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1. Einleitung

Enhanced recovery after surgery-Protokolle wurden erstmalig Ende der 1990er Jahre in
der Viszeral- und Kolorectalchirurgie beschrieben. Eine Arbeitsgruppe um den
danischen Chirurgen Henrik Kehlet erkannte bereits damals, dass ein multimodales
perioperatives Management, inklusive Schmerz- und PONV-Management, frihzeitige
enterale Ernahrung und Mobilisation, sowie eine praoperative Konditionierung der
Patienten mittels Informations- und Lehrmaterial sich positiv auf die postoperative
Morbiditat und Mortalitat auswirken konntel"?. In den folgenden Jahren konnte sich
ERAS zunehmend insbesondere in der Allgemeinchirurgie etablieren, bisher jedoch

nicht flachendeckend in der Herzchirurgie.

Eine Erklarung hierfur findet sich in Deutschland unter anderem in der inhomogenen
Versorgung in der Herzchirurgie. Zahlen des deutschen Herzberichtes 2021 bestatigen
dieses Bild. Lediglich 37 % der isolierten Aortenklappeneingriffe wurden Uber einen
minimalinvasiven Zugangsweg durchgefiihrt. Bei den isolierten Mitralklappeneingriffen
liegt der Anteil mit 55,2 % etwas héher.!

Insbesondere im letzten Jahrzehnt begann sich ERAS auch in der Herzchirurgie
auszubreiten. Am Universitatsklinikum Augsburg wurde schliellich 2021 ein ERAS-

cardiac Protokoll aufgenommen.

ERAS-Programme unterscheiden sich in ihren einzelnen Bausteinen von Klinik zu Klinik
und je nach Fachbereich; das gemeinsame Ziel ist es jedoch, die perioperative Morbiditat
zu vermindern sowie die postoperativen Aufenthaltsdauern zu reduzieren und

Ressourcen zu sparen.

Im Jahr 2017 wurde die ERAS Cardiac Society gegriindet, eine Fachgesellschaft mit
dem Ziel ERAS-Programme in der Herzchirurgie weiter zu verbreiten. Zwei Jahre spater
erfolgte die Publikation der ersten Leitlinien der neu erschaffenen Gesellschaft. Hier
wurde zu insgesamt 22 Interventionen im pra-, peri- und postoperativen Bereich Stellung

genommen.

Postoperatives Vorhoffimmern und andere postoperative Tachyarrhythmien auf

Vorhofebene stellen eine haufige, jedoch oftmals unterschatzte Komplikation nach



herzchirurgischen Eingriffen dar. Die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern nach

Herzoperationen betragt zwischen 22,1 % und 37,5 %.5-8

In einigen Studien ist das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern bei Patienten
ohne zuvor diagnostiziertem Vorhofflimmern mit einem bis zu 9-fach erhéhten Risiko

eines Spatrezidivs von Vorhofflimmern vergesellschaftet.52

Das ERAS-Programm umfasst ein MalRnahmenpaket, das pra-, intra-, und postoperativ
durchgefuhrt wird, um die Rekonvaleszenz nach einem chirurgischen Eingriff zu
optimieren.”! Einige ERAS-Programme haben gezeigt, dass alleine durch Anwenden
eines ERAS-Protokolls das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern effektiv
vermieden werden kann.!'s! Bisher gibt es begrenzte Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) und die Evidenz stammt insbesondere aus

Erfahrungsberichten und retrospektiven Analysen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Inzidenz von postoperativen Vorhoftachyarrhythmien
(Vorhofflimmern, typisches und atypisches Vorhofflattern sowie fokale atriale
Tachykardien) bei Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff im Rahmen des
ERAS-Programms unterziehen, zu untersuchen und diese mit der Inzidenz von
Vorhoftachyarrhythmien nach Eingriffen mit konventionellem perioperativem
Management zu vergleichen. Dies kénnte es moglich machen kinftig Strategien zur
Pravention von postoperativen Vorhoftachyarrhythmien in ERAS-Protokolle zu
integrieren. Diesbezliglich gibt es in den aktuellen Leitlinien der ERAS Cardiac Society

keine Empfehlung.

