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1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Vorhofflimmern (,AF* atrial fibrillation) stellt die hdufigste Herzrhythmusstérung dar.
Schétzungsweise liegt die Pravalenz in der Gesamtbevolkerung bei 1%.! Diese steigt mit
zunehmendem Alter und fiihrt bei {iber 80-Jéhrigen zu einer Pravalenz von fast 10 %.! Es
wird davon ausgegangen, dass sich die Pridvalenz in den USA bis 2050 mehr als
verdoppeln wird (2,5-fach).!? Bestitigt wird diese Prognose laut aktuellen Studien auch
fir die Europdische Union.> Bezogen auf die deutsche Bevolkerung konnte im
Altersspektrum zwischen 35 und 74 Jahren eine Prdvalenz von 3,1 % identifiziert

werden.*

Zahlreiche Forschungsarbeiten zeigen, dass die Zunahme der Inzidenz mit ernsthaften
Problemen fiir den 6ffentlichen Gesundheitssektor verbunden ist.>® So beschrieben auch
Lippi et al., dass AF insbesondere in Lidndern der westlichen Welt in den nichsten
dreiBig Jahren zu einer der grofften Herausforderungen im Gesundheitssektor wachsen

wird.”

Neben hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem geht AF jedoch vor allem fiir Erkrankte
mit einem hohen gesundheitlichen Risiko einher.® Dabei ist AF flir zahlreiche
PatientInnen zundchst nicht wahrnehmbar. In der Literatur werden zwischen 12 %° und
17 %' der Félle von Vorhofflimmern als asymptomatisch beschrieben. Fiir eine
Betroffene oder einen Betroffenen ist dies zundchst mit einem geringeren Leidensdruck
verbunden. Das Risiko fiir Komplikationen bleibt jedoch trotz des asymptomatischen
Verlaufs hoch.!! Auffillig wird die Herzrhythmusstérung oftmals erst bei
schwerwiegenden = Komplikationen = wie  kryptogenen  Schlaganfillen  oder

dekompensierter Herzinsuffizienz, die im schlimmsten Falle zum Tode fiihren kénnen.!!

Die héufigsten Todesursachen bei Patientlnnen, die unter AF leiden, bilden neben
kardiovaskulidren Ursachen die Herzinsuffizienz und der plotzliche Herztod. Obwohl
unter AF ein hohes Risiko fiir Schlaganfille besteht, stellt dies nur in etwa 7 % der Falle

die Todesursache dar.'?

Boriani et al. beschrieben unter asymptomatischen im Vergleich zu symptomatischen
PatientInnen nach einem Jahr eine doppelte Mortalitdt.!! Dies ist darauf zurtickzufiihren,

dass asymptomatische Patientlnnen hiufig élter und morbider sind als symptomatische.



Die Identifikation potenzieller Risikogruppen bzw. der AF-konstituierenden
Risikocharakteristika ist daher eine zentrale Aufgabe im Rahmen der préventiven

Diagnostik.

Neben der bekannten Pravalenz in der Normalbevdlkerung erscheint AF oftmals in Form
von neu aufgetretenem Vorhofflimmern als postoperative Komplikation nach
Herzeingriffen. So berichten Burrage et al.,, dass jede/-r vierte Betroffene nach
koronararteriellem Bypass (ACB), knapp jede/-r Dritte nach isolierter Klappenplastik und
nahezu jede/-r zweite Patient/-in nach kombinierten Klappen-Bypass-Operationen

postoperatives Vorhofflimmern (,POAF* postoperative atrial fibrillation) entwickelt.'?

Postoperatives Vorhofflimmern tritt gehduft zwischen dem zweiten und vierten
postoperativen Tag auf und ist in der Regel asymptomatisch, kurz und plotzlich
auftretend.'* Innerhalb der ersten postoperativen Woche sind wiederholte AF-Episoden
zu beobachten.!> POAF ist unmittelbar mit einer gesteigerten Morbiditdt und Mortalitét
verbunden. Patientlnnen zeigten nach POAF erhohte Raten von Herzversagen,
Schlaganfillen, Nierenversagen, Reintubation, kognitiven Verdnderungen und

Krankenhaussterblichkeit (POAF: 4,7 % vs. kein POAF: 2,1 %).!6-20

Es wurde mehrfach beschrieben, dass sich im langfristigen Follow-up eine hohere
Inzidenz fiir AF abzeichnet.'*?!-2* Wie sich POAF auf das langfristige korperliche und
seelische Wohlbefinden von PatientInnen auswirkt, wurde bisher in der Literatur wenig
dargelegt. Bramer et al. untersuchten sechs Monate nach einer OP die Lebensqualitét
mithilfe von SF-36-Fragebdgen unter Patientlnnen mit und ohne POAF. Sie konnten

starke Nachteile auf Seiten der POAF-Gruppe zeigen.?*

Eine umfassende Untersuchung in Bezug auf die somatische und psychische Gesundheit
in einer gematchten Kohorte nach einem Zeitraum von fiinf Jahren ist bisher nicht

beschrieben worden.

1.2 Definition und Klassifikation von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist als eine sich selbst erhaltende, irregulére, kreisende Erregung im
Vorhof definiert. Die genaue Bestimmung nach dem Experten-Consensus-Statement der
Heart Rhythm Society (HRS), European Hearth Rhythm Association (EHRA) und
European Cardiac Arrhythmia Society (ECAS) umfasst drei Kriterien:



1. absolut irreguldre R-R-Intervalle (ohne AV-Block),
2. keine P-Wellen im Oberflichen-EKG und

3. atriale Zykluslangen unter 200 ms.?

Laut American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC) und
HRS-Guidelines wird AF insbesondere beziiglich des zeitlichen Auftretens in
unterschiedliche Entitéten gegliedert. So wird zwischen paroxysmalem, persistierendem,
langanhaltend  persistierendem  (long-standing persistent) und permanentem
Vorhofflimmern differenziert. Das paroxysmale Vorhofflimmern ist definiert als
eigenstidndig nach einigen Minuten oder interventionell innerhalb von sieben Tagen
terminierend. Persistierendes AF hingegen kann mehrere Tage bis Wochen anhalten, bis
sich wieder ein Sinusrhythmus (SR) einstellt. Long-standing persistent AF ist als iiber ein

Jahr andauerndes AF definiert, das in diesem Zeitraum nicht selbststidndig terminiert.

Permanentes AF beschreibt hingegen kein pathophysiologisches Korrelat, sondern die
Entscheidung der Patientin/des Patienten und der Arztin/des Arztes, unter anhaltendem
AF keine weiteren Maflnahmen anzustreben (ggf. aufgrund frustraner vorangegangener

Versuche), einen SR wiederherzustellen.?¢

Die Tatsache, dass sich PatientInnen innerhalb einer AF-Klasse deutlich in Bezug auf die
zeitliche Dauer von AF unterscheiden, unterstreicht die Unvermeidlichkeit einer
genaueren Klassifikation. Ebenso finden sich haufig erhebliche Diskrepanzen zwischen
der klinischen Klassifikation und der tatsdchlich von Gerédten aufgezeichneten AF-
Dauer.?” Es ldsst sich daraus schlieBen, dass die bisher ausschlieBlich auf die Chronizitit
von AF bezugnehmende Klassifikation zu kurz greift. Zudem bringt die breitere Nutzung
von Eventrecordern und damit verbunden eine genauere Aufzeichnung der zeitlichen
Verldufe von AF die Notwendigkeit mit sich, die Klassifikation in Zukunft genauer zu

gestalten, um individuell geeignetere Therapiekonzepte erarbeiten zu kénnen.

Potpara et al. stellten 2021 das ,4S-AF-Scheme* vor, das anstatt der reinen Klassifikation
eine Charakterisierung des AF anhand von Schlaganfallrisiko (stroke risk), Symptomen,
Schwere der Vorhofbelastung (severity of burden) und Vorhofsubstrat (substrate)
vorsieht.?® Diese deutlich individuellere und genauere Differenzierung kann laut den
Autorlnnen das Management und die Prognose von AF in der Praxis, sowie die

zukiinftige Forschung erleichtern.?®



Eine zukiinftige Novellierung der Klassifikation von AF ist vor dem Hintergrund der
Bedeutung fiir Morbiditdt und den technisch verbesserten Diagnostika wiinschenswert.
Dabei wire ein moglicher Ansatz, Vorhofflimmern nach seiner Ursache und seinem
zugrundeliegenden Mechanismus zu kategorisieren, da dessen Beschreibung unter

aktuellen technischen Mdglichkeiten groe Fortschritte erfahren konnte.

1.3 Pathogenese von Vorhofflimmern

Die Ursache von Vorhofflimmern ist bis heute nicht vollstdndig verstanden und wird als
duBerst komplex und multifaktoriell angenommen. Das Grundkonzept kann auf drei

Ursachen zusammengefasst werden:

1. schnell feuernde fokale Automatie (einzeln oder multiple),
2. ein einzelner schnell feuernder Erregungskreis oder
3. multiple instabile ,Reentry-Wellen® (kreisende, sich selbst erhaltende Erregung),

die sich unregelmiBig durch das Atrium bewegen.?’

Die Mechanismen sind in Abbildung 1 A1-3 illustriert.

Es ist Konsens, dass es eines Auslosers bedarf, der die Rhythmusstorung in Gang bringt,
und einer atrialen Grundlage, eines sogenannten ,atrialen Substrats‘ (Vorhof-
Néhrboden), das die Rhythmusstérung aufrechterhalten kann. Im gesunden Atrium ist

dagegen eine Aufrechterhaltung von Reentry-Wellen nicht moglich.3%3!

Technischer Fortschritt insbesondere im Bereich der Mapping-Methoden haben neue
Theorien bzw. Spezifizierungen mit sich gebracht. Diese erlauben es bspw., die
elektrophysiologischen Vorgidnge in den Atrien genau zu identifizieren und visuell
darzustellen. Dies fiihrte zu der heute aktuelleren Vorstellung, dass ein Rotor, in Form
einer Erregungsfront, um einen fixen Punkt rotiert und Erregungen radial aussendet (siche

Abbildung 1 B1).303



\ B1 \ B2 \ B3

Abbildung 1: AF-Mechanismen nach Nattel et al. (2017)

Diese neuen Erkenntnisse haben zahlreiche Kontroversen iiber die genauen Mechanismen
generiert. Je nach Autorln sind die Rotationszentren eher fix oder von wechselndem
Ursprung. So wird der Ursprung paroxysmalen AF mehrheitlich extraatrial, vornehmlich
aus den Pulmonalvenen angegeben.’'? Die Ausldser persistierenden AF und die
Erregung erhaltende Rotoren werden in der Literatur als in unmittelbarer Ndhe zu
fibroseren Arealen im Vorhof beschrieben (Abbildung 1 B2).3* Van der Does et al.
hingegen sprechen von einer endokardialen-epikardialen Dissoziation, die vor allem ein
bestehendes Vorhofflimmern erhalten konne, indem fokale Wellen transmural von epi-

nach endokardial geleitet werden und vice versa (Abbildung 1 B3).3*

Goette et al. priagten den Begriff der ,atrialen Kardiomyopathie‘, um Verdanderung der
Atrien zu beschreiben, die das Potenzial haben, AF hervorzurufen.®> Sie beschreiben drei
Gruppen umfassend untersuchter Faktoren fiir die Auslosung von AF. Dazu zédhlen
Risikofaktoren wie Ubergewicht®®, Schlafapnoe, Hypertonus und Nikotinkonsum (unter
anderem) sowie genetische Varianten (Channelopathien, Signaltransduktion,
Transkriptionsfaktoren) und Verdnderungen in der Signalverarbeitung (RAAS, CaMKII,
ROS).%3 Angesichts dieser heterogenen Atiologie haben Goette et al. eine histologisch-
pathophysiologische Klassifikation vorgeschlagen:



e EHRAS I: hauptsichlich Kardiomyozytenverdnderungen,

e EHRAS II: hauptsichlich fibrotische Veridnderungen,

e EHRAS III: kombinierte Kardiomyozyten-Pathologie/Fibrose und
e EHRAS IV: hauptsichlich nicht kollagene Infiltration.

3137 Dieser

Diese atrialen Verdnderungen sind die Folge von Remodeling-Prozessen.
komplexe pathophysiologische Zustand wird als ,vulnerable substrate‘ (engl. fiir
verletzliches Substrat) bezeichnet, da er die Grundlage fiir die Entstehung von AF
bildet.’®* Werden diese Verinderungsprozesse rechtzeitig erkannt, konnen sie
therapeutisch adressiert oder umgekehrt werden.®31-33% Abbildung 2, illustriert diese
Theorie zur Progression von AF. Es besteht ein komplexes Zusammenspiel aus
Remodeling-Prozessen und Risikofaktoren, die dazu flihren, dass der Herzrhythmus tiber

Jahre von paroxysmalen Flimmerepisoden iiber persistierendes AF hin zu permanentem

AF voranschreitet.’®

Paroxysmales AF Persistierendes AF Permanentes AF

Flimmerschwelle

Vulnerabilitat des atrialen Substrats

‘ Progression von Risikofaktoren

>

| I I I " Jahre
+5 +10 +15 +20

Abbildung 2: Entstehung von AF (= Vorhofflimmern) iiber die Progression des atrialen Substrats in
Anlehnung an Al-Kaisey et al. (2020)

Es erscheint verstidndlich, dass angesichts der mittlerweile stark differenzierten
pathophysiologischen Grundlagen®® eine noch individuellere, auf die jeweilige

Ausloserkonstellation zugeschnittene Therapie angezeigt sein muss.



1.4 Diagnostik von Vorhofflimmern

Den Standard fiir die Diagnostik von Vorhofflimmern stellt das Oberflichen-EKG dar.
Vorhofflimmern wird im EKG definiert als das Fehlen von P-Wellen, ein unregelméfiger
Rhythmus mit variierenden R-R-Abstéinden und u. U. erkennbare feine Flimmerwellen
(engl. f-waves bzw. fibrillatory waves) mit einer Frequenz zwischen 350 und 600/min.
Die f-waves konnen hinsichtlich Amplitude, Morphologie und Frequenz stark variieren,
was auf die Heterogenitdt der gleichzeitig an verschiedenen Stellen der Vorhdofe
ablaufenden Erregungen zuriickzufiihren ist. Die Flimmerwellen sind am deutlichsten in

V1 und den inferioren Ableitungen (IL, 111, aVF) zu erkennen.*’

Ublicherweise bewegt sich die Kammerfrequenz im Bereich von 90 bis 170/min.
Unterhalb einer iibergeleiteten Frequenz von 60/min besteht eine ,Bradyarrhythmia
absoluta‘, oberhalb von 100/min eine ,Tachyarrythmia absoluta‘. Einfluss auf die
unregelméfBige Weiterleitung der Erregungen haben wunter anderem die
elektrophysiologischen Eigenschaften des AV-Knotens, die Frequenz und Organisation
von atrialen Erregungen, der Tonus des autonomen Nervensystems, Medikamente sowie

atrioventrikuldre Bypisse.*

1.5 Postoperatives Vorhofflimmern

Unter postoperativem Vorhofflimmern (POAF) wird das erstmalige Auftreten von
Vorhofflimmern in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem herz- bzw.
thoraxchirurgischen Eingriff verstanden. Kennzeichnend ist das Auftreten zwei bis vier
Tage nach einem operativen Eingriff und eine selbststaindige Terminierung. Innerhalb der
ersten Woche ist auBerdem ein Wiederauftreten hiufig zu beobachten.*! Die Inzidenz von
POAF wird in der Literatur, abhdngig vom operativen Eingriff, zwischen 20 % und

40 %*? bzw. von 10 % bis 65 % angegeben.*!

Die Literatur zeigt, dass analog zu AF Faktoren existieren, die das Risiko, POAF zu

entwickeln, von vornherein erhohen.!3-41:42

Dariiber hinaus spielt der operative Eingriff
selbst eine entscheidende Rolle fiir das POAF-Risiko. Dies spiegeln auch die deutlich
unterschiedlichen Inzidenzen, in Abhéngigkeit von der Art des chirurgischen Eingriffs,
wider. So trat POAF etwa bei 25 % der Patientlnnen bei isoliertem koronararteriellem
Bypass (ACB/CABG), 30 % bei isolierten Klappeneingriffen und 40-50 % nach

kombinierten Klappen/CABG-Operationen auf.'3



Bei der Pathogenese von POAF entscheidende Faktoren lassen sich in operations- und
substratspezifische Faktoren unterteilen. Risikofaktoren, die auch fiir AF bekannt sind,
spielen bei POAF im Rahmen der Substratalteration ebenfalls eine Rolle. Dazu zéhlen:
Alter, Hypertonus, Ubergewicht, linksventrikulire systolische und diastolische

Dysfunktion, zuriickliegende Flimmerepisoden und linksatriale Dilatation.*3#4

Als operationsassoziierte Faktoren, die als priddisponierend fiir POAF identifiziert
wurden, gelten: adrenerge Aktivierung, lokale Inflammation bedingt durch das
chirurgische Trauma, Elektrolytstorungen, atriale Stimulation, pulmonale Infekte und
lingere Beatmung. SchlieBlich werden akute Volumen- und Elektrolytshifts wéhrend der

13,45

Operation'>-* mit einer erhdhten Inzidenz von POAF in Verbindung gebracht.

Postoperatives Vorhofflimmern ist mit einer deutlich gesteigerten kurz- und langfristigen
Morbiditit verbunden. Dazu zdhlen akute Extremitéitenischdmie, Schlaganfall und Re-
Operation.®*¢ Auf lange Sicht zeigt sich ein hoheres Risiko fiir spétere Schlaganfille,

Herztod und ein achtfach erhohtes Risiko fiir weitere AF-Episoden.?!

1.6 Pathogenese von postoperativem Vorhofflimmern

Die genauen pathophysiologischen Abldufe von POAF gelten bisher als unverstanden.*’
Sicher ist, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt. Dobrev et al.
beschreiben die Pathogenese mit transienten postoperativen Triggern, die auf vulnerables
Substrat treffen, das durch priaoperative, OP-induzierte und postoperative Remodeling-
Prozesse alteriert wurde.*” Analog zu AF bedarf es also eines Auslosers, der die
Rhythmusstérung in Gang bringt, und eines atrialen Substrats, das die Rhythmusstérung
aufrechterhalten kann.’®3! Das Patientinnen- und Patientenklientel kardiochirurgischer
Eingriffe verfiigt in zahlreichen Fillen bereits iiber eine grofle Zahl von Vorerkrankungen
und Faktoren, die einen Néahrboden fiir AF bilden konnen. Hierzu gehoren hohes Alter,
ménnliches Geschlecht, Hypertonus, Myokardischimie, zuriickliegende

Flimmerepisoden und Herzklappenerkrankungen, !3-20:48:49

Als zugrunde liegender Mechanismus dieser Verdnderungen werden in der Literatur zwei
Formen von Umbauprozessen der Atrien beschrieben. Das elektrische und das
strukturelle Remodeling.!*>* Beim elektrischen Remodeling werden K*- und Ca?'-
Kandlen auf zelluldrer Ebene als Anpassungsreaktion der Kardiomyozyten auf die
schnelle und irregulire Erregung bei Vorhofflimmern down- bzw. upreguliert.’%>! Daraus

resultieren eine Verkiirzung der Refraktirzeit sowie eine Verlangsamung der



Erregungsausbreitung.32-51-53

Diese Veranderungen kénnen wiederum die Grundlage fiir
kreisende Erregungen und damit fiir Vorhofflimmern bilden. Bereits Minuten nach

Beginn der Rhythmusstorung stellt sich elektrisches Remodeling ein.>!

