitig zur Mitralklappenchirurgie (unabhangig

von der genauen Prozedur an der Mitralklappe) durchgefiihrte
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Trikuspidalklappenanuloplastie. Sollten also diese Eingriffe indiziert sein, so ist
von einem erhohten Risiko fiir eine postoperative Schrittmacherimplantation
auszugehen und eine praoperative Aufklarung des Patienten bezlglich des
erhodhten Risikos mdglich und sinnvoll. Bei Patienten mit dieser Risikokonstellation
ist eine postoperative Uberwachung des Herzrhythmus mit erhohter

Aufmerksamkeit durchzufuhren.

2. In der univariablen Analyse konnten weitere Risikofaktoren festgestellt werden,
welche aufgrund der KohortengroRe der Studie nicht im Rahmen der
multivariablen Statistik analysiert werden konnten. Trotzdem dienen die
Ergebnisse der univariablen Analyse ebenso als eine Orientierungshilfe bezlglich
der Einschatzung des bestehenden Risikos flr eine postoperative
Schrittmacherimplantation in der untersuchten Kohorte. So konnten folgende
Faktoren diesbezlglich als relevant identifiziert werden: eine praoperative
Niereninsuffizienz, ein praoperativ vorliegender insulinabhangiger Diabetes
mellitus (IDDM), der Euroscore Il, eine vorausgegangene Herzoperation sowie
eine praoperative antiarrhythmische Medikation. Bei Vorliegen dieser
Risikofaktoren wére also ebenso eine Uberwachung des Herzrhythmus im

postoperativen Verlauf mit erhdhter Aufmerksamkeit anzuraten.

3. Inder Zusammenschau der sowohl in der uni- als auch der multivariablen Analyse
identifizierten Risikofaktoren wéare eine praoperative sowie intraoperative
Risikoabschéatzung zu empfehlen. Sollten mehrere Faktoren fiir ein hohes Risiko
einer postoperativen Schrittmacherimplantation sprechen, so kann bereits
intraoperativ die Implantation einer epikardialen Sonde erwogen werden. Dies
kann besonders von Vorteil sein, wenn zusatzlich zur Mitralklappe auch an der
Trikuspidalklappe operiert wird, da in diesem Fall eine postoperative endokardiale

rechtsventrikulare Sondenanlage erschwert sein kann (47).

4. Basierend auf den Ergebnissen der im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten
Uberlebensanalyse kann davon ausgegangen werden, dass das Uberleben von
Patienten nach einer postoperativen  Schrittmacherimplantation nicht
eingeschrankt ist. Diese Information kann beim Auftreten von postoperativen
bradykarden Rhythmusstérungen hilfreich sein, um den Patienten diesbezlglich

die Angst vor der bendtigten Schrittmacherimplantation zu nehmen.
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5.8 Studienlimitationen und Ideen fir weitere Untersuchungen

Die erste, bereits vorausgehend erwdhnte Limitation der hier vorliegenden Studie ist der
retrospektive Charakter (siehe Kapitel 5.3 und 5.4). Eine prospektive Erfassung der in
dieser Studie erfassten Daten wirde die Qualitat der Studie erhéhen, hat aber klare

logistische Hurden.

Die durchgefiihrte Studie erlaubt es nicht, Rickschliisse auf den optimalen Zeitpunkt
fir eine Schrittmacherimplantation nach der Operation zu ziehen. Um dies zu
ermdglichen, ware eine prospektive Studie nétig. Auch die langfristige
Notwendigkeit der implantierten Schrittmacher — das heif3t, ob im Verlauf weiterhin
schrittmacherabhangige Rhythmen vorliegen — bleibt offen. Diesbezlglich wére eine
Auswertung der im Verlauf nach Schrittmacherimplantation festgestellten
Schrittmacher-Stimulationsraten von Bedarf. In den meisten Fallen werden
implantierte Schrittmacher von niedergelassenen Kardiologen kontrolliert. Es findet
jedoch keine einheitliche Dokumentation der gemessenen Werte Anwendung. Daher
ist es schwierig, bei einem Kollektiv, das 80 Patienten mit postoperativem
Schrittmacher umfasst, gentigend vergleichbare Datensatze zu erhalten. Es fehlen
somit Informationen dartber, wie viele Patienten langfristig gesehen
schrittmacherabhangig bleiben und Uber welchen Zeitraum. Merin et al. beschreiben
beispielsweise 37 % der Patienten, die nach einer offenen Herzoperation einen
Schrittmacher implantiert bekamen, nach 72 + 32 Monaten als nicht mehr

schrittmacherabhangig (21).