Diverse Studien haben den prophylaktischen Einsatz von Amiodaron!'*-"®l Beta-
Blockernl'420-241 - Sotalol'425-271 Colchicini?®2°1 oder sogar Statinen®-33 peij
herzchirurgischen Eingriffen untersucht. In den Leitlinien zur Diagnostik und
Management von Vorhofflimmern der European Society of Cardiology (ESC) aus dem
Jahr 2020 wird eine Klasse-IA-Empfehlung zur perioperativen Anwendung von
Amiodaron oder Betablockern zur Pravention von postoperativem Vorhofflimmern nach

Herzchirurgie ausgesprochen.?4

Ein haufiger Rehospitalisierungsgrund in den ersten Wochen nach einer Herz-Operation

sind  Vorhoftachyarrhythmien,  Uberwiegend  postoperatives  Vorhofflimmern.



Insbesondere bei ERAS-Patienten ist postoperatives Vorhoffimmern erfahrungsgeman
fur einen grofen Anteil der Rehospitalisierungen innerhalb der ersten Wochen nach der

Operation verantwortlich.



2. ERAS cardiac am Universitatsklinikum Augsburg

Im Januar 2021 wurde unter Federfuhrung von Prof. Dr. med. E. Girdauskas damit
begonnen, ein ERAS-Programm in der Herz- und Thoraxchirurgie des

Universitatsklinikums Augsburg einzufiihren.

Initial wurde am UKA das Projekt ausschlieBlich an minimalinvasiven
Herzklappeneingriffen geprift. Es bestehen hohe Anforderungen an das
Patientenkollektiv, so sind Extubation im Operationssaal, friihe postoperative
Mobilisation (bereits wenige Stunden nach Extubation) und intensive Physiotherapie
feste Bestandteile dieses Protokolls, daher wurden zunachst vollsternotomierte

Patienten nicht in das ERAS-Protokoll eingeschlossen.

2.1. Praoperativ (prehabilitation)

Kernelement der Enhanced Recovery After Surgery-Programme ist die Multimodalitat
und Interdisziplinaritat, weshalb praoperative Konditionierung der Patienten ein zentraler

Baustein dieser Programme ist.

Drei Wochen vor der geplanten Operation erhalten die Patienten einen
Aufklarungstermin in der Hochschulambulanz. Hier erfolgt ein Gesprach mit der ERAS-
Nurse, eine der essenziellen Figuren im Prozess. Die ERAS-Nurse fungiert als
Koordinator, erster Ansprechpartner fir die Patienten und Schnittstelle zwischen
Patienten und medizinischem Versorgungsteam. Im Vorgesprach wird der Patient
ausfihrlich Uber die anstehende Operation aufgeklart. Der Patient wird bereits drei

Wochen vor der Operation darauf vorbereitet, was der Eingriff fir ihn mit sich bringt.

Gemal der kardiozentrischen Theorie, die bereits im antiken Agypten das Herz als Sitz
der Seele definierte und spater von Aristoteles im klassischen Griechenland
weiterverfolgt wurde, handelt es sich hierbei um das zentrale Organ des menschlichen

Organismus, das Emotionen, Empfindungen und Sensationen steuert.’

Noch heute wird es als Symbol fir Gefuhle und Affekte angesehen, sodass

kardiochirurgische Eingriffe aus Sicht der Patienten erfahrungsgemal® mit grofRen



Bedenken verbunden sind. Haufig wirkt sich dies auch somatisch aus. So zeigen Daten,
dass sich die Personlichkeit des Patienten sowie hohe Stresslevel vor der Operation auf
das postoperative Outcome auswirken kénnen (starkere Schmerzen, Arrhythmien,
PONV).1%8]

Nahezu die Halfte der Patienten berichtet vor einem chirurgischen Eingriff von negativen
Emotionen und Angst.®”] Im Bereich der Herzchirurgie sind diese Empfindungen
besonders haufig und treten bei bis zu 80 % der Betroffenen auf.*®! Aus diesem Grund
sind Psychologen und Psychotherapeuten fester Bestandteil des ERAS-Teams, sodass
bereits beim ersten Termin diesen Gefiihlen Rechnung getragen werden kann.
Zusammen mit der ERAS-Nurse beteiligen sich diese begleitend am gesamten Prozess

und dienen stets als Ansprechpartner bei Angsten, Stress oder fiir einfache Riickfragen.