Unter strukturellem Remodeling wird eine Verdnderung auf Ebene der zelluldren
Ultrastruktur verstanden. So konnten im Mausmodell vergroBerte Kardiomyozyten mit
einer erhohten Zahl an vergroBerten Mitochondrien, vergroBerte Nuklei mit
aufgelockertem Chromatin sowie einen Zerfall des sarkoplasmatischen Retikulums und
der kontraktilen Elemente nachgewiesen werden.>? Spéter konnten diese Ergebnisse an
menschlichem Gewebe bestitigt werden. Es zeigten sich eine allgemeine Dilatation mit
einer Zunahme an Bindegewebe bzw. Fibrose, sowie Verdnderungen der mechanischen
und elektrischen Zell-Zell-Kontakte.!3-4-3% Die atriale Fibrose scheint eine entscheidende
Rolle fiir die Vulnerabilitdt des Vorhofsubstrats und damit fiir die Inzidenz von POAF zu
spielen. Untersuchungen konnten zeigen, dass das Ausmal} der Fibrose linear mit

zunehmendem Alter der PatientInnen korreliert.>’

Das elektrisches Remodeling scheint dabei ein reversibler Vorgang zu sein, der sich ziigig
innerhalb von 7-14 Tagen riickbilden kann. Strukturelle Verdnderungen wie

VergroBerung der Atrien scheinen hingegen irreversibel.>?

Alle genannten Faktoren flihren zu einer erhdhten Vulnerabilitit des Vorhofsubstrats.
Dies duBert sich in kurzer Refraktirzeit der Vorhofmyozyten und
Leitungsabnormalititen*>  bzw.  Anisotropie = der  Leitungsgeschwindigkeit.*!
Elektrophysiologisch stellen diese Faktoren die Grundlage fiir Reentry-Kreisldufe und

damit fiir die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern dar.*?

Treffen durch die Operation selbst ausgeloste Faktoren auf ein hochvulnerables
Vorhofsubstrat, kann sich bereits in der frilhen Phase nach der Operation POAF
ausbilden. Der Einfluss dieser Faktoren grenzt die Pathogenese von POAF hierbei
deutlich von AF ab. In Abbildung 3 ist der zeitliche Verlauf und die Vulnerabilitét des
atrialen Substrats im Zusammenhang mit einer Operation veranschaulicht. So wirken
operationsbedingte und postoperative Faktoren wie ein Katalysator auf die Progression

des Substrats und kénnen je nach Pridisposition POAF auslosen.*?



Praoperativ Perioperativ Postoperativ

Flimmerschwelle

| Transientes postoperatives Substrat |‘

OP-induziertes Substrat

| Praexistentes atriales Substrat |

Vulnerabilitat des atrialen Substrats

Jahre 60-90 min Tagl | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tag5

Abbildung 3: Pathogenese von POAF nach Dobrev et al. (2019)

Das direkte chirurgische Trauma spielt als operationsbedingter Faktor bei allen
AutorInnen eine zentrale Rolle. So wird von atrialer Inzision und perikardialer Disruption
berichtet, die mit einer unmittelbaren lokalen Entziindungsreaktion verbunden sind.!3-3%-5
Dariiber hinaus konnten unter POAF-Patientlnnen erhdhte Leukozytenzahlen und
gesteigerte Level von IL-2 und IL-6 beobachtet werden, was auf die Beteiligung
inflammatorischer Prozesse hinweist.*? Die perikardiale Fliissigkeit enthdlt groBe

Mengen an Blut, zellfreiem Hamoglobin**4°

, reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sowie
inflammatorischen Mediatoren.’®®! Die Folge ist ein das gesamte Herz umkleidendes
oxidatives Milieu, das im Verdacht steht, Inflammation zu begiinstigen und direkt die

Elektrophysiologie der Kardiomyozyten zu alterieren.*

Die Entstehung von ROS ist auf den entziindlichen Prozess einerseits durch die
Aktivierung neutrophiler Granulozyten®> und andererseits durch die reduzierte
Mitochondrienfunktion in den atrialen Myozyten zurlickzufiihren.*>  Der
proarrhythmogene Einfluss von ROS kann als Verdnderung von kardialen Na*-Kanélen
(Nay1.5), abnormaler Ca**-Verarbeitung, Veréinderungen in mitochondrialer Funktion
und Remodeling von Zell-Zell-Kontakten (gap junctions) zusammengefasst werden.% Es
darf davon ausgegangen werden, dass diese Vorgédnge bei der Entstehung von POAF

ebenfalls von Bedeutung sind.

Ein Faktor, der bereits wihrend der Operation, sowie in der Folge mit der Inzidenz von
POAF assoziiert ist, ist die Aktivitit des autonomen Nervensystems.'*>#!#? Die beiden

Komponenten, die die Wahrscheinlichkeit fiir Reentry stark erhohen, stellen ein kurzes
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Aktionspotenzial (AP) und damit verbunden eine kurze Refraktirzeit, sowie eine
verringerte Leitungsgeschwindigkeit dar.®! Sind diese Voraussetzungen erfiillt, kann es
zu einer Ausbildung kreisender Erregungen kommen. Bei langsamer, kreisformiger
Ausbreitung treffen diese wiederholt auf Myozyten, die durch das kurze AP bereits
wieder erregbar sind. Die sympathische Aktivitdt trigt schlieBlich zu einer verkiirzten
Dauer des APs und der Refraktirzeit bei.®* Zudem verringern die inflammatorischen
Prozesse die Leitungsgeschwindigkeit in atrialem Gewebe®, wodurch die
Wahrscheinlichkeit fiir Reentry-Mechanismen stark erhoht wird. Diese Theorie konnte
mit Hilfe von erhohten Noradrenalin-Konzentrationen bei Patientlnnen mit POAF

unterstiitzt werden.%®

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille von AF in der Allgemeinbevodlkerung spielen
Myozyten in den herznahen Muskelmanschetten der Pulmonalvenen eine entscheidende
Rolle bei der Triggerung, sog. ,triggered fireing.!>** Als Folge umfangreicher
Remodeling-Prozesse scheint der Ursprung der Triggerung hingegen zunehmend in den
Atrien selbst zu liegen.*! Dobrev spricht in diesem Zusammenhang von ,triggered

activity‘, die durch friihe und verzogerte Nachdepolarisation gekennzeichnet ist.*?

Friihe Nachdepolarisationen resultieren aus einer Verldngerung des APs, sodass Ca?'-
Kanélen ausreichend Zeit bleibt, sich wieder von der physiologischen Inaktivierung zu
erholen (siche Abbildung 4A). Die Folge ist ein verfriihter Ca?*-Einstrom, der ein
erneutes AP ausldst, bevor das eigentliche AP abgeschlossen ist. Hingegen befindet sich
die Ursache verzogerter Nachdepolarisationen in einem Ca?*-Leckstrom aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum. In der Folge wird iiber riickwartige Aktivierung des Na'*-
Ca®*-Austauschers (NCX) ein Na*-Einwirtsstrom erméglicht. Da fiir ein Ca**-Ion jeweils
drei Na'-Ionen in die Zelle gelangen, kommt es netto zu einer Depolarisation der
Zellmembran (siche Abbildung 4B).3” Das Resultat sind unkontrolliert getriggerte APs,
die den Ursprung von Erregungsrotoren bilden konnen. Ein hoher Sympathikotonus kann
diese Effekte wiederum durch einen erhohten Ca®*-Einstrom verstirken.*? In Abbildung

4 sind die APs unter frither und verzdgerter Nachdepolarisation veranschaulicht.
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A Frihe Nachdepolarisation (EAD) B Verzogerte Nachdepolarisation (DAD)

Abbildung 4: Darstellung der Aktionspotenziale von friithen und verzégerten Nachdepolarisationen nach
Heijman et al. (2014)

Es wird deutlich, dass cine Vielzahl von Faktoren dafiir verantwortlich sind, ein
vulnerables Substrat pri-, peri- und postoperativ zu generieren. Die Mechanismen, die
POAF schlieBlich initiieren konnen, bringt bereits der gesamte Remodeling-Prozess
selbst mit sich. Summiert sich ecine ausreichende Anzahl von Faktoren, wird im
postoperativen Stadium eine ,AF-Schwelle‘ iiberschritten und es kommt zu

postoperativem Vorhofflimmern (sieche Abbildung 3).4?

1.7 Methoden zur Evaluation der Vulnerabilitit fiir Vorhofflimmern

1.7.1 Scores zur Beurteilung des atrialen Substrats und Pridiktion von AF

Die CHADS;- und CHA;DS>-VASc-Scores wurden mit der Zielsetzung konzipiert, das
Risiko fiir thromboembolische Ereignisse unter Vorhofflimmern zu evaluieren. Diese
Scores wurden genutzt, um unter symptomatischen Patientlnnen das Risiko fiir
neuaufgetretenes AF und Schlaganfille zu prognostizieren.®’ Dariiber hinaus besteht eine
Korrelation zwischen dem CHADS;-/ CHA>DS,-VASc-Score und strukturellem sowie
elektrischem atrialem Remodeling.®®%° In der ,CHARGE-Arbeitsgruppe* (Cohorts for
Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology) wurde der CHARGE-AF-Score
entwickelt, um unabhédngig von Messgeriten unter einfachsten Bedingungen das 5-

Jahres-Risiko fiir AF abschitzen zu kénnen.”°

In direktem Vergleich beider Scores, konnte die Uberlegenheit des CHARGE-AF-Scores
gegeniiber dem CHADS>- und CHA2DS,-VASc-Score zur Pradiktion von AF gezeigt
werden.”! Weitere AutorInnen validierten spiter den CHARGE-AF-Score.”>”® An einer
Kohorte von 33 494 Patientlnnen konnte belegt werden, dass der CHARGE-AF-Score

eine akzeptable Diskrimination, jedoch eine schwache Kalibration aufweist. So wurde
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iiber einen mittleren Zeitraum von 4,8 Jahren die Inzidenz von AF bei PatientInnen mit
geringem Risiko unterschitzt und bei PatientInnen mit hohem Risiko tiberschitzt.” Diese
Pradiktions-Scores sollten daher mit Vorsicht betrachtet werden und nicht alleinsténdig
zur Risikoeinschidtzung dienen. In Tabelle 1 sind die verschiedenen Risikoscores mit

ihren Items aufgelistet:

Tabelle 1: Items der CHA2DS2-VASc und CHARGE-AF Risikoscores

CHA,DS,-VASc CHARGE-AF

Chronische Herzinsuffizienz oder LVEF <40 % 1 Alter (Jahre)

Hypertonus 1 GroBe (cm)

Alter > 75 2 Gewicht (kg)

Diabetes mellitus 1 systolischer Blutdruck (mmHg)

Schlaganfall 2 diastolischer Blutdruck (mmHg)

GefiaBerkrankung 1 Aktueller Raucher

Alter 65-74 1 antihypertensive Medikation

Weibliches Geschlecht 1 Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz
Myokardinfarkt

Dariiber hinaus werden in der Literatur Scores beschrieben, um die Vulnerabilitit fiir
POAF bereits vor der OP zu evaluieren. Zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit fiir POAF
anhand leicht verfligbarer prioperativer Daten wurde der AF-Risk-Index” und der
POAF-Score’® entwickelt (Tabelle 2). Beim Vergleich der beiden Scores mit dem
CHA:2DS>-VASc-Score hinsichtlich ihres pradiktiven Werts, stellten sich die Scores als
mittelmaBig heraus. Der POAF-Score erzielte dabei die préaziseren Ergebnisse (ROC:
0,651; CI: 0,621-0,681).7" Fiir die klinische Praxis erscheinen alle Scores bisher zu

ungenau.
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Tabelle 2: Kriterien des Atrial Fibrillation Index und POAF-Score zur prdoperativen Prdidiktion von
POAF

Atrial Fibrillation Risk Index Maénner Frauen POAF-Score
Alter (Jahre) >60=1Punkt >66=1 Punkt Alter 6069 Jahre 1
Gewicht (kg) >76=1Punkt > 64 =1 Punkt Alter 7079 Jahre 2
GroBle (cm) <176=1 > 168 = 1 Punkt Alter > 80 Jahre 3
Punkt
Periphere Gefdferkrankung vorliegend = 1 vorliegend = 1 COPD 1
Pkt. Pkt.
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? 1

oder Dialyse

Notfall 1
Préoperative intraaortale 1
Ballonpumpe

LVEF <30 % 1
Klappenoperation 1

1.7.2 Echokardiografie zur Beurteilung des atrialen Substrats

GroBte Beachtung finden die echokardiographisch darstellbaren MaBe des linken
Atriums. Der zugrundeliegende Mechanismus besteht unter anderem in einer
Gefligedilatation, die in der Folge zu einem proarrhythmogenen Vorhofsubstrat
beitrigt.!3434 Bereits im Jahr 1994 wiesen Vaziri et al. anhand der Framingham Heart
Study nach, dass eine VergroBerung des linken Atriums, eine erhohte linksventrikuldre
Wandstirke und eine verminderte fraktionelle Verkiirzung des linken Ventrikels
Vorhofflimmern vorhersagen koénnen.”® In retrospektiven und wenig spéter auch in
prospektiven Studien konnte der pradiktive Wert des linksatrialen Volumens (LAV) fiir
die Detektion von Vorhofflimmern aufgezeigt werden.””#® Da eine unterschiedliche
KorpergroBe auch mit unterschiedlichen Herz- und damit VorhofgroBen einhergeht,
wurden die Messgroflen, zugunsten der besseren Vergleichbarkeit, zur Kdrperoberflidche
in Beziehung gesetzt. Das daraus folgende indexierte linksatriale Volumen (iLAV)
konnte in einer prospektiven Studie als ein genaueres Korrelat zu atrialem Remodeling
als der bis dato gebriuchliche anteroposteriore Diameter identifiziert werden.®! Aktuell
nimmt die Messung von Vorhofparametern im Rahmen der Pradiktion von

Vorhofflimmern einen groflen Stellenwert in der Literatur ein. Es sollte daher gepriift
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werden, ob die linksatrialen Dimensionen in Scores zur Risikostratifizierung von

postoperativem Vorhofflimmern den priadiktiven Wert verbessern konnten.?

Ein weiterer echokardiographischer Pradiktor ist die diastolische Dysfunktion (DD).%?
Der angenommene Pathomechanismus umfasst eine erschwerte Relaxation des
Ventrikelmyokards, der eine verminderte passive Fiillung zur Konsequenz hat. Der
daraus folgende Riickstau fiihrt zu einer gesteigerten Volumenbelastung der Atrien.
Daraus resultierende Remodeling-Prozesse konnen anschlieBend das Risiko fiir

Vorhofflimmern erhohen. 33356

1.7.3 Elektrokardiografie zur Beurteilung des atrialen Substrats

Zur Analyse der elektrophysiologischen und strukturellen Verdnderungen der Atrien
dienen P-Wellen-Parameter, die in der Literatur als Pradiktoren fiir Vorhofflimmern

beschrieben sind.

Die Parameter, die auch die Grundlage der EKG-Diagnostik dieser Arbeit bilden, sind in

Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3: Literaturtibersicht EKG-Parameter zur Pridikation von AF

EKG-Parameter Cut-off-Werte Autorlnnen/Literatur
P-Wellen-Dauer (PWD)***' 110 ms Dilaveris 1998
> 106 ms Aytemir 2000
112+ 12 ms Magnani 2010
111,2 ms Macfarlane 2010
> 120 ms Soliman 2013
> 125 ms Salah 2013
<89 ms; > 130 ms Nielsen 2015
> 120 ms Kreimer 2021
P-Dispersion®#>87:89:92.93 40 ms Dilaveris 1998
>36 ms Aytemir 2000
48 £ 12 ms Magnani 2010
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EKG-Parameter Cut-off-Werte Autorlnnen/Literatur
> 40 ms Salah 2013
>50 ms Yoshizawa 2014
> 48,5 ms Yildirim 2019
P-Wave-Terminal-Force V1 <-0,04 mm-s Salah 2013
(PWTEVI)T#02% > 0,06 mm * s Eranti 2014
<-0,04mm-es German 2016
>0,04 mV s Aizawa 2017
<-4000 pV *ms Kreimer 2021
P-Amplitude®**% <0,16 mV Yoshizawa 2014
<0,l mV Park 2015
<0, mV Kreimer 2021
PR-Interval®®2%%7 men: > 196 ms; women > 204 ms Nielsen 2015
> 200 ms Smith 2017
>200 ms Kreimer 2021
P-Wave-Peak-Time <68 ms Smith 2017
EWPT)™ > 49,5 ms Yildirim 2019

Atriale Leitungsverzdgerungen lassen sich im EKG in Form von Verdnderungen der P-
Welle diagnostizieren.”® So erlaubt bspw. die Zunahme der P-Wellen-Dauer indirekt
Riickschliisse auf eine verlangsamte Reizleitung, wie sie bei Fibrose oder Dilatation

auftritt.”” Eine Verlingerung der P-Welle kann daher als unabhingiger Pradiktor fiir

Vorhofflimmern betrachtet werden.!%°

In einer Metaanalyse wurde der priadiktive Wert verschiedener EKG-Parameter fiir AF
belegt.” Die Detektion von Leitungsverzégerungen und Anisotropie im EKG kann

insofern indirekt als Surrogat fiir die Vulnerabilitit des atrialen Substrates herangezogen

werden.
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1.8 Prognostische Bedeutung von postoperativem Vorhofflimmern

Postoperatives Vorhofflimmern ist meist innerhalb weniger Stunden selbstlimitierend.
Trotzdem scheint das Ereignis einen Einfluss auf das kurz- und langfristige Leben der
PatientInnen zu haben. Unmittelbare Folgen sind ein ldngerer Krankenhausaufenthalt,
lingere  intensivmedizinische = Betreuung und damit verbunden  hohere
Behandlungskosten. Die Verldngerung der Krankenhaus-Aufenthaltsdauer reichte je
nach AutorIn von + 3,9 '® bis zu + 6 Tagen!” und verursachte zusitzliche Kosten von
$ 9000 !7 bis $ 14.000 '* gegeniiber SR-PatientInnen. Nachvollziehbarerweise stellt die
lingere Behandlungsdauer fiir die einzelne Patientin und den einzelnen Patienten eine

hohere korperliche sowie psychische Belastung dar.!°!