Auch wenn laut der hier vorliegenden Studie die Mortalitat nach einer postoperativen
Schrittmacherimplantation nicht erhéht ist, kann es durchaus zu verschiedenen
Komplikationen nach Schrittmacherimplantation (wie einer Infektion, einem Hamatom
oder einem Pneumothorax (48)) kommen. Daher sollte eine Implantation nicht zu frih
erfolgen und die Indikation hinterfragt wie auch verifiziert werden. Es ist somit die
Empfehlung dieser Studie, dass dieser Bereich (Zeitpunkt der Indikationsstellung)

in zukunftigen Studien weiter erkundet wird.

Des Weiteren handelt es sich bei dem Patientenkollektiv der durchgefiihrten Studie
um eine inhomogene Studienpopulation, da sowohl Patienten nach isolierter
Mitralklappenchirurgie, aber auch Patienten nach Mitralklappenchirurgie kombiniert
mit weiteren Herzklappeneingriffen, Bypasschirurgie oder chirurgischen Ablationen

eingeschlossen wurden. Die in der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
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Maximilians-Universitat operierte Kohorte kann sich somit deutlich von den in anderen
Zentren operierten Kohorten unterscheiden. Daher kdnnte die externe Validitat der
Ergebnisse unserer Studie bezuglich der in anderen Zentren erhobenen und

analysierten Patientendaten limitiert sein.

Zusatzlich ist zu erwdhnen, dass die in der vorgestellten Studie erhobenen
elektrokardiografischen Daten jeweils eine Momentaufnahme des kardialen Rhythmus
darstellen. Es wéare also von Interesse, in zukinftigen Studien eine kontinuierliche
Aufzeichnung der kardialen Rhythmen zu gewahrleisten, insofern sich dies bei einem
ausreichend grofRen Patientenkollektiv als praktikabel herausstellt. Mit einer
kontinuierlichen Aufzeichnung des Herzrhythmus in den ersten postoperativen
Wochen kénnte unter idealen Bedingungen die Entwicklung und Veranderung von
Herzrhythmusstérungen analysiert werden. Im Zuge dessen ware eine
randomisierte ~ Studie  aufschlussreich, die die Indikationsstellung  zur
Schrittmacherimplantation zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Operation

untersucht.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend lag die Schrittmacherimplantationsrate nach 50 Tagen in der dieser
Studie zugrunde liegenden Kohorte von Patienten, welche einen operativen
Mitralklappeneingriff erhielten, bei 6,0 %. Wahrend der Indexhospitalisierung, also dem
Krankenhausaufenthalt der durchgefiihrten Mitralklappenoperation, erhielten 5,3 % der
Patienten einen Schrittmacher aufgrund einer bradykarden Herzrhythmusstorung. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer lag in der Risikokohorte und in der Vergleichsgruppe im
Median bei 16 Tagen und in der SM-Gruppe bei 17 Tagen. Die Hauptindikation fir eine
postoperative Schrittmacherimplantation war ein héhergradiger AV-Block (54,2 %),
gefolgt wvon einer Sinusknotendysfunktion (31,2 %) und einer absoluten
Bradyarrhythmie (14,6 %). Als Risikofaktoren flr eine postoperative
Schrittmacherimplantation identifizierte diese Studie in der multivariablen Analyse
einen Mitralklappenersatz (OR 2,02, 95 % KI 1,10-3,72) und eine gleichzeitig zur
Mitralklappenchirurgie durchgefiihrte Trikuspidalklappenanuloplastie (OR 2,33, 95 %
Kl 1,17-4,65). In der univariablen Analyse dieser Studie konnte das praoperative
Vorliegen einer Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min) (p =0,022) oder eines
insulinabhangigen Diabetes mellitus (IDDM) (p < 0,001), das Ergebnis des Euroscore
I (p=0,003), eine vorausgegangene Herzoperation (p=0,033) sowie eine
praoperative antiarrhythmische Medikation (p = 0,030) als Risikofaktoren bestimmt
werden. In der Kohorte dieser Studie gab es keinen Uberlebensunterschied zwischen
Patienten mit oder ohne postoperativer Schrittmacherimplantation. Trotz einiger
Punkte, die noch weiterer Untersuchung bedtirfen, ermoéglichen die Ergebnisse der hier
vorgestellten Studie sowohl eine verbesserte praoperative Einschatzung und
Identifizierung als auch postoperative Behandlung von Risikopatienten und optimieren

somit die Patientenbetreuung herzchirurgischer Patienten.
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