In der Herzchirurgie sind perioperative Depression und Angst sowohl mit friilhen, als auch

mit spaten postoperativen Komplikationen (auch Mortalitat) vergesellschaftet.®

Ebenso am Gesprach beteiligt sind Physiotherapeuten. Zunachst findet ein
physiotherapeutisches Assesment inklusive sit-fo-stand und timed up-and-go-Tests. Es
erfolgt eine ausflhrliche Patientenedukation mit Empfehlungen zu kérperlicher Aktivitat,
Anleitung zur Nutzung der Atemtrainer, Empfehlung zur Nikotin- und Alkoholkarenz
sowie eine umfangreiche Erndhrungsberatung. Zudem werden die Angehoérigen der

Patienten aktiv in den Prozess eingebunden.

Ziele und Inhalte des Gesprachs lassen sich anhand eines Patiententagebuchs
dokumentieren und verfolgen, sodass den Patienten ein weiteres Werkzeug zur

Selbstmotivation und Symptombewaltigung an die Hand gegeben wird.
Zudem wird den Patienten praoperativ eine hochkalorische Kost empfohlen. Es gibt

Evidenz, dass hochkalorische, eiweildreiche Kost in den Wochen vor der Operation mit

einer besseren Wundheilung und geringeren Infektionsraten verbunden sind.[#%41

2.2. Perioperativ

Unmittelbar vor der Operation erfolgt ein orales Glukoseloading mit Maltodextrin.

Alternativ wird Fruchtsaft verabreicht. Nlchternzeiten werden im Gegensatz zur



klassischen Konzeption deutlich verkirzt.

Insbesondere bei alteren Patienten wird auf eine Pramedikation mit sedierenden
Medikamenten verzichtet. Es liegen Daten vor, dass eine solche Medikation mit einer
héheren Inzidenz von postoperativem Delir verbunden ist. Gleichermalden ist bekannt,

dass ein akutes Delir die perioperative Morbiditat und Mortalitat dramatisch erhoht.#243]

Ein erfahrener Kardiotechniker ist essenziell fir die Anwendung des ERAS-Protokolls.
An der Herz-Lungen-Maschine wird ein erhohter Sollfluss von 3,2 I/min/m? angestrebt
(traditionellerweise liegt der Sollfluss bei 2,2-2,4 I/min/m?).*4 Dies soll die zerebrale und
renale Perfusion sicherstellen und so ein postoperatives akutes Nierenversagen oder
neurologische Defizite vermeiden.*>*"1 Zudem wird das Narkosegas (i.d.R. Sevofluran)
Uber die Herz-Lungen-Maschine zugefiihrt, was zu einer peripheren Vasodilatation
fuhrt!*®; eventuell wird die Nachlast zuséatzlich mit Nitraten vermindert. Auf
Vasopressoren sollte moglichst verzichtet werden. Die Koérpertemperatur sollte bei

Abgang von der Herz-Lungen-Maschine im Bereich von 37 °C liegen.

Intraoperativ sollte penibel auf Hamostase geachtet werden. Dies erleichtert nicht nur
die friihzeitige Entfernung der Drainagen, sondern dient auch der Aufrechterhaltung der

Hamostase und Vermeidung von Anamie und Infektionen.

Wesentlicher Pfeiler des Protokolls ist die friihzeitige Extubation der Patienten, mdglichst
noch im Operationssaal. Scheitert bereits dieser Punkt, zieht das weitere Konsequenzen
bei der Durchfiihrung des Protokolls mit sich, sodass der Patient nicht wie angestrebt
auf eine PACU (post anesthesia care unit) oder IMC (intermediate care unit) verlegt
werden kann, sondern auf eine Intensivstation kommen muss. Dies impliziert in der
Regel ein invasiveres Montitoring, mehr Zugadnge und Katheter, sodass auch die

frihzeitige Mobilisation nicht stattfinden kann.