Weiter werden unter POAF-Patientlnnen vermehrt Schlaganfille (+ 1,5 %),
Herzinsuffizienz  (+ 5,8 %), verldngerte maschinelle Beatmung (+ 10,8 %),

17,22,102 Dariiber

Nierenversagen (+ 5,7 %) und Reoperationen (+ 1,4 %) beschrieben.
hinaus konnte in einer Metaanalyse eine kurzfristig um + 1,7 % (3,6 % vs. 1,9 %) erhohte
Mortalitit nach POAF gezeigt werden.!> In der Literatur finden sich heterogene
Aussagen beziiglich der POAF-assoziierten Mortalitdt. Zwar geben alle Autorlnnen eine
hohere Mortalitit unter POAF-PatientInnen an, jedoch variieren die Differenzen von
+1%!'7 {iber +3,9 %* bis zu + 10,3 %?2. In einer aktuellen Untersuchung konnte
hingegen kein signifikanter Unterschied in der Langzeitmortalitit zwischen PatientInnen

mit und ohne POAF nach Aortenklappenrekonstruktion beschrieben werden (13,8 Jahre
vs. 13,3 Jahre; p = 0,867).!103

Ein Faktor, der die Morbiditidt und Mortalitit von PatientInnen auf lange Sicht zusétzlich
steigert, ist das Auftreten von rekurrentem Vorhofflimmern nach POAF. In der Literatur
wird das Risiko AF nach POAF zu entwickeln als ca. 8-fach erhoht angegeben.?*!% Die
Detektion der korrekten Inzidenz von rekurrentem AF erweist sich jedoch als schwierig,
da schitzungsweise ein groBer Anteil von Flimmerepisoden asymptomatisch verlduft und
damit unbemerkt bleibt. Mithilfe von Eventrecordern konnte gezeigt werden, dass 69 %
der AF-Episoden nach einer Herzoperation asymptomatisch verliefen.!* Diese Tatsache
betont den Bedarf an sensitiven Screeningmethoden, um asymptomatische PatientInnen

zu detektieren.

Uber die somatische Morbiditit hinaus besteht eine Vielfalt sozialer und psychologischer

Faktoren, die einen Einfluss auf das Wohlergehen und wiederum auf die langfristige
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Morbiditit und Mortalitit der PatientInnen haben.!? Dass AF die Lebensqualitit (engl.
Quality of Life = QoL) merklich beeintrichtigt, wurde dargelegt.!-!1% Es finden sich in
der Literatur gehduft QoL-Assessments vor und nach AF-bezogenen Interventionen. So
konnte eine Maze-Prozedur bei alleinigem symptomatischen AF zu einer signifikanten
Verbesserung der QoL fiihren.!'! Ahnliche Ergebnisse wurden nach Katheterablation
beschrieben.!%® Die Datenlage scheint jedoch Bias-behaftet, da PatientInnen in der Regel
erst dann eine Intervention erhalten, wenn AF stark symptomatisch ist und konservative
Regime bereits ausgeschopft sind. Zum asymptomatischen AF existieren hingegen kaum

Daten.!?

Ahnlich verhilt es sich mit der QoL von PatientInnen nach POAF. PatientInnen wiesen
sechs Monate nach POAF, im Vergleich zur Referenzpopulation, in vier von zehn
Kategorien (SF-36) eine schlechtere QoL auf. Dariiber hinaus profitierten sie in Bezug
auf QoL weniger von Interventionen (7/10 vs. 10/10 Kategorien) als Patientlnnen ohne
POAF.?* Dass diesem Thema mehr Beachtung geschenkt werden sollte, untermauert die
Literatur zur Inzidenz von Depressionen, Angststorungen oder beides in Kombination
unter AF-PatientInnen.!!%!!2 Es finden sich Beschreibungen, dass diese Erkrankungen fiir
sich bereits das Potenzial haben, physiologische Prozesse anzustof3en, die die Genese von

AF beschleunigen konnten.!!? Sie sollten daher nicht als Komorbiditit betrachtet werden.

Es gilt daher PatientInnen mit erhohtem Risiko fiir POAF zu identifizieren. Es bedarf
dafiir Methoden, die in der Konsequenz eine pra-/ perioperative Prophylaxe ermdglichen
konnten. Weiter muss der langfristige Einfluss von POAF auf die QoL untersucht werden,
um einen etwaigen Interventionsbedarf bei Patientlnnen nach POAF zu erkennen. Es
stellt sich dartiber hinaus die Frage welchen Einfluss ein postoperatives Flimmerereignis
auf strukturelles und elektrisches Remodeling der Vorhofe hat und inwieweit sich das
Risiko fiir permanentes Vorhofflimmern erhdht. Eine frithe Identifikation konnte {iber
zeitnahe therapeutische Interventionen zu einer Verlangerung der flimmerfreien Perioden

und damit zu einer Hinauszogerung von permanentem Vorhofflimmern beitragen.

Um den Einfluss von POAF auf die Lebensqualitit, Morbiditdt, Mortalitdt, sowie
potenzielle Ansdtze zur Pradiktion von POAF und von permanentem Vorhofflimmern im
Follow-up moglichst kausal zu untersuchen, sind Studien vor der Operation (vor POAF)

und nach Jahren an der gleichen Studiengruppe (gepaarte Stichproben) erforderlich.
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1.9 Forschungsfragen und Hypothese

Hypothese:

POAF reduziert die Lebensqualitit, erhoht die Morbiditdit und begiinstigt die

Manifestation von Vorhofflimmern im postoperativen Verlauf herzchirurgischer

Patienten nach einem Jahr.

Aus dieser Hypothese ergeben sich folgende Fragen:

Fragestellungen:
1. Ist die Inzidenz fiir Vorhofflimmern nach POAF erhoht?
2. Welchen Einfluss hat POAF auf die Lebensqualitdt der PatientInnen?
3. Welchen Einfluss hat POAF auf die Mortalitédt der PatientInnen?
4. Existieren Pradiktoren in der Kohorte, die den Einfluss von POAF auf die

Vulnerabilitit des atrialen Substrats und damit das Risiko fiir permanentes

Vorhofflimmern vorhersagen konnen?

19



2 Material und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit GieBBen

genehmigt (AZ 33/16).

2.1 Patientinnen- und Patientenkollektiv

Die Daten dieser Studie fundieren auf einer vorausgegangenen Studie zum Thema POAF.
Das Studienkollektiv setzt sich aus einer Kohorte von 212 Patientlnnen zusammen, die
zwischen Juni 2016 und August 2017 in der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und
GefdBchirurgie des Universititsklinikums GieBen und Marburg, Standort GieBlen,
operiert wurden. Von diesen Patientlnnen wurden 29 wegen vorherigen
Flimmerereignissen ausgeschlossen. Letztlich entwickelten 50 (23,6 %) der
verbleibenden 183 Patientlnnen POAF. Mittels Propensity Score Matching wurden nach
dem Nearest-Neighbour-Prinzip mit einem festen Caliper von 0,2 jeweils ein/-e PatientIn,
bei dem/der POAF vorlag, einem/einer Patientln zugeordnet, der/die im Sinusrhythmus
(SR) verblieben ist. Das Matching erfolgte nach den fir POAF bekannten
Einflussvariablen Alter, Geschlecht, maximaler linksatrialer Durchmesser, Diabetes
mellitus, HbAic und COPD. Daraus folgten zwei Gruppen mit jeweils 45 PatientInnen.
Alle Patientlnnen dieser beiden Gruppen wurden postalisch kontaktiert und zu einer
Follow-up-Untersuchung in der Ambulanz der Herz- und Gefdlchirurgie des
Universititsklinikums GieBen eingeladen. In Abbildung 5 sind die Zeitpunkte der
Datenerfassung iibersichtlich dargestellt. Der Selektionsprozess der Studienpopulation ist

nochmals in Abbildung 6 veranschaulicht.

Operation POAF 45 Monate
¥ // >
] " [
Ausgangspopulation Gematchte Population aus SR- und Follow-up mit SR- und POAF-Kohorte

POAF-Kohorte

Abbildung 5: Veranschaulichung der Zeitpunkte der Datenerfassung relativ zur OP betrachtet (POAF =
postoperatives Vorhofflimmern)
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212 Patientlnnen haben
der Studie zugestimmt

v

SR POAF Vorhofflimmern

n =133 (62,7%) h =50 (23,6%) n =29 (13,7%)

Propensity score matching

\ 4 \ 4

SR POAF

h =45 (21,2%) n =45 (21,2%)

Dropout

| | (
I I o tot:n=21(9,9%)
y ' L

abgelehnt: n =5 (2,4%)

n =34 (16%) n = 30 (14,2%) Follow-up

Abbildung 6: Selektionsprozess der Studienpopulation; (SR = Sinusrhythmus, POAF = postoperatives

Vorhofflimmern)

2.2 Follow-up-Untersuchung

Die Untersuchung umfasste folgende Eckpunkte:

Fragebogen zu gesundheitsbezogenen Ereignissen nach der Operation bis zum
heutigen Tag

Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (SF-12 und PDI)
Erhebung der Vitalparameter

Erfassung eines Elektrokardiogramms (EKG)

Echokardiographie

Blutentnahme

6-Minuten-Gehtest (6MWT)

PatientInnen, die keine Moglichkeit hatten die Ambulanz aufzusuchen, wurden zuhause

besucht. Wurden Ambulanz- und Hausbesuch abgelehnt, erfolgte eine schriftliche

Kontaktaufnahme mit Bitte um Einsicht in gesundheitsbezogene Daten.
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2.2.1 Elektrokardiographie

Zur Aufzeichnung des Herzrhythmus diente ein Elektrokardiographiegerit der Firma
Schiller mit der Bezeichnung ,AT-10 plus‘. Es wurde ein 12-Kanal-EKG mit zehn
Patientenelektroden  nach  standardisierter =~ Vorgehensweise  verklebt.  Die

Papiervorschubgeschwindigkeit betrug 50 mm/s.

In diesem Rahmen diente die Elektrokardiographie der Feststellung des aktuellen
Herzrhythmus und der Evaluation der Vulnerabilitét fiir Vorhofflimmern. Hierfiir wurden
P-Wellen-Parameter gemessen, die in der Literatur fiir die Pridiktion von

Vorhofflimmern beschrieben sind.

Die P-Wellen-Dauer wurde von Beginn der Deflektion bis zur isoelektrischen Linie in
Millisekunden (ms) gemessen 3488909495 7Zydem wurde die P-Amplitude jeweils am
oberen Umschlagspunkt der P-Wellen in Millivolt (mV) ermittelt.***2%¢113 Die ,P-Wave-
Peak-Time‘ (PWPT) wurde in Ableitung II von Beginn der P-Welle bis zum maximalen
Gipfel in Millisekunden gemessen. Dasselbe Vorgehen fand in Ableitung V1 statt
(PWPTV1). Bei ausschlieBlich negativem Ausschlag wurde der maximal negative
Umschlagspunkt als Messpunkt genutzt. Im Falle einer biphasischen P-Welle in V1
wurde die PWPTV1 von Beginn der P-Welle bis zur maximalen negativen Auspragung
gemessen (siche Abbildung 7A, blauer Pfeil).”’” Die ,P-Wave-Terminal-Force-V1°
(PWTFV1) setzt sich aus der negativen Amplitude (Abbildung 7B, blauer Pfeil) der P-
Welle in Millivolt und der Dauer des negativen Ausschlags (Abbildung 7B, griiner Pfeil)

86,87.90.94.95.114 Deg Weiteren errechnet sich

der P-Welle in Millisekunden in V1 zusammen.
die ,P-Dispersion‘ aus der Differenz zwischen der kiirzesten P-Welle und der lingsten P-
Welle im EKG.3#8878992 Alg  advanced interatrial block® (,alAB¢ engl. fiir
fortgeschrittener interatrialer Block) wurde eine biphasische P-Welle in II, III oder aVF
in Kombination mit einer Verldngerung der P-Welle auf iiber 120 ms definiert
(Abbildung 7, rote und blaue Markierung).” Die Durchfiihrung aller Messungen erfolgte

mithilfe eines EKG-Zirkels und EKG-Papier.
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Abbildung 7: Illustration der Analyse von P-Wellen im EKG

2.2.2 Fragebogen zur Lebensqualitit

Als Fragebogen wurden der ,Pain Disability Index‘ (PDI) und der ,Short Form-12°¢ (SF-
12) eingesetzt. Der PDI wurde entwickelt, um zu evaluieren, inwieweit chronische
Schmerzen einen Einfluss auf die Alltagsfunktion, soziale Funktion, Teilhabe und
Lebensqualitit haben. Er setzt sich aus sieben Items zusammen, die unter anderem
familidire Verpflichtungen, soziale und Freizeitaktivititen, Beruf bis hin zu
lebensnotwendigen Tétigkeiten thematisieren. Dabei kann jeweils auf einer numerischen
Ratingskala von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (vollige Beeintrdchtigung) gewéhlt

werden.

Zur Auswertung des Fragebogens wird eine Gesamtsumme aus den vergebenen Punkten
errechnet und durch die giiltigen Antworten geteilt. Daraus ergibt sich ein Punktwert, der

mit Referenzwerten in Beziehung gesetzt werden kann.

Der Fragebogen Short Form-12 (SF-12) ist ein Werkzeug zur Objektivierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Er ist eine abgeleitete Form des weitaus
umfangreicheren SF-36 und umfasst acht Items, die in zwdlf Fragen unterschiedlich stark
gewichtet evaluiert werden. Anhand der Items werden die korperliche
Funktionsfahigkeit, Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, Energie, soziale Funktion,

emotionale Funktion sowie mentale und generelle Gesundheit abgefragt. Zur Auswertung
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kam das SF-12-Auswertungstool von Orthotoolkit zum Einsatz.!!> Nach der Auswertung
wurde aus allen Items des Fragebogens ein ,Physical Components Summary* (PCS) und
,Mental Components Summary‘ (MCS) gebildet, die mit der Normalpopulation
verglichen werden konnen. Der Test ist mit einem Mittelwert von 50 auf die
Durchschnittspopulation der USA geeicht. Dabei entspricht eine Abweichung von 10
Scorepunkten genau einer Standardabweichung. Abweichungen von 5 Punkten bedeuten

demnach 0,5 Standardabweichungen.
2.2.3 Transthorakale Echokardiographie

Es fand ein Ultraschallgerdt der Firma Philips iE33 Verwendung. Es wurde der
Sektorschallkopf S5-1 mit 5-1 MHz genutzt. Erhoben wurden zur Beurteilung des atrialen
Substrats hinsichtlich der Vulnerabilitit fiir AF die Vorhofdimensionen (LADmax,
LAArea, LAV, RAArea, RAVol) und Parameter fiir die Klassifikation der diastolischen
Dysfunktion (LVEF, E/A, E/e, VCI).

e Parasternale lange Achse (PLAX):
- Linksventrikuldrer Ausflusstrakt (LVOT)
- Aortenwurzel (AoW)
- Aortenklappenseparation
- Mitralklappenanulus
- Maximaler Durchmesser des linken Vorhofs (LADmax)
e Parasternale kurze Achse (PSAX):
- Linksventrikuldrer endsystolischer Diameter (LVESD)
- Linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter (LVEDD)
- Linksventrikuldre endsystolische Fliche (LVESA)
- Linksventrikuldre enddiastolische Fliche (LVEDA)
- Wandbewegungsstérungen
e Apikaler 4-Kammerblick (A4CH)
- Linksatriale Flache (LAArea)
- Linksatriales Volumen (LAV) nach Simpson (siche Abbildung 8C)
- Rechtsatriale Fliche (RAArea)
- Rechtsatriales Volumen (RAVol) nach Simpson
- Linksventrikuldres endsystolisches Volumen (LVESV) nach Simpson

(siche Abbildung 8B)
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Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen (LVEDV) nach Simpson,
(siche Abbildung 8A)

Linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson
Einwirtsbewegung des Trikuspidalklappenrings (engl. tricuspid anular
plane systolic excursion = TAPSE)

E/A-Verhiltnis (siche Abbildung 8D)

E/e‘-Verhiltnis (siche Abbildung 8E)

e Apikaler 5-Kammerblick (ASCH)

Hiillkurve des PW-Dopplers im LVOT
VTI via CW-Doppler in der Aortenklappe

e Vena-cava-inferior Durchmesser (VCI)
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- AdKs
+ AdKd LV Lange 7.90cm
LV Lange 9.02cm - LV Flache 18.1 cm’
LV Flache 33.2 cm? _LVVol __ 35ml
LV Vol 102 ml 66 %

LA AdK
Atrial Lange 5.45cm
Atrial Flache 19.3 cm?
Atrial Volumen 55 ml

VA [ " +LatE' Vmax_15.0 cm/s
Geschw 90.3 cm/s% 2 " ENlatE
MHz d ™
PG 3mmHgMiz 20 Somrz
+MV E Vmax 40mm
Geschw 140 cm/sem

Abbildung 8: Echokardiographie — Schnitte mit Ermittlung der LVEF (linksventrikuldre
Ejektionsfraktion), LAV (linksatriales Volumen), E/A, E/e’

Das Vorgehen fiir die Klassifikation der diastolischen Dysfunktion wurde, angelehnt an

das Vorgehen von Nagueh et al., in Abbildung 9 illustriert.
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Mitralklappen

/ Einstromprofil \

E/A<0,8+E>50cm/s
E/A<0,8+E<50cm/s oder E/A>2
E/A>0,8 aber< 2

|

Kriterien zu evaluieren:
1. durchschnittl. E/e’ > 14
2. iLAV > 34 ml/m?

1 Kriterium
2 Kriterien positiv 2 Kriterien

negativ 1 Kriterium positiv
negativ

|
A A y

Diastolische Dysfunktion Grad der Dias.tolisc.hen Diastolische Dysfunktion Diastolische Dysfunktion
Dysfunktion nicht sicher
Grad | zu bestimmen Grad Il Grad Il

Abbildung 9: Kriterien zur echokardiographischen Evaluation der diastolischen Dysfunktion nach
Nagueh et al. (2016)''® (iLAV: indexiertes linksatriales Volumen)

2.2.4 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (engl. six-minute walk test = 6MWT) orientiert sich an den
Empfehlungen der ,American Thoracic Society‘. Dabei wurden die PatientInnen
instruiert, auf einer fest definierten Strecke von 30 m fiir sechs Minuten in ziigigem
Gehtempo so viel Strecke zuriickzulegen, wie innerhalb der gegebenen Zeit fiir sie
mdglich ist. Die Zahl der absolvierten Gehstrecken wurde mit 30 m multipliziert und eine

maximale Gehstrecke errechnet.

Der 6MWT dient in der Kardiologie bzw. Kardiochirurgie der schnellen und einfachen
Einschitzung der himodynamischen Belastbarkeit eines Patienten oder einer Patientin.
Er wird eingesetzt, um die ganzheitliche korperliche Belastbarkeit zu testen, und gilt als
wenig spezifisch, da bspw. Gefill-, Lungen- oder neurologische Erkrankungen die
Gehstrecke ebenfalls negativ beeinflussen konnen. Unter Vorhofflimmern ist zu
erwarten, dass die Herzfiillung und damit auch die Herzleistung um ca. 20 %
eingeschriankt sind. Dies sollte sich auch in der erreichbaren Gehstrecke bemerkbar
machen. Abbruchkriterien stellten Dyspnoe, Angina pectoris und Schmerzen dar, die {iber

das Aushaltbare hinausgehen.
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2.3 Prioperative Erhebungen

Aus der Voruntersuchung von Salzmann-Djufri et al. standen bereits préoperative
Laborparameter, EKGs, Echodaten und Details zu den Operationsverfahren bzw. dem
POAF-Ereignis zur Verfiigung. Die EKGs wurden analog zu denen im Follow-up

analysiert.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms R-Studio Version 1.4.1106.
Dabei wurden sowohl deskriptive Statistik als auch Signifikanz- und
Regressionsanalysen mit R durchgefiihrt. Fiir Messwerte mit metrischer Skala (P-Wellen-
Liange, Gehstrecke, Gewicht etc.) wurde der t-Test fiir ungepaarte Stichproben
angewandt, um die beiden Gruppen miteinander zu vergleichen. Aus préoperativen EKGs
erhobene Parameter wurden mit Parametern aus dem Follow-up mittels t-Test fiir
gepaarte Stichproben verglichen. Ordinalskalierte Werte (CHA2DS2-VASc-Score, AF-
Risk-Score, Grad diastolischer Dysfunktion etc.) wurden mithilfe des Wilcoxon-
Rangsummentests verglichen. Die Analyse nominalskalierter Werte (Diabetes mellitus,
Flimmerepisode etc.) erfolgte mittels Kreuztabelle anhand des Chi-Quadrat-Tests. Bei
weniger als fiinf Beobachtungen in einer oder mehr Zellen wurde der Fisher-Exakt-Test
eingesetzt. Die logistische Regression fiir die Berechnung der Korrelation zwischen
priaoperativen EKG-Parametern als unabhéngige Variablen auf das POAF-Ereignis
wurde ebenfalls mittels R berechnet. Zur Signifikanzanalyse wurde der Omnibus-Test

durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der PatientInnen

In Tabelle 4 sind die Matchingparameter jeweils vor und nach Propensity score matching

zur Veranschaulichung aufgetragen.

Tabelle 4: Matchingparameter vor und nach Propensity score matching

POAF (n=50) SR (n=133) p-Wert POAF (n=45) SR (n=45) p-Wert
Alter (Jahre) 70 + 8 66+ 10 0,015 69,3+9,5 69,5+82 092
Geschlecht )
(weiblich %) 16 13 0,67  Propensity score 16 16 1

matching

BMI (kg/m?) 285+ 5 28,6+5 0,912 — 28,7+4,4 28,5+5 0,792
Diabetes
mellitus (n) 40 34 0,44 40 36 0,664
LA-Diameter

54+9 48+ 10 0,001 52+8 53+7 0,671

(mm)

Es erhielten nach Matching 90 PatientInnen, die im Zeitraum Juni 2016 bis August 2017
in GieBBen am Herzen operiert wurden, eine Einladung zum Follow-up. Aus Tabelle 5
gehen die Charakteristika der Patientlnnen der Ausgangspopulation vor OP hervor.
Intervall- und verhéltnisskalierte Daten sind jeweils mit der ersten Standardabweichung
angegeben. Mit * markierte Parameter dienten als Matchingparameter fiir das Propensity

Score Matching.

Tabelle 5: Charakteristika der prioperativen Studienpopulation

POAF (n=45) SR (n =45) p-Wert

Geschlecht (weiblich)*, n (%) 7 (16) 7 (16) 1

Alter (Jahre)* 69,5 + 8,23 69,3 +9,53 0,923
BMI (kg/m?) 28,52 + 5,04 28,77 + 4,42 0,800
Normalgewicht (BMI < 25), n (%) 13 (29) 11 (24)

Ubergewicht (BMI < 30), n (%) 16 (36) 17 (38) 0,893
Adipositas (BMI > 30), n (%) 16 (36) 17 (38)

Waist-Hip-Ratio 1+0,09 1+0,07 0,821
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POAF (n=45) SR (n =45) p-Wert

Abdominelle Adipositas, n (%) 30 (67) 31 (69) 0,822
Diabetes mellitus*, n (%) 16 (36) 18 (40) 0,664
Arterieller Hypertonus, n (%) 41 (91) 44 (98) 0,361
Betablocker, n (%) 26 (58) 39 (87) 0,002
Statine, n (%) 30 (67) 41 (91) 0,004
Antidiabetika, n (%) 16 (36) 18 (40) 0,664
HbAlc* (%) 6,23+ 0,82 6,19+0,82 0,826
Cholesterin (mg/dl) 181,11 & 43,75 169,58 + 39,87 0,195
Triglyceride (mg/dl) 158,72 + 88,68 211,58 +£214,54 0,132
HDL (mg/dl) 42,84 £ 11,78 44,76 £ 13,69 0,480
LDL (mg/dl) 115,87 + 37,21 97,11+ 33,5 0,014
HDL/LDL-Quotient 0,41+0,18 0,55+0,39 0,037
Leukozyten (T/ul) 16,57+ 6,16 14,84+ 5,76 0,171
CRP (mg/dl) 9,35+ 13,83 6,63 + 11,99 0,321
COPD* 2(4) 2(4) 1

LA-Durchmesser* 52,8+ 7,44 52,16 + 8,07 0,698

Aus Tabelle 6 gehen die Daten im Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt und

postoperativem Vorhofflimmern hervor.

Tabelle 6: Krankenhaus- und therapieassoziierte Charakteristika der Studienpopulation

POAF (n=45) SR (n=45) p-Wert
Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage) 14,93 +£9,5 13,02+ 6,11 0,260
Operation
CABG, n (%) 40 (89) 35(78) 0,258
Klappenoperation, n (%) 5(11) 2(4) 0,434
Kombination, n (%) 5(11) 3(7) 0,714

Mittlere Dauer OP bis POAF (Tage) 235+1,4

Dauer POAF (Stunden) 9,46 + 7,25
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POAF (n = 45) SR (n = 45) p-Wert

Kardioversion, n (%) 40 (89)
Dauer Intensivtherapie (Stunden) 145,16 + 202,07 84,77+ 113,84 0,085
Dauer Beatmung (Stunden) 55,56 £ 129,27 48,42+ 127,98 0,793

Patientlnnen der POAF-Gruppe befanden sich im Durchschnitt 15 % lédnger im
Krankenhaus (POAF: 14,93 vs. SR: 13,02; p=0,260), bendtigten 71 % léngere
Intensivtherapie (POAF: 145,16 vs. SR: 84,77, p=0,085) und 15% léngere
Beatmungszeit (POAF: 55,56 vs. SR: 48,42; p =0,793).

In Abbildung 10 ist die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in Stunden im
Gruppenvergleich grafisch dargestellt. POAF-Patientinnen wiesen im Mittel eine um
15 % lidngere Aufenthaltsdauer auf. Wie aus der Grafik hervorgeht, lagen in beiden
Gruppen deutliche Ausreifler mit einer maximalen Dauer von 48 Tagen in der POAF-

Gruppe und 32 Tagen in der SR-Gruppe vor.

Die Dauer der Intensivtherapie in Stunden ist im Gruppenvergleich in Abbildung 11
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Abbildung 10: Krankenhaustage (in Tagen) im Gruppenvergleich
(POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)

visualisiert. POAF-PatientInnen benétigten durchschnittlich 71 % mehr Stunden an

Intensivtherapie. Auch die Dauer der Intensivtherapie wies grofle Ausreifler an
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maximalen Therapiestunden mit 1101 Stunden in der POAF-Gruppe und 600 Stunden in
der SR-Gruppe auf.
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Abbildung 11: Intensivtherapiedauer (in Stunden) im
Gruppenvergleich (POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR =
Sinusrhythmus)

Bis zum Zeitpunkt der Untersuchung sind bereits 21 (23 %) PatientInnen verstorben. 64
(71 %) der verbleibenden PatientInnen willigten einer Follow-up-Untersuchung ein. Des
Weiteren waren finf (5,6 %) Patientlnnen nicht erreichbar oder lehnten eine
Nachuntersuchung ab. Die Patientlnnen wurden im Mittel nach 45 Monaten

nachuntersucht.

Da nicht alle PatientInnen die Ambulanz besuchen konnten, variiert der Ergebnisumfang
je nach Testmodalitit. So liegen zu 52 (81 %) der nachuntersuchten PatientInnen
Echodaten und zu 60 (94 %) Patientlnnen EKGs vor. Fragebdgen zur Lebensqualitit
wurden von 58 (91 %) PatientInnen ausgefiillt, zudem waren Laborblutentnahmen bei 54
(84 %) Patientlnnen moglich. In Tabelle 7 sind die zentralen Charakteristika der

PatientInnen zum Zeitpunkt des Follow-up dargestellt:
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Tabelle 7: Charakteristika der PatientInnen im Follow-up nach Gruppen

POAF (n=30) SR (n=34) p-Wert

Geschlecht (weiblich), n (%) 5017 4(12) 0,723
Alter (Jahre) 75,13 + 8,59 74,91 +£9,42 0,907
BMI (kg/m?) 30,07 + 4.5 29,07 4,9 0,396
Normalgewicht (BMI < 25), n (%) 2(7) 8 (24)

Ubergewicht (BMI < 30), n (%) 15 (50) 10 (29) 0,078
Adipositas (BMI > 30), n (%) 8(27) 14 (41)

Waist-Hip-Ratio 0,99 + 0,07 1+0,09 0,755
Abdominelle Adipositas, n (%) 16 (53) 19 (56) 0,838
Diabetes mellitus, n (%) 6 (20) 15 (44) 0,040
Arterieller Hypertonus, n (%) 14 (47) 12 (35) 0,355
Betablocker, n (%) 22 (73) 24 (71) 0,807
Statine, n (%) 23 (77) 32 (%94) 0,071
Antidiabetika, n (%) 6 (20) 15 (44) 0,040
Antiarrhythmika 2 (Amiodaron, 1 (Ivabradin) 0,596

Ivabradin)

HbAlc (%) 6,09 £ 0,53 6,52+ 1,31 0,121
Cholesterin (mg/dl) 159,59 29,07 138,43 £ 26,35 0,009
Triglyceride (mg/dl) 143,82 £ 57,72 156,83 £ 152,46 0,671
HDL (mg/dl) 47,5 £ 9,69 43,3+ 10,98 0,151
LDL (mg/dl) 96,77 27,08 78,8 £22,33 0,015
HDL/LDL-Quotient 2,12+£0,77 1,93 £ 0,69 0,360
Leukozyten (T/ul) 7,03 +1,98 7,32 +2,03 0,603
CRP (mg/dl) 1,86 £2,16 2,4+4,85 0,596
Untersuchung (Monate nach OP) 45,5+5,72 45,34 £ 5,61 0,914

Die PatientInnen der Follow-up-Kohorte waren iiberwiegend mannlich (POAF: 17 % vs.
SR: 12 % Frauen). Das durchschnittliche Alter betrug 74 Jahre, die Altersspanne

erstreckte sich von 56 bis 88 Jahren.

33



Unter SR-PatientInnen war die Priavalenz von Diabetes mellitus hoher als in der POAF-
Gruppe (POAF: 20 % vs. SR: 44 %; p = 0,040). Ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus
war davon bei acht (38 %) Patientlnnen nachweisbar (POAF: 3 [14 %] vs. SR: 5 [24 %];
p=0,276).

Ein arterieller Hypertonus war haufiger bei POAF-Patientlnnen (POAF: 47 % vs. SR:
35 %; p = 0,355). Nach den Kriterien der ,American Heart Association‘ und ,National

Heart, Lung and Blood Institute* zeigte sich eine Pravalenz fiir das metabolische Syndrom

(AHA/NHLBI) von 43 % (POAF: 12 [44 %] vs. SR: 14 [42 %]; p = 0,798).1"7

In der gematchten Kohorte (n = 90) wurde, wie aus Tabelle 6 hervorgeht, bei 75 (83 %)
PatientInnen eine aortokoronare Bypassoperation (ACB) durchgefiihrt (POAF: 40 [89 %]
vs. SR: 35 [78 %)]), bei 7 (8 %) Patientlnnen ein Aortenklappenersatz (AKE) (POAF: 5
[11 %] vs. SR: 2 [4 %]) und bei acht (9 %) PatientInnen ein kombinierter Eingriff (POAF:
5[11 %] vs. SR: 3 [7 %]). Bezogen auf die nachuntersuchten PatientInnen (n = 64) wurde
bei 55 (86 %) PatientInnen ein ACB (POAF: 24 [38 %] vs. SR: 31 [48 %)]), bei fiinf (8 %)
PatientInnen ein AKE (POAF: 4 [6 %] vs. SR: 1 [2 %]) und bei vier (6 %) PatientInnen
ein kombinierter Eingriff (POAF: 2 [3 %] vs. SR: 2 [3 %]) durchgefiihrt.

3.2 Prioperative Erhebungen

3.2.1 Priaoperative EKGs

Es wurden neunzig EKGs, die bereits vor der Operation angefertigt wurden, ausgewertet.

In Tabelle 8 sind die erhobenen Werte aufgelistet.

Tabelle 8: EKG-Parameter zum Zeitpunkt vor der OP

POAF SR p-Wert
Sinusrhythmus 45 45 1
Frequenz 66,32+ 11.09 67,33 +£ 8,72 0,761
P-Welle (in ms) 115,74 + 14,78 113,27 £ 15,17 0,965
PQ-Intervall (in ms) 170 +£ 26,33 167,02 + 29,81 0,570
QRS (in ms) 106,77 £ 30,38 101,27 £ 16,44 0,328
QT-Zeit (in ms) 404,85 + 36,36 404,37 £ 41,09 0,955
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POAF SR p-Wert
QTec-Zeit (in ms) 442,15+ 41,16 431,3+29,72 0,176
P-Wave-Peak-Time II (ms) 55,78 £ 16,31 60,23 + 14,38 0,176
P-Onset to P-Wave Quotient 0,49 +0,13 0,53+0,11 0,114
P-Wave-Peak-Time V1 (ms) 61,36 +£ 19,95 60,93 + 16,01 0,911
biphasisches P in II, III, aVF, n (%) 15 (33) 10 (22) 0,239
P-Welle Amplitude in I (mV) 0,1 £0,04 0,11 +£0,04 0,637
P-Amplitude < 0,1 mV, n (%) 24 (53) 14 (31) 0,033
P-negativer Ausschlag in V1 (ms) 84,77 £ 24,45 82,95 £26,2 0,737
PWTFV1 (mm-s) 0,08 + 0,06 0,08 £ 0,06 0,958
PWTFV1 (uV-ms) -7947,73 £ 574426  -7881,82+5892,3 0,958
P-Dispersion 20,58 £ 12,15 22,32 +£16,52 0,574

Biphasische P-Wellen in I, III und aVF (p = 0,239) und eine P-Amplitude < 0,1 mV (p
= 0,033) waren vermehrt unter den POAF-Patientlnnen zu beobachten. Die Zahl der
PatientInnen mit einer P-Amplitude <0,1 mV zeigte einen statistisch signifikanten

Gruppenunterschied.

Gu et al. beschrieben EKG-Parameter zur Priddiktion von postoperativem
Vorhofflimmern. Diese wurden auf die prdoperativen EKGs angewandt und sind mit der
Haufigkeitsverteilung von Risikofaktoren Tabelle 9 zu entnehmen. Die linksatriale
VergroBerung wurde definiert als eine PWD > 120 ms in Ableitung II oder PWTFV1

> 40 mm-ms.

Tabelle 9: Prdoperative Risikofaktoren fiir POAF nach Studiengruppen nach den Kriterien von Gu et al.

POAF (n=45) SR (n =45) p-Wert
QRS-Dauer >118ms, n (%) 9 (20) 5(11) 0,384
PR-Intervall >192ms, n (%) 12 (27) 9 (20) 0,619
PWD >120ms, n (%) 10 (22) 8 (18) 0,833
Linksatriale VergroBerung, n (%) 17 (38) 17 (38) 1
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In Abbildung 12 ist die Haufigkeit der Risikofaktoren nach Gu et al. kategorisch tiber
beide Gruppen aufgetragen.
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Abbildung 12: Hdufigkeitsverteilung der prdoperativ erhobenen Risikofaktoren nach Gu et al. in
absoluten Zahlen (n) im Gruppenvergleich (POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR =
Sinusrhythmus)

Die logistische Regression der Haufigkeit des alAB und der P-Amplitude < 0,1 mV in
Bezug auf das POAF-Ereignis zeigte signifikante Ergebnisse. So konnte im Chi-Square-
Test ein p-Wert von 0,019 fiir diese beiden Priadiktoren berechnet werden. Fiir den alAB
ergab sich eine Odds-Ratio von 2,99 und fiir die P-Amplitude < 0,1 mV von 2,17. Das
BestimmtheitsmaB fiir diese beiden Variablen lag bei 0,11.

3.2.2 Priaoperative Echos

Fiir die Evaluation der Vulnerabilitét des atrialen Substrats mittels Echokardiografie sind
Vorhofmalle von Relevanz. In Tabelle 10 sind die Werte der pridoperativ erhobenen
Echoparameter  aufgelistet (Mittelwert / erste Standardabweichung). Die

Vorhofparameter erscheinen in beiden Gruppen homogen.
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Tabelle 10: Prioperativ erhobene Echoparameter im Gruppenvergleich

POAF (n=45) SR (n =45) p-Wert
LADmax (mm) 52,8+7,44 52,16 £8,07 0,698
LADmax Index (mm/rnz) 26,55 +4,07 26,25+ 4,44 0,738
LAArea (cm?) 17,86 £5,32 17,67 £4,92 0,869
LAArea Index (crnz/rnz) 8,91 £2,5 8,89 £2,53 0,966
LVEF (%) 53,25+11,9 56,15+9,53 0,205

3.2.3 Prioperative Risikoscores

Tabelle 11 zeigt die prédoperativ erhobenen Risikoscores (angegeben jeweils als

Mittelwert und erste Standardabweichung).