Damit die Extubation im Operationssaal gelingt, ist eine moderne Narkoseflhrung mit
Einsatz von kurzwirksamen Narkotika und Muskelrelaxantien (Remifentanyl, Propofol,
Rocuronium), weitgehendem Verzicht auf Opiate, Anwendung von lokoregionarer
Anasthesie (z. B. Serratusblock) sowie einer konsequenten PONV-Prophylaxe

(Dexamethason und Ondansetron) notwendig.



Ist die Extubation erfolgt, kann der Patient auf eine PACU oder IMC verlegt werden. Hier
findet noch am Operationstag, moéglichst innerhalb von drei Stunden nach Extubation,
die erste Mobilisation und physiotherapeutische Sitzung statt. Weitere Physiotherapie

folgt bereits am nachsten Morgen.

Lasst es die Férdermenge der Drainagen zu, wird eine friihzeitige Deeskalation
angestrebt. Spatestens am folgenden Morgen sollte der Patient frei von Drainagen,
Blasenkathetern, zentralen Kathetern und arteriellen Zugangen sein. Es liegt Evidenz
dafur vor, dass die fruhzeitige Entfernung der Thoraxdrainagen bei nichtkardialer
Thoraxoperation das kurzfristige Outcome verbessert.*! Ist der Patient stabil, wird er am
folgenden Morgen bereits auf die Normalstation verlegt. Idealerweise sollte hier lediglich
eine periphere Venenverweilkanlle und eine epikardiale Schrittmacherelektrode zur

bedarfsweisen Stimulation am Patienten sein.

Ebenso wie die verkurzten Nuchternzeiten ist ein rascher oraler Kostaufbau Bestandteil
des ERAS-Protokolls. Dies soll zeitnah nach Operationsende die Darmmotilitat férdern
und einen paralytischen lleus verhindern.® Bereits 30 Minuten nach Extubation durfen
die Patienten zunachst schluckweise klare Flissigkeit zu sich nehmen. Sobald es die
Vigilanz zulasst, kann auch leichte Kost, wie beispielsweise Joghurt, Zwieback oder
Suppe, verzehrt werden. Am folgenden Tag ist, sofern keine Komplikationen auftreten,

Wunschkost méglich.

2.3. Postoperativ

Wie bereits angesprochen, erfolgt postoperativ primar die Verlegung auf eine PACU und
anschlieBend auf eine IMC. Hierdurch soll einer Ubertherapie auf der Intensivstation

vorgebeugt werden.

Zusatzlich zur Frihmobilisation (Sitzen an der Bettkante, Aufstehen mit Hilfe,
Mobilisation in den Sessel), die bereits ca. 2 bis 3 Stunden nach Operationsende
stattfindet, werden die Patienten zu intensivem Atemtraining motiviert. So sollen
mdgliche Atelektasen rasch behoben werden, um pulmonalen nosokomialen Infektionen
entgegenzuwirken. Etwa 6 bis 7 Stunden postoperativ findet eine weitere Mobilisation in

den Sessel durch die Pflege statt.



Am folgenden Morgen wird bereits die Verlegung auf die Normalstation angestrebt. Hier
sollte der Patient, wie in vorherigen Absatzen diskutiert, von allen nicht erforderlichen
Kathetern und Zugangen befreit werden. Die epikardialen Schrittmacherelektroden

werden bis zum zweiten postoperativen Tag belassen.

Auf Normalstation erfolgt die erste interdisziplinare ERAS-Visite mit Operateur, ERAS-
Nurse, Physiotherapie und Schmerzdienst. Hier wird der Patient kérperlich untersucht,
es werden mdgliche Probleme angesprochen und das weitere Vorgehen mit dem

gesamten ERAS-Team besprochen. Weitere ERAS-Visiten folgen taglich.