Tabelle 11: Prioperativ erhobene Risikoscores fiir Vorhofflimmern und POAF im Gruppenvergleich

POAF (n = 45) SR (n = 45) p-Wert
CHA,DS,-VASc-Score 3,78 + 1,26 3,71 + 1,08 0,788
CHARGE-AF 13,13+ 0,98 13 +0,78 0,599
AF Risk Index 2,240,92 2,09 £ 0,79 0,319
POAF-Score 1,82 + 0,98 1,58+ 1,14 0,388

Es zeigen sich nur geringfiigig hohere Werte auf Seiten der POAF-Gruppe. Aus dem
CHARGE-AF Score konnte ein 5-Jahres-Risiko fiir Vorhofflimmern von 7 % in der
POAF-Gruppe bzw. 5 % in der SR-Gruppe errechnet werden (p = 0,682). Der AF Risk
Index war unter POAF-Patientlnnen 5 % hdoher. Hingegen lag der POAF-Score zur
Priadiktion von postoperativem Vorhofflimmern praoperativ im Mittel 15 % hoher als in

der SR-Gruppe (p = 0,388).
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3.3 Einfluss von POAF im Follow-up

3.3.1 Morbiditit

3.3.1.1 Herzrhythmus

Keiner der 64 Patientlnnen zeigte zum Untersuchungszeitpunkt Vorhofflimmern. Bei
einem der Patientlnnen aus der POAF-Kohore wurde ein Schrittmacherrhythmus
aufgezeichnet. Tabelle 12 zeigt die absolute Héaufigkeit zuriickliegender dokumentierter

Flimmer-Episoden nach Gruppen.

Tabelle 12: Dokumentierte Flimmerepisoden nach Gruppen im Follow-up

POAF SR Gesamt p-Wert
Flimmerepisode, n (%) 6 (20) 3(9) 9 (14)
0,285
Keine Flimmerepisode, n (%) 24 (80) 31 (91) 55 (86)

3.3.1.2 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest wurde mit 45 ProbandInnen durchgefiihrt. Zwanzig Testpersonen
stammten aus der POAF-Gruppe und 25 Testpersonen aus der SR-Gruppe. Die
PatientInnen aus der POAF-Gruppe erreichten in den sechs Minuten durchschnittlich eine
Gehstrecke von 411,25 + 132,27 m, PatientInnen aus der SR-Gruppe 436,04 + 83,93 m
(p = 0,233). Drei POAF-Patientlnnen brachen aufgrund von Dyspnoe und Claudicatio

intermittens, ein/e SR-PatientIn aufgrund von AP-Beschwerden ab.

3.3.1.3 Risikoscores im Follow-up

CHA;DS,>-VASc- und der CHARGE-AF-Score sind der Tabelle 13 zu entnehmen

(angegeben als Mittelwert und erste Standardabweichung).

Tabelle 13: Im Follow-up erhobene Risikoscores fiir Vorhofflimmern nach Studiengruppen

POAF SR p-Wert
CHA,DS,-VASc-Score 3,54+ 1,72 3,36 + 1,47 0,682
CHARGE-AF 13,45 + 1,25 13,61 0,92 0,617

Im CHA2DS2-VASc-Score wurde von der POAF-Gruppe durchschnittlich ein Punktwert
von 3,54 + 1,72, in der SR-Gruppe 3,36 + 1,47 erreicht (p = 0,682). Uber die gesamte
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Kohorte wurde im Mittel ein Score von 3,4 + 1,58 erzielt. Hinsichtlich des CHARGE-
AF-Scores ergab sich in der POAF-Gruppe bei einem durchschnittlichen Punktwert von
13,45 ein 5-Jahres-Risiko fiir Vorhofflimmern von 10,1 % In der SR-Gruppe wurde ein
Risiko von 9,8 % ermittelt (p = 0,924).

3.3.2 Mortalitit

Insgesamt sind im Verlauf zwischen OP und Nachuntersuchung 21 Patientlnnen (23,3 %)

verstorben (siche Tabelle 14):

Tabelle 14: Verstorbene Patientlnnen im Gruppenvergleich

POAF SR p-Wert
Tote in der Gruppe, n (%) 13 (29) 8 (18) 0,213
Odds-Ratio 2,48; 95 % CI: 0,85 - 7,26

In Tabelle 15 sind die verstorbenen Patientlnnen nach Kohorte und Altersgruppe

aufgeschliisselt:

Tabelle 15: Mortalitdt in Altersgruppen nach Studiengruppen

POAF SR p-Wert
n 13 (29 %) 8 (18 %)

55-60 1(2,2%)

61-65

66-70 1(2,2%) 1(2.2 %)

71-75 2 (4,4 %) 1(2,2%) 0,213
76-80 2 (4,4 %)

81-85 7 (15,6 %) 4 (8,9 %)

86-90 2 (4,4 %)

Unter den Patientlnnen, die postoperativ Vorhofflimmern entwickelt haben, sind
13 PatientInnen (29 %) verstorben, in der SR-Gruppe acht Patientlnnen (18 %). In der

POAF-Gruppe trat die tiberwiegende Zahl der Tode in den Gruppen von 71 bis 85 Jahren
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auf (85 %). Die grofite Zahl an Todesféllen in der SR-Gruppe war in der Alterspanne von
81 bis 90 Jahren zu verzeichnen (75 %).

Der Tod trat im Durchschnitt 21,9 Monate nach OP-Datum ein. Dabei waren die
Todesursachen Multiorganversagen bei Sepsis (5 [23,8 %]), Karzinome verschiedenster
Genese (2[9,5 %]), Herz-Kreislauf-Versagen (1 [4,8 %]), hypoxischer Hirnschaden
(11[4,8 %]), intrakranielle Blutung (1 [4,8 %]) und zerebrovaskuldre Insuffizienz
(1 [4,8 %]). Bei neun Patientlnnen (42,9 %) lagen den Hausérzten keine Informationen

zu den Todesursachen vor. Im Falle eines Patienten war kein Hausarzt mehr zu ermitteln.
3.3.3 Lebensqualitit

Insgesamt 58 PatientInnen fiillten den Fragebogen zur aktuellen Lebensqualitdt aus. Der
Fragebogen setzte sich aus dem PDI (Pain Disability Index) und dem SF-12 (Short Form
12) zusammen. Zur Auswertung wurde beim PDI die Summe der Punkte durch die Zahl
der validen Antworten geteilt. Im Mittel gaben die PatientInnen einen Wert von 2,1 +2,3
im PDI an (Spannbreite: 0-9,3). Hierbei zeigte die POAF-Gruppe hohere Punktzahlen als
die SR-Gruppe (POAF: 2,2 +2,7vs. SR: 1,9+ 1,9; p=0,595). Die PDI-Summen betrugen
bei den POAF-PatientInnen im Durchschnitt 14,5 £ 17,0 bzw. 13,0 £ 13,2 (p = 0,709) bei

den SR-PatientInnen.

Die Auswertung des SF12 erfolgte mithilfe des SF-12-Auswertungstools von
OrthoToolkit.!!> Im Rahmen der Auswertung wird ein physischer (PCS) und ein mentaler
(MCS) Summenscore errechnet. Dies erlaubt es, die Lebensqualitit anhand dieser beiden
Kategorien zu differenzieren. Im PCS erreichten die PatientInnen im Durchschnitt einen
Punktwert von 45,27, im MCS von 49,48. In Tabelle 16 sind die Mittelwerte der
jeweiligen Studiengruppe dargestellt. Es zeigten sich dabei kaum Gruppenunterschiede.
Die StudienpatientInnen erreichen bei Betrachtung des korperlichen Befindens hohere
(POAF: + 4,13 vs. SR: +4,36) und dem mentalen Befinden geringere (POAF: - 1,06 vs.
SR: - 0,96) Werte als die Referenzpopulation.
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Tabelle 16: PCS, MCS und Differenzen nach SF-12 zur Norm im Gruppenvergleich zu Follow-up nach

Niibling et al.''®

Norm POAF (n=28) SR (n=30) p-Wert
PCS 41,03 45,19+9,5 45,34 + 9,91 0,951
MCS 50,48 49,34 + 11,98 49,6 £ 10,27 0,929
PCS-Differenz zur Norm +4,13 +4,36 0,925
MCS-Differenz zur Norm - 1,06 -0,96 0,974

Da die Normwerte in der Referenzpopulation stark mit dem Alter variieren, sind in

Tabelle 17 die Punktwerte nach Altersgruppen aufgeschliisselt.

Tabelle 17: PCS und MCS nach SF-12 im Vergleich zur altersentsprechenden Norm nach Niibling et

al '
Altersgruppe Studien-PCS PCS-Norm Studien-MCS MCS-Norm
55-64 46,96 46,29 48,03 51,18
65-74 46,83 42,73 50,15 51,99
75+ 41,02 38,28 47,84 49,46
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3.3.4 Echokardiografische Parameter

Tabelle 18 zeigt die Daten der TTE-Untersuchungen, die im Follow-up ermittelt wurden.

Angegeben sind jeweils der Mittelwert und die erste Standardabweichung:

Tabelle 18: Echokardiographisch erhobene Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up im

Gruppenvergleich

POAF (n =24) SR (n = 28) p-Wert
LVEDV (ml) 99,68 33,9 100,65 + 38,11 0,927
LVESV (ml) 46,59 + 21,35 46,31 +20,95 0,965
LVEF (%) 55,88 £9,49 56,46 £9,53 0,823
E/A 1,14 +0,42 1,14 0,63 0,989
E/e* 8,03 +4,27 9,97 + 6,75 0,233
LADmax (mm) 48,42 +7,76 50,42 +8,28 0,460
LADmax Index (mm/m?) 23,57+ 3,84 25,08 +4,3 0,280
LAarea (cm?) 22,46 +5,96 23,96 +4.83 0,357
LAarea Index (cm?/m?) 11,15 £2,76 11,76 £2,34 0,441
LAV (ml) 83,39 + 28,37 84,58 +31,72 0,897
iLAV (ml/m?) 40,77 + 12,79 41,37+ 15 0,888
TAPSE (mm) 16,69 + 3,51 16,5 + 3,85 0,862
VCI (mm) 16,89 + 4,73 15,84 +3,5 0,438
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Insgesamt zeigten sich im Follow-up unter den SR-Patientlnnen geringfiigig grofBere
echokardiografische Male der Atrien. Diese waren nicht signifikant (siche Abbildung
13).

iLAV im Gruppenvergleich
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Abbildung 13: Indexiertes linksatriales Volumen (iLAV) im
Gruppenvergleich zum Follow-up (POAF = postoperatives
Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)

Diastolische Dysfunktion (DD) induziert und perpetuiert Vorhofflimmern.!'® Die Grade
diastolischer Dysfunktion unserer Kohorten sind in Tabelle 19 angegeben. Es zeigt sich
eine homogene Verteilung in beiden Studiengruppen. Lediglich DD Grad 1 war hiufiger

unter SR-PatientInnen vertreten.

Tabelle 19: Schweregrade der diastolischen Dysfunktion nach Studiengruppen zum Follow-up

POAF (n=22) SR (n=26) p-Wert
Diastolische Dysfunktion Grad I, n (%) 4(18,2) 7 (26,9) 0,515
Diastolische Dysfunktion Grad II, n (%) 1 4,5) 1(3,8) 1
Diastolische Dysfunktion Grad III, n (%) 1 (4,5) 1(3,8) 1
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3.3.5 Elektrokardiografische Parameter

Die Ergebnisse der im Follow-up erhobenen EKG-Parameter im Gruppenvergleich sind

in Tabelle 20 detailliert dargestellt:

Tabelle 20: EKG-Parameter zum Zeitpunkt des Follow-up

POAF SR p-Wert
Sinusrhythmus 26, 1 HSM 33 0,459
Frequenz 66,32+ 11.09 67,33 +£ 8,72 0,697
P-Welle (in ms) 121,12 £ 32,72 106,65 + 16,47 0,052
PQ-Intervall (in ms) 157,68 £ 52,38 140,52 + 40,48 0,185
QRS (in ms) 137,8 £50,44 124,68 +£42,1 0,303
QT-Zeit (in ms) 449,17 + 63,76 425,17 + 68,81 0,186
QTec-Zeit (in ms) 458,36 + 53,42 454,41 + 41,04 0,765
P-Wave-Peak-Time II (ms) 63,2 + 14,35 63 +13,17 0,958
P-Onset to P-Wave Quotient 0,56 +0,19 0,58+0,18 0,701
P-Wave-Peak-Time V1 (ms) 69,6 + 17,91 70,67 £ 19,29 0,833
biphasisches P in II, III, aVF, n (%) 12 (44) 5(15) 0,012
P-Welle Amplitude in I (mV) 0,11 +0,05 0,13 +0,05 0,087
P-Amplitude < 0,1 mV, n (%) 12 (44) 6 (18) 0,027
P-negativer Ausschlag in V1 (ms) 64,8 + 34,29 75,67 +30,93 0,227
PWTFV1 (mm-s) 0,08 + 0,05 0,06 £ 0,05 0,234
PWTFV1 (uV-ms) -6380 +£5033,55  -8079,31 £5312,54 0,234
P-Dispersion 22,48 £21,28 15,36 + 14,48 0,167
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Abbildung 14 illustriert relevante P-Wellen-Indices im Gruppenvergleich. Es zeigt sich
eine deutliche Mittelwertdifferenz hinsichtlich der P-Wellen-Dauer (p = 0,052), der P-
Dispersion (p = 0,167) und P-Amplitude (p = 0,087).
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Abbildung 14: P-Wellen-Indices im Gruppenvergleich zum Follow-up (POAF = postoperatives
Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)

In Abbildung 15 sind die absoluten Haufigkeiten (n) der P-Amplitude < 0,1 mV und eines
alAB im direkten Gruppenvergleich dargestellt. Es offenbaren sich dabei signifikante
Gruppenunterschiede sowohl bei der P-Amplitude (POAF: 12 vs. SR: 6; p=10,027) als
auch dem interatrialen Block (POAF: 12 vs. SR: 2; p = 0,014).
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P-Amplitude < 0,1 mV im Gruppenvergleich ,Advanced interatrial Block’ im Gruppenvergleich

zum Follow-up zum Follow-up
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Abbildung 15: Absolute Hdufigkeit (n) der P-Amplitude <0,ImV und des ,Advanced Interatrial Block‘im
Gruppenvergleich zum Follow-up (POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)

Da sich einzelne EKG-Indizes allein nicht als ausreichend prézise zur Vorhersage von
Vorhofflimmern zeigten, beschrieben Kreimer et al. eine Auswahl der laut ihrer
Untersuchung sensitivsten Risikofaktoren. Tabelle 21 zeigt diese Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Vorhofflimmern nach Kohorten. Insbesondere in Bezug auf die P-
Amplitude (POAF: 12 [48 %] vs. SR: 6 [20 %]; p = 0,028) und den alAB (POAF: 12
[48 %] vs. SR: 2 [7%]; p=0,014) ergibt sich eine signifikant hohere Zahl an
Risikofaktoren in der POAF-Gruppe. Als alAB definierten Kreimer et al. eine PWD
> 120 ms in Kombination mit einer biphasischen P-Welle in den inferioren Ableitungen

(1L, 111, aVF).

Tabelle 21: Hdufigkeit der Risikofaktoren in den Studiengruppen nach Kreimer et al. zum Follow-up

POAF (n=25) SR (n=30) p-Wert
Alter > 68 Jahre, n (%) 17 (68) 17 (57) 0,389
P-Wellen-Ampl. 11 < 0,1 mV, n (%) 12 (48) 6 (20) 0,028
PWTFV1 <-4000 pV-ms, n (%) 20 (80) 24 (80) 1
Advanced Interatrial Block, n (%) 12 (48) 2(7) 0,014

Abbildung 16 illustriert die absolute Hiufigkeit (n) der Patientlnnen jeweils bei
Betrachtung der Summe an Risikofaktoren nach Studiengruppe. Uber die Hilfte (56 %)
der POAF-PatientInnen zeigen drei bis vier Risikofaktoren (POAF: 14 [56 %] vs. SR: 2
[7 %]; p<0,001). In der SR-Gruppe ist dies bei lediglich 6,7 % der Fall. Ein bis zwei
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Risikofaktoren treten vermehrt bei SR-PatientInnen auf (2 RF: 17 [57 %] bzw. 1 RF: 9
[30 %]).
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Abbildung 16: Hdufigkeitsverteilung der Zahl der Risikofaktoren im Gruppenvergleich zu Follow-up
(POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)

In Abbildung 17 sind die prdoperativen EKG-Befunde der P-Wellen-Dauer, Amplitude,
Dispersion und Peak-Time im Vergleich zu den entsprechenden Werten im Follow-up
dargestellt. Die POAF-Gruppe weist eine verldngerte P-Wellen-Dauer (POAF: +7,85 ms
[+7 %] vs. SR: -6,62 ms [-6 %]), eine hohere Dispersion (POAF: +1,9 ms [+9 %] vs. SR:
-7Tms [-31 %]) und lédngere Peak-Time in V1 (POAF: +8 ms [+16 %]) auf. SR-
PatientInnen hingegen zeigen eine geringere P-Wellen-Dauer, eine signifikant hohere
Amplitude und geringere Dispersion. Die Peak-Time war im Follow-up auch unter SR-

PatientInnen verléngert.
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Abbildung 17: Verdnderungen der P-Wellen-Indices préioperativ zu Follow-up im Gruppenvergleich
(POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus, PWPTVI = P-Wave-peak-time in V1)

In Abbildung 18 ist fiir die P-Wellen-Dauer, P-Dispersion, P-Amplitude und das PR-
Intervall die mittlere Differenz priaoperativ zu Follow-up dargestellt. Die blauen Linien
markieren jeweils den Nullpunkt der Y-Achse. Sowohl die P-Wellen-Dauer als auch das
PR-Intervall nehmen in der POAF-Kohorte signifikant zu. Ebenso konnte in der POAF-
Gruppe eine signifikante Verringerung der P-Amplitude und eine Verldngerung der P-

Dispersion festgestellt werden.
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Abbildung 18: Differenz der prdoperativen EKG-Parameter zu Follow-up im Gruppenvergleich, blauen
Linien markieren jeweils Nullpunkt (POAF = postoperatives Vorhofflimmern, SR = Sinusrhythmus)
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4 Diskussion

4.1 Auswirkungen von POAF auf die Lebensqualitit

Der Pain Disability Index (PDI) misst den FEinfluss von Schmerzen auf die
Alltagsfunktion und Lebensqualitit. Nach groBen herzchirurgischen Eingriffen kann
bspw. durch ein Postthorakotomie-Schmerzsyndrom die Lebensqualitit stark
beeintrichtigt werden. Dies kann in bis zu 50 % der Fille auftreten und bei 30 % sogar
bis zu fiinf Jahre nach dem Eingriff persistieren.!!” Prolongierte Schmerzen nach Bypass-
Operationen scheinen ihren Ursprung in der Verletzung von Nerven bei der Entnahme
von GefiBen aus der Brustwand zu haben.!?’ Bawany et al. konnten zeigen, dass
Schmerzen bei Patientlnnen nach CABG die Lebensqualitdt erheblich beeintrachtigen
konnen. Sie beschrieben nach skelettierter Entnahme der Brustwandarterie bei CABG
nach einem Monat einen PDI von 34,1 + 2,7 bzw. nach drei Monaten von 24,1 + 3,8.1%!
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass nach herzchirurgischen Operationen
anhaltende Schmerzen negative Folgen fiir die mentale Gesundheit haben kénnen. So sind
persistierende Schmerzen {iber sechs Wochen nach einer Krankenhausentlassung unter
anderem mit depressiver Symptomatik assoziiert.''?> Dariiber hinaus scheint ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des PDI-Scores und dem Ausmall psychischer

Belastung zu bestehen. 22

In unserer Untersuchung wurde von iiber 30 % der PatientInnen keinerlei Einschrinkung
der Lebensqualitit durch Schmerzen angegeben. Der durchschnittliche PDI dieser
Studienpopulation ist mit einer mittleren Summe von 13,7 + 15,0 als vergleichsweise
gering zu bewerten. Jedoch deutet die hohe Standardabweichung auf eine breite Streuung
der Werte hin. Bei iiber 90 % der PatientInnen konnten wir hingegen einen Score unter
35 Punkten und bei knapp 60 % der StudienteilnehmerInnen einen PDI unter 15 Punkten
messen. Es kann davon ausgegangen werden, dass der geringe durchschnittliche
Punktwert unserer Studienpatientlnnen durch eine deutlich spdtere Erhebung (im
Durchschnitt 45 Monate nach OP) als bei Bawany et al. zu Stande kommt. Zumindest
kann zum Follow-up-Zeitpunkt eine geringe Einschrankung der Lebensqualitit durch
Schmerzen angenommen werden. Die absolute Haufigkeit der jeweiligen Punktwerte ist
im Gruppenvergleich als homogen einzuordnen, mit stirkster Ausprigung im niedrigen

Punktwertbereich (0—4).
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Bramer et al. untersuchten die Lebensqualitit mithilfe von SF-36-Fragebdgen vor und
nach koronararteriellem Bypass. Sie konnten zeigen, dass bei PatientInnen, die nach dem
Eingriff POAF entwickelten, die Lebensqualitidt deutlich schlechter war als in der
Vergleichsgruppe. In beiden Gruppen wurde hingegen durch den Eingriff eine

Verbesserung zur Situation vor der OP beschrieben.?*

Da in unserer Untersuchung keine Lebensqualititswerte vor der Operation bekannt sind,
werden die PCS- und MCS-Werte mit einer altersentsprechenden Norm verglichen. Die
Referenz-Norm stammt aus einer Arbeit von Niibling et al. In diesem Rahmen
entwickelten die Autorlnnen einen Algorithmus zur Berechnung des PCS und MCS
mittels SF-12 auf Basis des soziodkonomischen Panels von 2004 (SOEP 2004).''® Es
kann daher von einer fiir die deutsche Bevdlkerung normierten Referenz ausgegangen

werden (sieche Tabelle 16).

Im Mittelwertvergleich ist zwischen den Kohorten sowohl hinsichtlich der physischen als
auch der mentalen Gesundheit kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen. Jedoch sind
im Vergleich zur Norm im PCS hohere Punktwerte zu festzustellen (POAF: + 4,13 vs.
SR: +4,36). Bei Betrachtung der MCS zeigten sich bei beiden Studiengruppen geringere
Werte (POAF: - 1,06 vs. SR: - 0,96).

Werden die Punktwerte mit den altersentsprechenden Normen verglichen, sind im
Bereich der physischen Gesundheit zum Untersuchungszeitpunkt in der gesamten
Studienpopulation héhere Werte zu verzeichnen (55-64 J.: + 0,67; 65-74 J.: +4,1; 75+
J.: +2,74). Im Bereich der mentalen Gesundheit zeigt sich allerdings, im Vergleich zur
Norm, in jeder Altersgruppe eine negative Differenz (55-64 J.: - 3,15; 65-74 J.: - 1,84;
75+ J.: - 1,62).

Ein moglicher Erkldrungsansatz wére das hohe Stresslevel durch die
intensivmedizinische Behandlung, das eine entscheidende Rolle bei der mentalen
Gesundheit der PatientInnen spielt.!°!!2* Auch ein Einfluss von chirurgischen Eingriffen
am Herzen auf die psychische Gesundheit werden in der Literatur beschrieben. So werden
Assoziationen mit psychiatrischen Erkrankungen wie depressiven Episoden im

Zusammenhang mit diesen Eingriffen angenommen.!24!125

Unsere Untersuchungen decken sich nur teilweise mit den Ergebnissen der Literatur. Da
POAF mit einer ldngeren Hospitalisierung und ebenso mit einer ldngeren

intensivmedizinischen Behandlung verbunden ist, miisste sich ein Unterschied in der
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MCS zwischen beiden Kohorten abzeichnen.!? Es sollte also die in dieser Untersuchung
71 % langere (p = 0,085) Intensivtherapie nach POAF im Vergleich zur SR-Gruppe einen
messbaren Einfluss auf die mentale Gesundheit haben. Tatséchlich zeigten die POAF-
PatientInnen im Mittel geringfiigig kleinere MCS-Werte (POAF: 49,3 vs. SR: 49,6;
p =0,929), diese unterscheiden sich jedoch nicht signifikant. Es kann daher kaum von
einer mentalen Beeintrichtigung der POAF-Patientlnnen aufgrund lédngerer
Intensivtherapie gesprochen werden. Im Vergleich zur altersentsprechenden
Referenzpopulation zeigte sich in der POAF-Kohorte ebenfalls eine grofere Differenz
(POAF: - 1,12 vs. SR: - 1,02; p = 0,284). Auch an dieser Stelle scheint POAF jedoch nur
geringe Auswirkungen auf die mentale Gesundheit zu haben. Gleichzeitig konnte die
gruppeniibergreifende Differenz der MCS zur Norm durch den Einfluss des
herzchirurgischen Traumas erkldrt werden. Dies wiirde sich mit Beschreibungen in der

Literatur decken.!'??

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der mentalen Gesundheit bspw. in der
Rehabilitation nach herzchirurgischen Eingriffen eine hohe Bedeutung zugemessen
werden sollte. Ob Patientlnnen mit ldngerer intensivmedizinischer Behandlung, so wie
nach POAF, in diesem Bereich umfangreichere Betreuung bendtigen, bleibt nach unserer

Untersuchung unklar.

4.2 Auswirkungen von POAF auf die Mortalitit

Verschiedene Autorlnnen berichten unter Patientlnnen nach POAF {iber eine im
Vergleich zur Referenzgruppe doppelte Mortalitit (hazard ratio 2,04; p = 0,001).!7:192 In
der Literatur wird zwischen frither und spéter Sterblichkeit unterschieden. Demnach
erhohe POAF die Gesamt- und die spéte Sterblichkeit, sei jedoch kein Pradiktor fiir frithe
Mortalitit.?%!26:127 Bramer et al. beobachteten bei einer Kohorte von 1122 PatientInnen

eine hohere Gesamt- und Langzeitmortalitit mit einer hazard ratio von 1,35 (p=0,012).!2¢

In unserer Untersuchung ist in der POAF-Gruppe eine hohere Mortalitdt als unter SR-
PatientInnen festzustellen. Es zeigte sich jedoch keine Verdoppelung der Mortalitét (vgl.
Tabelle 14: POAF: 13 [29 %] vs. SR: 8 [18 %], OR: 2,48; CI: 0,85 —7,26; p = 0,213).

In den Altersgruppen zwischen 71 und 75 sowie 81 und 85 Jahren zeigte sich hingegen
ein zweifaches (POAF: 4,4 % vs. SR: 2,2 %) bzw. 1,75-faches (POAF: 15,6 % vs. SR:
8,9 %) Risiko (Tabelle 15). Dies ist vergleichbar mit den Daten in der Literatur.!” Dariiber

hinaus fillt auf, dass sich das durchschnittliche Sterbealter in der POAF-Gruppe um ein
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Jahr von dem der SR-Gruppe unterscheidet (POAF: 72 vs. SR: 73 Jahre). Dies deckt sich
mit den mehrheitlichen Beschreibungen in der Literatur, dass ein Flimmerereignis nach

herzchirurgischem Eingriff die Mortalitit gegeniiber einer Vergleichsgruppe steigert.!'?’

Bei Betrachtung der Todesursachen bestitigen sich teilweise die Beobachtungen von
Goméz-Outes et al.!?® Sie konnten in einer Metaanalyse {iber vier Studien mit insgesamt
71 683 Patientlnnen zeigen, dass die hdufigsten Todesursachen unter Vorhofflimmern
kardialer Ursache sind (46 %). Den zweitgroften Anteil bildeten nichtvaskulédre Ursachen
wie Krebserkrankungen, Infektionen, Trauma und Atemwegserkrankungen (29,8 %).
Blutungen und ischdmische Schlaganfille gelten mit 5,6 % bzw. 5,7 % als

vergleichsweise seltenere Ursachen.!?

In unserer Kohorte konnte der hohe Anteil kardialer Todesursachen nicht bestitigt
werden. So starben lediglich 4,8 % der Patientlnnen an Herzkreislaufversagen. Der
zweitgrofite Anteil in Form von Multiorganversagen durch Sepsis deckt sich weitgehend
mit den Daten von Goméz-Outes et al. So konnten wir bei 23,8 % der verstorbenen
PatientInnen eine Sepsis als Ursache ermitteln. Auch der Anteil intrakranieller Blutungen
und vaskulédrer Erkrankungen entspricht ebenfalls den Erkenntnissen von Goméz-Outes

et al. So wurde dies bei jeweils ca. 5 % der Patientlnnen angegeben.

Insgesamt konnten wir eine um ca. 60 % hohere Mortalitdt nach POAF im Vergleich zur

SR-Gruppe feststellen (POAF: 13 vs. SR: 8; p=0,213, OR: 2,48).
4.3 Auswirkungen von POAF auf die Morbiditit

Neben der Mortalitit steigert POAF ebenso die perioperative Morbiditat.!6-17:19-20.129 S

beschrieben Thorén et al. in einer 2020 veroffentlichten Studie erhdhte Inzidenzen von
Vorhofflimmern (HR: 3,03; 95 % CI: 2,66-3,49), ischdmischen Schlaganfillen (HR:
1,23; CI: 1,06-1,42) und Herzinsuffizienz (HR: 1,44; 1,27—1,63) unter PatientInnen nach
POAF, verglichen mit PatientInnen ohne Flimmerereignis.?? Auf die Auswirkungen auf

den Herzrhythmus wird im folgenden Kapitel detailliert eingegangen.

Bei Betrachtung des 6-Minuten-Gehtests schnitten Patientlnnen der POAF-Gruppe im
Mittel 24,8 m schlechter ab als PatientInnen der SR-Gruppe (POAF: 411,25 + 132,27 m
vs. SR: 436,04 + 83,93 m; p = 0,233). Sie zeigten also im Durchschnitt eine schlechtere
korperliche Belastbarkeit als Patientlnnen der SR-Gruppe. Dies deckt sich mit den

Beschreibungen in der Literatur.?
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4.3.1 Auswirkungen von POAF auf den Herzrhythmus im Follow-up

Nach einem mittleren Follow-up von 41 Monaten konnten wir bei keinem/keiner der
PatientInnen manifestes Vorhofflimmern diagnostizieren. In der Literatur wird hingegen
eine Zunahme der Privalenz von neu aufgetretenem Vorhofflimmern unter PatientInnen
nach POAF beschrieben. So wird POAF als Pridiktor fiir neu aufgetretenes
Vorhofflimmern dargestellt.!"”> Die Inzidenz variiert je nach AutorIn von 10,2 % (SR:
1,6 %; p <0,001)* bis 25,4 % (SR: 3,6 %; p < 0,001)?!. Der Literatur zufolge sollte daher
bei einer Kohorte von 45 POAF-PatientIlnnen und einem mittleren Follow-up nach 45

Monaten bei 5—-11 Patientlnnen Vorhofflimmern zu detektieren sein.

Ziel unserer Untersuchung war es, persistierendes Vorhofflimmern zu detektieren. Um
auch intermittierende Flimmerepisoden aufzeichnen zu kdnnen, wéren Langzeit-EKG-
Untersuchungen oder die Implantation von Event-Recordern, wie von Bramer et al.

beschrieben,?* notwendig.

Es wurde jedoch von insgesamt neun (14 %) Patientlnnen ein zuriickliegendes,
dokumentiertes Flimmerevent angegeben — in der POAF-Gruppe doppelt so hiufig
verglichen mit der SR-Gruppe (POAF: 6 [20 %] vs. SR: 3 [8,8 %]; p = 0,285). Die
Haufigkeit der berichteten Flimmerepisoden in der POAF-Gruppe deckt sich demnach
mit der in der Literatur angegebenen Inzidenz von AF nach POAF.?!?* Dies deutet auf
eine hohere Vulnerabilitit fiir Vorhofflimmern hin. Die Wahrscheinlichkeit, dass
paroxysmales oder persistierendes AF in permanentes AF iibergeht, ist hoch.!*? Es sollten
demnach weitere Follow-up-Untersuchungen dieser Kohorte mit dem Ziel erfolgen,

permanentes Vorhofflimmern zu dokumentieren.

4.4 Pradiktoren fiir die Vulnerabilitit fiir Vorhofflimmern nach POAF

Da der Einfluss von POAF auf die Inzidenz von permanentem Vorhofflimmern nicht
direkt nachgewiesen werden konnte, stellten wir uns die Frage, welche Auswirkung ein

POAF-Ereignis auf die Vulnerabilitit des atrialen Substrats fiir Vorhofflimmern hat.

4.4.1 Scores zur Priadiktion von Vorhofflimmern

Der CHA»DS,-VASc-%-13! und der CHARGE-AF-Score’®’%7 wurden in der Literatur
anhand zahlreicher Populationen validiert und wiederholt neu kalibriert.!3? Laut
Christophersen et al. ist der CHARGE-AF-Score dem CHA:2DS:-VASc-Score

hinsichtlich seiner Sensitivitit fiir AF iiberlegen. Bei der Anwendung auf unsere
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Population konnten tendenziell hohere Werte auf Seiten der POAF-PatientInnen ermittelt
werden. Das aus dem CHARGE-AF-Score abgeleitete 5-Jahres-Risiko fiir AF war in
beiden Gruppen anndhernd doppelt so hoch wie in der altersentsprechenden
Normalbevdlkerung (POAF: 10,1 % vs. Referenzpopulation: 5,9 % bzw. SR: 9,8 % vs.
Referenzpopulation: 5,1 %).

Eine mogliche Erkldrung fiir die geringen Unterschiede konnten die zuvor gematchten
Kobhorten sein. So flieBen Matchingparameter wie das Alter oder Diabetes mellitus in den
CHARGE-AF-Score ein. Im CHA;DS,-VASc-Score werden mit Alter, Diabetes mellitus
und dem Geschlecht sogar drei Matchingparameter in der Berechnung beriicksichtigt.
Dies filihrt dazu, dass die beiden Studiengruppen nur eingeschrinkt miteinander

verglichen werden konnen.

Dennoch konnten iiber die gesamte Studiengruppe erhohte Risikoscores ermittelt werden.
Es ist daher davon auszugehen, dass das Risiko, AF zu entwickeln, {iber die gesamte
Population als erhoht einzustufen ist. Das postoperative Flimmerereignis scheint

hingegen nur einen geringen Effekt auf die Risiko-Scores zu haben.
4.4.2 Echokardiografische Parameter zu Pridiktion von Vorhofflimmern

Eine VergroBerung des linken Atriums, eine erhohte linksventrikuldre Wandstarke und
eine verminderte fraktionelle Verkiirzung des linken Ventrikels sind mit Vorhofflimmern
assoziiert.”® Eine Zunahme des linksatrialen Diameters um 5 mm fiihrte laut Vaziri et al.
zu einer Zunahme der hazard ratio um 1,42.7® Das linksatriale Volumen (LAV) wird als
weiterer Vorhofparameter zur Pradiktion von Vorhofflimmern beschrieben.” Spiter
konnte der Zusammenhang in einem prospektiven Studiendesign bestétigt werden. In
einer weiteren prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass das indexierte linksatriale
Volumen (iLAV, AF: 35,5ml/m?> vs. kein AF: 27 ml/m? p<0,001) dem
anteroposterioren Diameter hinsichtlich der Korrelation mit atrialem Remodeling
iiberlegen ist und als starker, unabhiangigen Pradiktor fiir Vorhofflimmern herangezogen
werden kann (Cut-off: 35,5 + 8,9 ml/m?; p < 0,001).3! Andere AutorInnen konnten bei
einem Cut-off von > 32 ml/m? (iLAV) ein ca. fiinffach hoheres Risiko fiir AF zeigen.®°
Da der linksatriale Durchmesser in unserer Untersuchung als Matchingparameter diente,
konnen praoperative Daten nicht zum Gruppenvergleich genutzt werden (LA Area Index:

POAF: 8,91 £2,5 vs. SR: 8,89 £2,53; p=10,966). Er erlaubt jedoch, mithilfe der Werte
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im Follow-up, den Einfluss von POAF auf strukturelles atriales Remodeling zwischen

den Studiengruppen zu vergleichen.

AF kann wiederum selbst zu einer VergroBerung der Vorhofdimensionen fiihren.!3 Es
wire demnach zu erwarten, dass die POAF-Gruppe in Bezug auf die linksatrialen Mal3e
hohere Werte aufweist. Tatséchlich konnten wir nur einen geringen Unterschied mit im
Mittel héheren Werten in der SR-Gruppe messen (iLAV: POAF: 40,77 ml/m? vs. SR:
41,34 ml/m?; p=0,888). Aus Abbildung 13 geht hervor, dass dies ggf. auf wenige
Extremwerte auf Seiten der SR-Gruppe zuriickzufiihren ist. So liegt der Median in der
POAF-Gruppe bei 38,23 ml/m? und in der SR-Gruppe bei 36,46 ml/m?. Es sind jedoch
auch bei der indexierten Vorhoffliche unter SR-Patientlnnen hdohere Werte zu
verzeichnen als bei POAF-Patientlnnen (POAF: 11,15 cm?/m? vs. SR: 11,76 cm*/m?;
p =0,441). Grund dafiir kdnnte sog. ,reverse remodeling* (engl. fiir entgegengesetzter
Umbau/Riickbau) sein. Everett et al. beschrieben diese Vorgdnge im Kaninchenmodell
nach Ubergang von AF zu SR.*> Auch Fujimoto et al. konnten diese Prozesse nach
Katheterablation von Vorhofflimmern zeigen.'** Es konnte daher sein, dass ,reverse
remodeling® auch an dieser Stelle das strukturelle Remodeling nach der POAF-Episode
im Follow-up verschleiert, oder dass die Dauer des Flimmer-Ereignisses nicht ausgereicht

hat, die Atrien messbar zu dilatieren.