Nach der Verlegung auf die Normalstation finden bereits insgesamt drei
physiotherapeutische Sitzungen statt. Damit diese toleriert werden, ist suffiziente
Analgesie von zentraler Bedeutung. In der morgendlichen Sitzung sollten bereits mit
ersten Gehversuchen in Begleitung begonnen sowie Kraftibungen durchgefihrt werden.
Bereits ab der funften Sitzung soll selbststandiges Gehen mdglich sein, am zweiten
postoperativen Tag Ergometertraining. An den weiteren Tagen werden die Patienten zu

selbststandigem Training motiviert.

Da ERAS-Programme nicht nur klinische Perspektiven berticksichtigen, sondern auch
biopsychosoziale Aspekte integrieren, werden Patienten dazu motiviert, sich ihre private

Bekleidung anzuziehen.

Der Sozialdienst und das Entlassmanagement werden friihzeitig in das ERAS-Team
eingebunden, sodass die mdglichst nahtlose Ubergabe an die Anschlussheilbehandlung

am flnften postoperativen Tag stattfinden kann.



3. Postoperatives Vorhofflimmern

Als postoperatives Vorhofflimmern (POAF) wird ein wahrend der postoperativen Phase

neu aufgetretenes Vorhofflimmern bezeichnet."

Bisher wurde POAF haufig verharmlost, da es fir ein transientes Phanomen mit geringer

klinischer Bedeutung gehalten wurde.

Inzwischen haben diverse Arbeiten belegt, dass POAF eine hohe klinische Relevanz
besitzt. Eine prospektive Studie durch Ahlsson et al. konnte zeigen, dass bei Patienten,
die sich einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen, das Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern mit einem achtfach erhéhten Risiko flr ein kinftiges
Vorhofflimmerrezidiv verbunden ist und auflerdem die kardiovaskulare Mortalitat
verdoppelte.l'” Zu ahnlichen Schllissen kamen diverse andere Studien. Hier war POAF

ebenso ein starker Pradiktor fiir das spatere Auftreten von Vorhofflimmern.!56.9.11.12]

Konstantino konnte mit seiner Arbeitsgruppe untermauern, dass das Auftreten von
POAF mit einem vierfach erhdhten Risiko fiir ein Spatrezidiv von Vorhofflimmern
verbunden war. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass Patienten mit POAF wahrend
eines Follow-up von nahezu acht Jahren haufiger Schlaganfalle erleiden, wobei
statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde (16 % vs. 6 %, P =0,09).B® Eine
Metaanalyse von 35 Studien zu POAF und Langzeitinzidenz von Schlaganfallen durch
Lin et al. zeigte, dass das Auftreten von POAF mit einem erhdhten Risiko fur frih
aufgetretene, jedoch auch fiir spate Schlaganfalle verbunden war. Ebenso war die

Langzeitmortalitat in der POAF-Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe.?

In einer 2022 veréffentlichten retrospektiven Studie mit einer Kohorte von knapp
77.000 am Herzen operierten Patienten lag die Inzidenz von postoperativem
Vorhofflimmern bei 18,8 %. Unter den Patienten, die POAF entwickelten, war die
Hospitalisierung flr Herzinsuffizienz wahrend eines Follow-up von 1,7 Jahren signifikant
haufiger als unter den Patienten, die im Sinusrhythmus blieben (HR 1,33, 95 %
Cl 1,25 - 1,41). In der Gruppe der nicht kardial operierten Patienten fiel der Unterschied
noch deutlicher aus (HR 2,02, 95 % CI 1,94 — 2,10).553

Neben oben genannten klinischen Auswirkungen hat das Auftreten von POAF ebenso



gesundheitsékonomische Folgen, da es die Krankenhausaufenthalte verlangert und

Intensivkapazitaten verbraucht.5"!