8081 sowie

Beide Gruppen weisen hingegen Werte oberhalb beschriebener Grenzwerte
oberhalb der Normwertgrenzen der ,American Society of Echocardiography‘ (ASE) und
der ,European Association of Cardiovascular Imaging‘ (EACI) auf. Die ASE und EACI
geben einen oberen Grenzwert des indexierten linksatrialen Volumens von > 34 ml/m?
an.!¥ Darliber hinaus ist eine Zunahme der Flidche pridoperativ zum Follow-up in beiden
Gruppen zu erkennen (Differenz prd-OP zu Follow-up LAArea-Index: POAF:
+ 2,24 cm?/m? vs. SR: + 2,87 cm?/m?). Unsere ermittelten Parameter konnten zumindest
Hinweise darauf geben, dass sich in der gesamten Studienpopulation Alterungs- und
Umbauprozesse an den Atrien manifestiert haben, die zu einem vulnerableren Substrat

beitragen. POAF scheint jedoch langfristig keinen signifikanten Einfluss auf die

makroskopischen Vorhofdimensionen zu haben.

Als weiterer Pradiktor fiir AF, kann die diastolische Dysfunktion herangezogen werden.
Es finden sich Beschreibungen in der Literatur, die das Auftreten und die Schwere der

diastolischen Dysfunktion als einen unabhdngigen Pridiktor fiir neu aufgetretenes
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Vorhofflimmern zeigen.®® Es ist davon auszugehen, dass eine pathologisch abnorme
Relaxation des LV zu einer erschwerten passiven Fiillung fiihrt.%* Die im Kapitel 1.7.2
bereits erlduterte Volumenbelastung kann iiber strukturelle Remodeling-Prozesse zu

einer weiteren Gefligedilatation und damit zur Entstehung von AF beitragen.

Laut den aktuellen Empfehlungen der ASE und der EACI wird die diastolische
Dysfunktion bei Patientlnnen mit Herzerkrankungen anhand des Mitralklappen-
Einstromprofils (E/A), der Geschwindigkeit der Myokardbewegung (Tissue Doppler
Imaging = TDI: E/e‘) und der Vorhofdimensionen (iLAV) diagnostiziert'!® (Abbildung
9).

Es ist in beiden Gruppen eine homogene Verteilung der DD Grad II und III zu
beobachten. Es zeigt sich eine geringfiigig hohere Inzidenz héherer Grade diastolischer
Dysfunktion unter POAF-PatientInnen. Die DD Grad I ist sowohl relativ als auch absolut

héufiger unter SR-PatientInnen vertreten.

In der Untersuchung von Tsang et al. wurde nach einem mittleren Follow-up von ca.
vier Jahren bei 9,5 % der Patientlnnen Vorhofflimmern diagnostiziert.®> Die Inzidenz
stieg dabei je nach Schwere der diastolischen Dysfunktion stirker an. Mit
durchschnittlich 3,75 Jahren liegt der Abstand zwischen OP und Untersuchungszeitpunkt
der vorliegenden Arbeit noch unter dem von Tsang et al. Jedoch war bei Tsang et al. zu
diesem Zeitpunkt, abhingig von der Schwere der diastolischen Dysfunktion, bereits bei

8-20 % der ProbandInnen Vorhofflimmern aufgetreten.

Wir konnten die Ergebnisse von Tsang et al. nicht bestitigen. So ist bei insgesamt 27 %
der POAF-PatientInnen eine diastolische Dysfunktion zu detektieren, bei der SR-Gruppe
sind es 34 %. Schwere Formen der DD konnten hingegen nur bei jeweils einer Patientin/
einem Patienten diagnostiziert werden. Dies stellt womdglich einen Grund dar, weshalb
die DD in unseren Untersuchungen keinen groBen Effekt auf die Detektion von
permanentem AF hatte. Pillarisetti et al. untersuchten, welche Pridiktoren fiir die
Evolution von paroxysmalem zu permanentem Vorhofflimmern herangezogen werden
konnen. Dabei zeigten insbesondere groBe VorhofmaBle (OR: 1,46 CI: 1,05 - 2,04;
p = 0,02) und Klappenerkrankungen (OR: 3,3 CI: 1,6 - 5; p = 0,001) eine hohe pradiktive
Wertigkeit.!3® In unserer Studiengruppe ist das Progressionsrisiko von AF insbesondere

aufgrund der groBen linksatrialen Volumina als hoch einzustufen.!3® Das konnten auch
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Tsang et al. zeigen, deren Patientlnnen der AF-Gruppe im Mittel ein iLAV von 41 + 13

ml/m? aufwiesen.”
4.4.3 Elektrokardiografische Parameter zur Pridiktion von Vorhofflimmern

Wie bereits ausgefiihrt, erlaubt die Analyse von P-Wellen-Verdnderungen oder

Leitungsverzogerungen eine Alteration des Vorhofsubstrats zu detektieren.

Dilaveris und Aytemir et al. untersuchten die Giite der maximalen P-Wellen-Dauer und
der P-Dispersion als Pradiktor fiir Vorhofflimmern. Aus ihren Ergebnissen geht hervor,
dass eine PWD von > 110 ms und eine P-Dispersion von > 40 ms ein erhohtes Risiko fiir

Vorhofflimmern anzeigen kénnen. 348

Weiter ist der Literatur zu entnehmen, dass eine PWTF von > 0,06 mm-s einen hohen
pradiktiven Wert fir Vorhofflimmern und Mortalitdt aufweist.!'* Auch die P-Wellen-
Amplitude in Ableitung II und V1 kann fiir die Priddiktion von Vorhofflimmern

herangezogen werden.”?

Die P-Wave-Peak-Time in V1 (PWPTVI) ist dagegen ein neuerer Marker fiir die
Risikoabschétzung von paroxysmalem Vorhofflimmern. Eine verlangerte PWPT ist mit
Vorhofflimmern assoziiert (56,32 ms + 8,26 ms; p < 0,001). Die PWPT ist dabei im

Rahmen der Vorhersage von neu aufgetretenem Vorhofflimmern der PWTF {iberlegen.”

Alle in der Literatur aufgefiihrten Parameter wurden in der Studienpopulation untersucht
(Abbildung 14). Dilaveris et al. konnten zeigen, dass eine PWD > 110 ms das Risiko,
innerhalb eines Jahres paroxysmales Vorhofflimmern zu entwickeln, verdoppelt.®* Bei
Betrachtung der von Dilaveris et al. beschriebenen Schwelle von 110 ms, liegen die
PatientInnen der SR-Kohorte im Durchschnitt unter dieser Grenze, POAF-PatientInnen
dariiber (121,12 ms). Dies konnte als Hinweis auf eine hohere Vulnerabilitdt gegentiber

AF gewertet werden.

Mit der P-Dispersion und der P-Wave-Peak-Time verhilt es sich genauso. Es besteht eine
Verldangerung der P-Dispersion nach POAF, sodass von einer zunehmend inhomogenen
Reizleitung auszugehen ist. Die Differenz prédoperativ zu Follow-up im Gruppenvergleich
unterstreicht die Bedeutung des POAF-Ereignisses fiir die Erregungsleitung der Atrien
(Abbildung 18). Relativ gesehen ist die Zahl der Patientlnnen mit einer Dispersion
>40 ms und damit verbunden einem gesteigerten Risiko fiir Vorhofflimmern in der

POAF-Gruppe hoher.
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Auch hinsichtlich der PWPT weisen Patientinnen der POAF-Kohorte eine signifikante
Zunahme, als Ausdruck einer Verlangsamung der Leitungsgeschwindigkeit, auf. Bei

PatientInnen der SR-Gruppe war eine geringere Zunahme der PWPT nachzuweisen.

Als weiterer P-Wellen-Parameter kann die P-Wellen-Amplitude als MaB fiir langsame
elektrische Uberleitung und fehlgeleitete interatriale Erregungsausbreitung dienen.’
Beide Faktoren spielen eine groBe Rolle beim Auftreten von paroxysmalem
Vorhofflimmern. Park et al. geben dabei eine Schwelle von < 0,1 mV als signifikant an.
Auch unsere Kohorten zeigen dementsprechende Unterschiede. So ist bei 52 % der
POAF-Gruppe eine Amplitude der P-Welle <0,1 mV zu beobachten (Abbildung 15).
Dies ldsst Riickschliisse auf Differenzen im Ausmaf} der elektrischen und strukturellen

Remodeling-Prozesse zwischen den beiden Gruppen zu.

Bereits in den praoperativen EKGs konnte hinsichtlich der P-Amplitude < 0,1 mV ein
signifikanter Gruppenunterschied identifiziert werden (POAF: 53 % vs. SR: 31 %; p =
0,033), sodass eine bereits prdoperativ erhohte Vulnerabilitit in der POAF-Kohorte

angenommen werden kann.

Die Differenzen pridoperativ zu Follow-up im Gruppenvergleich geben hingegen
Hinweise darauf, dass infolge des POAF-Ereignisses Verdnderungsprozesse angesto3en
wurden, die die Vulnerabilitit fiir AF erhohen - unter SR-Patienten jedoch ausblieben

(Abbildung 18).

Es wird deutlich, dass die isolierte Betrachtung eines einzelnen Wertes nicht ausreichen
kann, um die Vulnerabilitit fiir AF zu beurteilen. Dariiber hinaus ist in der Literatur eine
sehr heterogene Methodik im Hinblick auf die Detektion von Vorhofflimmern
vorzufinden. So wurden bspw. Patientlnnen mit bekannten AF-Episoden rekrutiert und
deren P-Wellen analysiert.3*%”-137 Hiufig diente die Framingham-Kohorte als
Testpopulation fiir EKG-Indizes.”®®> In der Regel fungierte ein 12-Kanal-EKG zur
Detektion von AF. Bei dieser Methode besteht jedoch die Gefahr, paroxysmales und
persistierendes Vorhofflimmern zu iibersehen. Eine sicherere Detektion gelingt mittels
implantierter Event-Recorder. Anhand dieser zuverldssigeren EKG-Daten analysierten
Kreimer et al. Risikofaktoren fiir neu aufgetretenes Vorhofflimmern.”® Es stellten sich

dabei vier unabhéngige Risikofaktoren als sensitiv heraus:
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e Alter > 68 Jahre
e P-Wellen-Amplitude in II < 0,1 mV
e PWTFVI <-4000 uV-ms

e fortgeschrittener interatrialer Block (alAB)*

Der fortgeschrittene interatriale Block dient in diesem Score erstmals als Parameter zur
Detektion von interatrialen Leitungsverzogerungen infolge struktureller und elektrischer
Remodeling-Prozesse. Unter physiologischen Bedingungen wird die Erregungsfront, um
eine synchrone Systole zu gewéhrleisten, innerhalb kiirzester Zeit vom rechten Atrium
auf das linke Atrium tibergeleitet. Dies geschieht zu groflen Teilen {iber das Bachmann-
Biindel. Storungen dieser Leitungsbiindel resultieren in einer verldngerten
Uberleitungszeit und abnormer riumlicher Erregungsausbreitung. Im EKG #uBern sie
sich in Form von P-Wellen-Verénderungen.®* Der fortgeschrittene interatriale Block wird
von Ciuffo et al. als PWD > 120 ms in Verbindung mit biphasischer P-Welle in den
inferioren Ableitungen (11, I1I, aVF) definiert.”

In den Untersuchungen von Kreimer et al. erlaubte die zuverldssige Detektion von neu
aufgetretenem Vorhofflimmern, Schliisse von der Zahl der Risikofaktoren auf die
tatsdchliche Inzidenz zu ziehen. Eine zunehmende Zahl dieser unabhingigen
Risikofaktoren war demnach mit einer hoheren Inzidenz fiir neu aufgetretenes

Vorhofflimmern assoziiert:

e null Risikofaktoren: <4 %
e ¢in Risikofaktor: 18 %
e zwel Risikofaktoren: 41 %

e drei oder vier Risikofaktoren: 70 %”°

In Tabelle 21 sind die Daten aufgefiihrt, die sich bei der Anwendung dieser
Risikofaktoren auf unsere Studienpopulation ergaben. Abbildung 16 stellt die Summe der

Risikofaktoren in Abhéngigkeit der Zahl der Faktoren und der Gruppe dar.

Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Zahl der
Risikofaktoren. Uber die Hilfte (56 %) der POAF-Patientlnnen zeigen drei bis vier
Risikofaktoren und haben damit laut Kreimer et al. ein Risiko von 70 % in den néchsten
zwei Jahren Vorhofflimmern zu entwickeln.”® In der SR-Gruppe ist dies bei lediglich

6,7 % der Fall.
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Angesichts der Zahl der Risikofaktoren, scheint in der SR-Gruppe das Risiko fiir AF bei
iiber der Hilfte der Patientlnnen zumindest bei 41 % zu liegen. Somit besteht innerhalb
der gesamten Studienpopulation ein hohes Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln. Dies
deckt sich mit den Aussagen von Burrage et al., die unter herzchirurgischen PatientInnen
aufgrund ihrer Vorerkrankungen per se bereits ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern
zeigen konnten.!> Ebenso passen die in der gesamten Studienpopulation vergroferten

Atrien zu diesen Befunden.

Zusammenfassend scheint das POAF-Ereignis elektrophysiologisch betrachtet einen
relevanten Einfluss auf das atriale Substrat und die Vulnerabilitit fiir Vorhofflimmern zu
haben. Dies konnte anhand signifikanter Gruppenunterschiede praoperativ vs. Follow-up

gezeigt werden.
4.4.4 Von vulnerablem Substrat zur Entwicklung von POAF

Wie Dobrev et al. beschreiben, bildet zunédchst ein vulnerables Vorhofsubstrat die
Grundlage fiir ein erhohtes Reentry- und Ektopie-Risiko. Kommen nun perioperative

Faktoren hinzu, wird die ,Flimmerschwelle® iiberschritten und POAF ausgelost
(Abbildung 3).%

Spielen einige Tage und Wochen spéter die operationsbedingten, kurzfristigen Faktoren
keine Rolle mehr, wird die ,Flimmerschwelle‘ nicht mehr erreicht. Das Vorhofsubstrat
bleibt jedoch auf einem vulnerablen Niveau und alteriert altersabhéngig weiter.*®> Dies
wiirde die weitere Folgerung zulassen, dass POAF einen Pradiktor fiir ein vulnerables
Substrat und damit fiir Vorhofflimmern darstellt und bei Auftreten die Notwendigkeit
einer zeitnahen Adressierung der Risikofaktoren impliziert. In Abbildung 19 sind diese

Zusammenhinge illustriert.
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Abbildung 19: Einfluss von POAF auf das atriale Substrat, eigene Darstellung nach Dobrev et al. (2019)

So verfligt jeder Patient und jede Patientin {iber ein Vorhofsubstrat, das je nach Lebensstil
und Risikofaktoren stetig Anpassungs- und Umbauprozessen unterliegt. Unter dem
Einfluss von perioperativen Alterationen kann es dabei akut zu einem Uberschreiten der
Flimmerschwelle und damit zu POAF kommen. Ein Ubertreten der Schwelle ist daher

abhéngig von der Substratgrundlage, die PatientInnen préoperativ prisentieren.

Die Alterationen im Rahmen der Operation sind hingegen in der Lage, das Vorhofsubstrat
proarrhythmogen zu verdndern, sodass der Eingriff selbst das Risiko, friiher AF zu
entwickeln, erhoht. Die deutlichen Gruppenunterschiede der EKG-Parameter zwischen
den Studiengruppen stiitzen diese These. POAF kann als Hinweis dienen, dass es bereits

préoperativ zu einer starken Veridnderung der Atrien gekommen ist.

Der Ansatz von ,Upstream-Therapies‘ zur Verlangsamung oder Umkehrung des

Remodeling-Prozesses wird zukiinftig einen noch hoheren Stellenwert einnehmen.

4.5 Prioperative Pradiktoren fiir die Vulnerabilitit fiir POAF

4.5.1 Scores zur Priadiktion von POAF

Cameron et al. untersuchten den CHA;DS>-VASc-Score, den Atrial Fibrillation Risk
Index und den POAF-Score beziiglich ihrer Fahigkeit, POAF zu prognostizieren. Den
hochsten ROC-Wert (Receiver operating characteristic) erzielte dabei der POAF-Score
mit 0,651 (CI: 0,621 — 0,681). Daher wurde dieser von Cameron als niitzlichster Score
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zur Pridiktion von POAF hervorgehoben.”” Je hoher der Score, desto hiufiger konnte
POAF diagnostiziert werden. Der CHA2DS>-VASc-Score und AF Risk Index schnitten
mit 0,593 bzw. 0,563 schlechter ab.

In unserer Studiengruppe wiesen die Patientlnnen im CHA2DS>-VASc-Score kaum
Differenzen auf (POAF: 3,78 + 1,26 vs. SR: 3,71 &+ 1,08; p = 0,788). Der AF Risk Index
zeigte hingegen tendenziell hohere Werte auf Seiten der POAF-Gruppe (POAF: 2,2 vs.
SR:2,09; p =0,319). In der POAF-Gruppe ergaben sich im POAF-Score durchschnittlich
15 % hohere Werte als in der SR-Gruppe (POAF: 1,82 +0,98 vs. SR: 1,58 +1,14;
p = 0,388) und damit ein hoheres Risiko fiir POAF. Dies deckt sich wiederum mit den
Erkenntnissen von Cameron et al., die nur einen marginalen Nutzen aus den aktuellen

POAF-Scores ziehen konnten.”’
4.5.2 Elektrokardiografische Parameter zur Pridiktion von POAF

Gu et al. analysierten erstmals Pridiktoren fiir POAF nach Herzoperationen in
priaoperativen EKGs.!*® Sie beschrieben, dass PatientInnen mit POAF prioperativ iiber
signifikant lingere PWD (p = 0,006), PR-Intervalle (p = 0,014) und eine langere QRS-
Dauer (p = 0,003) verfiigten.'*® Aus ihren Untersuchungen gingen folgende Faktoren zur

Risikostratifizierung von Vorhofflimmern hervor:

e QRS-Dauer > 118 ms

e PR-Intervall > 192 ms

e P-Wellen-Dauer > 120 ms

e Linksatriale VergroBerung (PWD > 120 ms & PWTFV1 > 40 mm-ms)

Fiir jeweils einen bis zur Kombination aus vier dieser Faktoren wurde ein Risiko fiir

POAF von 27 %, 55 %, 76 % bis zu 87 % angefiihrt.!3®

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse dargestellt, nachdem die Kriterien von Gu et al. auf die
priaoperativen EKGs dieser Kohorte angewandt wurden. Abbildung 12 zeigt die
aufsummierten Risikofaktoren fiir die prioperative Population. Es fdllt auf, dass die
beiden Gruppen hinsichtlich der Zahl der Risikofaktoren homogen erscheinen.
AusschlieBlich in der Kategorie ,3 Risikofaktoren® sind deutlich mehr PatientInnen der
POAF-Kohorte vertreten und zeigen damit im praoperativen EKG ein hoheres Risiko fiir

POAF. Erwartungsgemil3 sollten die Patientlnnen mit einer groen Zahl an
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Risikofaktoren mehrheitlich in der POAF-Kohorte zu finden sein. Die Ergebnisse von Gu

et al. decken sich daher nicht mit unseren.

Wir berechneten dariiber hinaus fiir verschiedene P-Wellen Parameter die
Wahrscheinlichkeit eines linearen Zusammenhangs mit dem POAF-Ereignis. Die
unabhingigen Variablen alAB und P-Amplitude <0,1 mV zeigten schlieflich in der
logistischen Regression einen signifikanten Einfluss. Da das Bestimmtheitsmal} jedoch
mit 0,11 sehr gering ist, konnen mit Hilfe dieser Parameter allein kaum Vorhersagen

getroffen werden.

Wie bereits von Cameron et al. angedeutet, wire ein Score aus der Kombination mehrerer
einfach klinisch zu erhebenden Kriterien aus EKG, Echo und Patientencharakteristika

notwendig, um postoperative Flimmerereignisse zuverldssiger vorherzusagen.
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4.6 Limitationen der Arbeit

Die Methodik der Arbeit zur Diagnostik von AF erlaubte zum Untersuchungszeitpunkt
keine kontinuierliche ununterbrochene Kontrolle des Herzrhythmus. Vorhofflimmern ist
hingegen dadurch gekennzeichnet, dass es hdufig zundchst temporir als paroxysmales,
anschlielend iiber persistierendes in permanentes AF iibergeht. Die Methodik war daher
einzig fiir die Detektion von permanentem Vorhofflimmern geeignet. Fiir eine genauere
Aussage wiren weitere Follow-up-Untersuchungen notwendig. Exaktere Ergebnisse

hinsichtlich der Detektion von AF konnte eine Implantation von Event-Recordern liefern.

Die Echokardiografie wurde prdoperativ und im Follow-up von unterschiedlichen
Untersuchern durchgefiihrt. Da es bei der Echokardiografie zu mitunter starken
untersucherabhidngigen Differenzen kommen kann, miissen die erhobenen Werte

zuriickhaltend beurteilt werden.

Im ,Propensity Score Matching® kann nur eine begrenzte Zahl von Parametern zur
Paarbildung herangezogen werden. Parameter, nach denen nicht gematcht wurde (LDL,

Betablockertherapie, etc.), konnen so konfundierend wirken.

Aufgrund der hohen Mortalitdt in der Kohorte wurde die ProbandInnenzahl und damit die
statistische Sicherheit der Erkenntnisse teilweise reduziert. Insbesondere in der POAF-
Gruppe war die Sterblichkeit sehr hoch, sodass nur ein heterogenes Follow-up mit
reduzierter Patientlnnenzahl mdglich war. Weiter blieben durch die hohe Mortalitét

gegebenenfalls Flimmerereignisse unentdeckt.

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Wir konnten in unserer Untersuchung eine erhohte Mortalitit und Inzidenz fiir
Vorhofflimmern unter POAF-Patientlnnen feststellen. Bei genauer Betrachtung der
EKG-Parameter, konnten wir sowohl im Follow-up als auch im Vergleich praoperativ zu

Follow-up deutliche Gruppenunterschiede erkennen.

Zusammenfassend ldsst sich daher postulieren, dass POAF einen erheblichen Einfluss auf
das weitere Leben der PatientInnen hat. Es erhoht die Mortalitdt, die Morbiditdat und
perpetuiert insbesondere die Ausbildung eines vulnerablen Vorhofsubstrats mit einem in

der Folge erhohten Risiko AF im Verlauf zu entwickeln. Der Fokus kiinftiger
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Forschungsbemiihungen sollte daher auf der Identifikation von Risikopatientlnnen fiir
POAF liegen. Risikopatientlnnen sollten ,upstream-therapies‘ angeboten werden, um
mogliche reversible Substratalterationen frithzeitig zu adressieren. Von zentraler
Bedeutung ist dabei eine breite Verfiigbarkeit und kostengiinstige Anwendung moglicher
Screeningmethoden. Die Analyse von P-Wellen-Parametern konnen einen wertvollen

Beitrag dazu leisten.
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S Zusammenfassung

Einleitung: Postoperatives Vorhofflimmern (POAF) ist eine hdufige Komplikation nach
herzchirurgischen Eingriffen. In dieser Arbeit wurde untersucht, welchen Einfluss POAF
auf die Lebensqualitét, die Morbiditdt und die Mortalitdt hat und ob der Einfluss von

POAF auf das atriale Substrat mittels einfacher Priadiktoren abgeschitzt werden kann.

Methoden: Von 212 Patientlnnen, die zwischen Juni 2016 und August 2017 in Gieflen
herzchirurgisch operiert wurden, entwickelten 50 Patientlnnen POAF. Mittels
Propensity-Score-Matching wurden jeweils eine SR- und eine POAF-Kohorte 4 45
PatientInnen generiert. Es wurden Daten prdoperativ und nach 45 Monaten im Rahmen
einer Follow-up Untersuchung erhoben. Dabei wurde mittels Fragebdgen die
Lebensqualitét erfasst, Vitalparameter und EKG erfasst, transthorakale Echokardiografie

sowie ein 6-Minuten Gehtest durchgefiihrt und Blutwerte erhoben.

Ergebnisse: Von den 90 einbestellten Patientlnnen waren bereits 21 (POAF: 13 vs. SR:
8; p=0,213) verstorben, fiinf (6 %) lehnten eine Untersuchung ab. Keine/r der
untersuchten PatientInnen zeigte zum Follow-up Vorhofflimmern. Bei neun PatientInnen
(POAF: 6 vs. SR: 3; p = 0,285) wurden zuriickliegende Flimmerereignisse dokumentiert.
Im SF-12 schnitten beide Kohorten im Vergleich zur altersentsprechenden Norm im MCS
geringfiigig schlechter ab (p = 0,284). Die Mortalitit war in der POAF-Gruppe 63 %
hoher (p = 0,213). In den EKGs offenbarten sich Unterschiede insbesondere bei der PWD
(p =0,052), der P-Amplitude (p = 0,087) und der P-Dispersion (p = 0,167). In der POAF-
Gruppe konnte préoperativ vs. Follow-up in der PWD (p =0,159), der P-Dispersion
(p=0,289) und der PWPT (p =0,037) eine Verlidngerung der Reizleitung festgestellt
werden. Die Differenzen préoperativ zu Follow-up waren zwischen den Gruppen
signifikant unterschiedlich (PWD: p =0,034; P-Dispersion: p = 0,059; P-Amplitude:
p =0,048).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass POAF einen Einfluss auf die
Mortalitdt und die Morbiditdt hat. Auf die Lebensqualitit hat das postoperative
Flimmerereignis hingegen nur geringe Auswirkungen. Wie sich in zahlreichen P-Wellen-
Indizes zeigte, stellt POAF insbesondere in Bezug auf die Vulnerabilitit des atrialen
Substrats einen signifikanten Progressionsfaktor dar. P-Wellen-Parameter konnen dazu

beitragen das atriale Substrat zu beurteilen und POAF-Risikopatienten zu identifizieren.
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6 Abstract

Introduction: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is a common complication after
cardiac surgery. This study investigated the impact of POAF on quality of life, morbidity
and mortality and whether the impact of POAF on the atrial substrate can be assessed
using simple predictors.

Methods: Of 212 patients who underwent cardiac surgery in Giessen between June 2016
and August 2017, 50 patients developed POAF. Propensity score matching was used to
generate an SR and a POAF cohort of 45 patients each. Data was collected preoperatively
and after 45 months as part of a follow-up study. Quality of life was assessed using
questionnaires, vital signs and ECG were recorded, transthoracic echocardiography and
a 6-minute walk test were performed and blood samples were taken.

Results: Of the 90 patients invited, 21 (POAF: 13 vs. SR: §; p =0.213) had already died
and five (6 %) refused to be examined. None of the patients examined showed atrial
fibrillation at follow-up. In nine patients (POAF: 6 vs. SR: 3; p = 0.285), past fibrillation
events were documented. In the SF-12, both cohorts performed slightly worse in the MCS
compared to the age-matched norm (p = 0.284). Mortality was 63% higher in the POAF
group (p =0.213). The ECGs revealed differences particularly in PWD (p = 0.052), P-
amplitude (p = 0.087) and P-dispersion (p = 0.167). In the POAF group, a prolongation
of conduction was observed preoperatively vs. follow-up in PWD (p=0.159), P-
dispersion (p = 0.289) and PWPT (p = 0.037). The differences between preoperative and
follow-up were significantly higher among POAF patients (PWD: p=0.034; P-
dispersion: p = 0.059; P-amplitude: p = 0.048).

Conclusion: To summarize, POAF has an impact on mortality and morbidity. However,
postoperative fibrillation has only a minor effect on quality of life. As shown in numerous
P-wave indices, POAF represents a significant progression factor particularly with regard
to the vulnerability of the atrial substrate. P-wave parameters can contribute to assessing

the atrial substrate and identifying patients at risk of POAF.
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AF
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ASE
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EKG
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Apical four chamber view
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Advanced interatrial block
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Asia Pacific Heart Rhythm Society
Body mass index

Coronary artery bypass graft

Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology
Chronic obstructive lung disease
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Continuous-wave doppler
Diastolische Dysfunktion

European Association of Cardiovascular Imaging
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Indexed left atrial volume

Left atrial area
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Low density lipoprotein
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LVEDV Left ventricular enddiastolic volume

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion
LVESA Left ventricular endsystolic area
LVESD Left ventricular endsystolic diameter
LVESV Left ventricular endsystolic volume
LVOT Left ventricular outflow tract

MCS Mental components summary

NCX Natrium calcium exchanger

NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute
PCS Physical components summary

PDI Pain disability index

PLAX Parasternal long axis view

POAF Postoperative atrial fibrillation

PP Posterior pericardiotomy

PSAX Parasternal short axis view

PW-Doppler  Pulsed wave doppler

PWD P wave duration

PWPT P wave peak time

PWPTV1 P wave peak time in V1
PWTFV1 P wave terminal force in V1
RAArea Right atrial area

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RAVol Right atrial volume

RFCA Radiofrequency catheter ablation
ROC Receiver operating characteristic
ROS Reaktive Sauerstoffspezies
SF-12 Short-Form-12

SF-36 Short-Form-36

SOEP Sozio-6konomischer Panel

SOLAECE Sociedad Latino Americana de Estimulacion Cardiacay Electrofisiologia

SR Sinusrhythmus

TAPSE Tricuspid anular plain systolic excursion
VCI Vena cava inferior

VTI Velocity time integral
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11 Anhang

Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH « KVC «
Rudolf-Buchheim-Strasse 7, 35385 GieRen

Herr/ Frau Max Mustermann
Musterstrafie 1
12345 Musterstadt

Sehr geehrter Herr/ Frau ...,

um unseren Patientinnen und Patienten die bestmdgliche Versorgung
zukommen zu lassen, ist es uns ein groRes Anliegen uns kontinuierlich zu
verbessern.

Eine entscheidende Rolle spielen dabei Studien und Erkenntnisse aus
angewandten Therapien. Auch Sie haben dazu beigetragen, dass wir
heute etwas mehr Uber chirurgische Eingriffe am Herzen wissen. Daflr
sind wir Ihnen sehr dankbar!

Da Sie zu einer Patientengruppe gehdren, die in den letzten drei bis vier
Jahren von uns operiert wurden, wirde uns sehr interessieren, wie es
lhnen heute gesundheitlich geht. Aus diesem Grunde haben Sie letztes
Jahr eine Einladung zur Nachuntersuchung von uns erhalten.

Nicht jedem war es (aus gesundheitlichen oder zeitlichen Grinden)
moglich, diese Untersuchung wahrzunehmen.

Sie kénnten uns sehr helfen, indem Sie uns die Erlaubnis erteilen
(beiliegendes Schreiben), Einblick in Ihre Herz-bezogenen Krankenakten
(bei Ihrem Kardiologen) zu erhalten.

Sie wirden damit konkret dazu beitragen, das Verstandnis fur die
Entstehung von Herzrhythmusstérungen nach Herzoperationen zu
verbessern.

Flgen Sie, wenn Sie mdchten, das unterschriebene Formular und den
dreiseitigen Fragebogen einfach in den beigelegten Rickumschlag. So
entstehen fiir Sie keinerlei Kosten.

Bei Fragen melden Sie sich gerne unter folgender
Mobilnummer: 0174 2435593.

Wir als Team der Herz-, Kinderherz- und Gefafichirurgie der Uniklinik
Giel3en bedanken uns bereits jetzt fur Ihre Mithilfe und wiinschen lhnen
beste Gesundheit.

PD Dr. B. Niemann
(Ltd. Oberarzt Herzchirurgie)

C.Rau
(Doktorand Herzchirurgie)
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Flimmer-Follow-Up

Datum___ .__ .2020
Patienten ID GI-

Patientenetikett

Vom Patienten auszufillen:

1.

KorpermaRe:
a. KorpergrolRRe cm
b. Gewicht kg
c. Taillenumfang cm
d. Haftumfang cm

Haben Sie nach Ihrer Herzoperation eines der folgenden Ereignisse erlebt?

Krankenhausaufenthalt [] Nein [] Ja, folgende:

Herzkatheter-Untersuchung |:| Nein |:| Ja, im Jahre:

Kardioversion ] Nein ] Ja, im Jahre:
(StromstoR zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

Schlaganfall [] Nein [] Ja, im Jahre:
(oder ahnliche Ausfallerscheinungen)

Operation [] Nein ] Ja, folgende:

Von Arzt auszufillen!

Oooonon

Blutdruck: / mmHg
Blutentnahme (2x EDTA, Serum, Li-Heparin inkl. Blutfette, HbAlc)

EKG —Rhythmus: SR ] VHF [] Frequenz: /min
6-Minuten-Gehtest: m [_] Abbruch Grund:

PDI und SF-12 Bogen ausgefiillt

Aktueller Medikamentenplan ggf. Kopien mitgebrachter Arztbriefe
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[[] Echokardiographie

LVEDD: LVEDV: WBST:
LVESD: LVESV: E/A:
LV-EF: % dP/dt: E/e’”:
LA-Durchmesser max: sys: dias:
LA-Flache:

LA-Volumen:

RA-Durchmesser:

RA-Volumen:

TAPSE:

FAC ((LVEDA-ESA)/EDAX100): %

a) Aortenklappe

AoW: mm AoAsc: mm
Anulus: mm AVSep: mm
dpmax: LVOT: cm?
dpmittel:

Vmax:

KOF: cm?

Stenose Grad: Insuffizienz Grad:

b) Mitralklappe
Anulus
Stenose Grad: Insuffizienz Grad:

Vena contracta:

c) Trikuspidalklappe
Insuffizienz Grad: VCl:

d) Pulmonalklappe
Morphologie:
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Momentane Beeintrachtigungen (PDI)

Bitte geben Sie im Folgenden an, wie stark Sie durch lhre Herzerkrankung in den verschiedenen
Bereichen l|hres Lebens derzeit beeintrachtigt sind. Das heillt: Wie sehr hindert die

Herzerkrankung Sie daran, ein normales Leben zu flihren?

Al. Familidre und

hausliche Verpflichtungen

(Dieser Bereich bezieht sich auf Tatigkeiten, die das Zuhause oder die Familie betreffen. Er
umfasst Hausarbeit und Tatigkeiten rund um das Haus bzw. die Wohnung, auch Gartenarbeit.)

Keine
Beeintrachtigung

©O O @ @ ® ® & © ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

A2. Erholung

(Dieser Bereich umfasst Hobbys, Sport und Freizeitaktivitaten.)

Keine
Beeintrachtigung

© © @ @ ® ® & @ ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

A3. Soziale Aktivitaten
(Dieser Bereich bezieht sich auf das Zusammensein mit Freunden und Bekannten, wie z.B.
Feste, Theater- und Konzertbesuche, Essen gehen und andere soziale Aktivitdten.)

Keine
Beeintrachtigung

© © @ @ ® ® & © ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

A4. Beruf

(Dieser Bereich bezieht sich auf Aktivitaten, die ein Teil des Berufs sind oder unmittelbar mit
dem Beruf zu tun haben; gemeint ist auch Hausarbeit.)

Keine
Beeintrachtigung

©O O @ @ ® ® & © ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

Ab5. Sexualleben
(Dieser Bereich be

zieht sich auf die Haufigkeit und die Qualitat des Sexuallebens.)

Keine
Beeintrachtigung

© © @ @ ® ® & @ ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

AG6. Selbstversorgung
(Dieser Bereich umfasst Aktivitaten, die Selbstdndigkeit und Unabhéangigkeit im Alltag
ermoglichen, wie z.B. sich waschen und anziehen, Autofahren, ohne dabei auf fremde Hilfe
angewiesen zu sein.)

Keine
Beeintrachtigung

© © @ @ ® ® & @ ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung

Atmen.)

A7. Lebensnotwendige Tatigkeiten
(Dieser Bereich bezieht sich auf absolut lebensnotwendige Tatigkeiten wie Essen, Schlafen und

Keine
Beeintrachtigung

©O © @ @ ® ® & © ® © ©

Vollige
Beeintrachtigung
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF-12)

In diesem Teil geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdoglicht es,
im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie das am besten auf Sie Zutreffende ankreuzen.

Der Fragebogen Auf Seite 89 und 90 wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem Dokument
entfernt

&9
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Entbindung von der arztlichen Schweigepflicht

Hiermit entbinde ich , geboren am

folgende Arzte:

Name des/r Hausarzt/-in oder Kardiologe/-in:

Anschrift der Niederlassung:

von ihrer Schweigepflicht gegeniliber folgenden Personen:

Name: Herr PD Dr. Niemann, Frau Salzmann-Djufri
Einrichtung: Herz-, Kinderherz- und Gefal3chirurgie Universitatsklinikum Giel3en

Die Schweigepflicht bezieht sich auf den folgenden Zweck:
- Studie zu Vorhofflimmern nach Herzoperationen.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Befunde und Diagnostik der Zeit
nach meinem herzchirurgischen Eingriff mitgeteilt werden (Labor-, Echo-, EKG-Befunde

und weitere Diagnosen).

Mir ist bekannt, dass ich diese Erklarung tUber die Entbindung von der Schweigepflicht
jederzeit mit Wirkung fur die Zukunft widerrufen kann.

Datum: Unterschrift:
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12 Publikationsverzeichnis

Kongressbeitrige

Teile dieser Arbeit wurden als Poster auf folgenden Kongressen prasentiert:

e Herzmedizin 2023 — 52. Jahrestagung der DGTHG, Hamburg
11.-14.02.2023

e “Raising the bar” — 37th EACTS Annual meeting, Wien
04.-07.10.2023
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13 Ehrenwortliche Erklarung

,Hiermit erklédre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngeméal aus verdffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitit Gielen zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische,
datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere, dass
Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir Arbeiten
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehorde
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene Material, das in der Arbeit
verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich
gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.*

Ort, Datum Unterschrift
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