Die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern nach herzchirurgischen Eingriffen liegt
zwischen 22,1 % und 37,5 %.158 Ublicherweise tritt es zwischen dem zweiten und
vierten postoperativen Tag auf und ist meist selbstlimitierend, wobei das
Symptomspektrum von asymptomatisch bis hin zum kardiogenen Schock reichen

kann.[51.54

Es wird vermutet, dass die Entstehung von POAF multifaktorieller Genese ist. Zum einen
wird davon ausgegangen, dass Patienten, die POAF entwickeln, bereits ein
anatomisches Substrat fir POAF bieten (Alter, Komorbiditat, Vorhofdilatation, Fibrose).
Auf dem Boden dieses Substrat kommen die operativen Faktoren (Inflammation,
Inzision) sowie die postoperativen Faktoren (autonome Dysfunktion, Medikamente,

oxidativer Stress) hinzu.AePildung 1

Die molekulare Basis fur das Auftreten von POAF ist noch nicht abschlieRend geklart. In
Studien wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei Patienten mit POAF durch Aktivierung
des RyR2-Ryanodinrezeptors vermehrt Kalzium aus dem sarkoplasmatischem
Retikulum freigesetzt wird. Zudem besteht eine gesteigerte Aktivierung des NLRP3-

Inflammasoms.®4

3.1. Prophylaxe von POAF

Zahlreiche Wirkstoffe wurden zur Prophylaxe von POAF untersucht, einen deutlichen
Effekt konnten jedoch nur wenige zeigen. So empfiehlt die European Society of
Cardiology (ESC) in ihren Leitlinien den Einsatz von Amiodaron und Betablockern zur

Prophylaxe von POAF bei Herzoperationen.?*

Unter anderem stitzen sich die Leitlinien der ESC auf eine 2004 publizierte
randomisierte, kontrollierte Studie, die den Effekt einer Kombinationstherapie mit
Amiodaron und Metoprolol mit Metoprolol alleine, Sotalol und Placebo verglich. Die
Studie konnte belegen, dass durch eine Kombinationstherapie mit Amiodaron und
Metoprolol, aber auch durch Sotalol alleine eine Reduktion von POAF erreicht werden

konnte. Die alleinige Metoprololtherapie zeigte keinen statistisch signifikanten Nutzen.

10



Insgesamt waren jedoch die Inzidenzen sowohl in den Interventionsgruppen (Amiodaron
+ Metoprolol 30,2 %, Sotalol 31,7 %) als auch in der Kontrollgruppe (53,8 %) im oberen
Bereich der Literaturangaben angesiedelt. Mit der Prophylaxe wurde zwischen 24 und

48 Stunden vor Operation begonnen.®

Eine weitere randomisierte kontrollierte Studie mit 601 Patienten, die sich einer elektiven
aortokoronaren Bypass- oder Klappenersatz- oder Rekonstruktionsoperation
unterzogen, untersuchte den Effekt von prophylaktischem Amiodaron, das sechs Tage
vor Operation begonnen wurde, im Vergleich mit Placebo. Auch hier wies Amiodaron
einen statistisch signifikanten Effekt auf (HR 0,52, 95 % CI 0,34 — 0,69; P < 0,001), mit
einer fast halbierten Inzidenz von POAF (16,1 % vs. 29,5 %). In der Subgruppenanalyse

war dieser Effekt unabhangig von einer Basistherapie mit einem Betablocker.[®!

Eine Metaanalyse, die 15randomisierte Studien mit insgesamt 2 941 Patienten
einbezog, konnte den Effekt von Amiodaron zur POAF-Prophylaxe bestatigen (HR 0,50,
95 % Cl10,42-0,60). Die Ergebnisse waren auch hier unabhangig von einer

zusétzlichen Behandlung mit Betablockern.!57)

Ebenso wurden diverse Betablocker zur Prophylaxe von POAF untersucht.

In einer Metaanalyse von 13 randomisierten Studien zeigte Landiolol eine statistisch
signifikante Reduktion der POAF-Inzidenz bei Herz-Thorax-Operationen (OR 0,32, 95 %
Cl 0,23 - 0,43, P < 0,001).5% |n einer weiteren Metaanalyse, die sechs RCTs einschloss,
war die Inzidenz von POAF eine Woche nach Herzoperationen in der Landiololgruppe
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (HR 0,27, 95% CI0,18-0,42,
P <0,001).6%

Dieser Effekt bestatigte sich in einer weiteren Metaanalyse fir Metoprolol. Die neun
Studien umfassende Analyse zeigte, dass Metoprolol im Vergleich zu Placebo die
Gefahr von POAF deutlich reduzierte (RR 0,46, 95 % CI 0,33 — 0,66).°%

Eine weitere Metaanalyse von finf Studien, bei denen orale Betablocker eingesetzt
wurden, erbrachte ahnliche Ergebnisse: Die prophylaktische Gabe von oralen
Betablockern reduzierte die Inzidenz von POAF mit statistischer Signifikanz (HR 0,43,
95 % C1 0,30 — 0,61).16"
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Eine RCT von Osmanovic et al. randomisierte 240 Patienten mit geplanter
aortokoronarer Bypassoperation in drei Studienarme (Gruppe A = Betablocker, Gruppe
B = Betablocker + Amiodaron und Gruppe C = Betablocker + Rosuvastatin). Die
geringste Inzidenz von POAF trat in Gruppe B auf (17,5 %), im Vergleich zu 31,3 % in
der Kontrollgruppe (RR 0,56, P = 0,04). In Gruppe C lag die Inzidenz von POAF bei
33,8 %.12

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 wurden Studien analysiert, in denen die
Effektivitat von Amiodaron mit Betablocker zur POAF-Prophylaxe nach Herzoperationen
verglichen wurde. In dieser Arbeit fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Amiodarongruppe und der Betablockergruppe (RR 0,77, 95 % CI 0,55 - 1,06,
P =0,11).5

Weitere Wirkstoffklassen, die untersucht wurden, sind unter anderem Statine. In
kleineren Studien konnte ein protektiver Effekt fir das Auftreten von POAF beschrieben
werden. Es wird davon ausgegangen, dass Statine eine antiinflammatorische Wirkung
besitzen und so das postoperative Auftreten von Vorhofflimmern beeinflussen

kdnnen.130-32

Auch die antiinflammatorisch wirksame Substanz Colchicin zeigte einen protektiven
Effekt gegen POAF. So kam eine Metaanalyse von fiinf RCTs zu dem Schluss, dass die

POAF-Inzidenz unter Colchicin im Vergleich zu Placebo um 30 % gesenkt wurde.?®!

In der COPPS-2-Studie wurden Patienten in eine Colchicingruppe und eine
Kontrollgruppe randomisiert. Der primare Endpunkt war das Auftreten eines
Postkardiotomiesyndroms. Das Auftreten von POAF war ein sekundarer Endpunkt. Der
primare Endpunkt konnte in dieser Studie erreicht werden, jedoch wurde der sekundare
Endpunkt verfehlt.28

Andere Ansatze, wie der Einsatz von mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA)®4,
Magnesium, Kortisokosteroiden® oder aber nichtmedikamentése Verfahren, wie die
Erhaltung des anterioren epikardialen Fetts[®® weisen begrenzte Evidenz zur Prophylaxe

von POAF auf.

In der im Jahr 1991 veroffentlichten CAST-Studie®”! wurde untersucht, inwieweit bei
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Patienten nach einem Myokardinfarkt ventrikulare Extrasystolen mit Klasse-I-
Antiarrhythmika (Flecainid und Encainid) unterdriickt werden kdénnen. Nach der
Hypothese der Autoren sollte dies mit einer niedrigeren Inzidenz eines plétzlichen
Herztodes einhergehen. CAST musste jedoch aufgrund einer héheren Mortalitat in der
Interventionsgruppe (insbesondere durch Arrhythmie und kardiogenen Schock)

friihzeitig abgebrochen werden. Der primare Endpunkt wurde somit nicht erreicht.

Seither gelten unter anderem strukturelle Herzerkrankungen, Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte oder eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) als strenge
Kontraindikationen fur die Anwendung von Klasse-I-Antiarrhythmika. Daher ist die Rolle
von Klasse-I-Antiarrhythmika zur Prophylaxe von POAF aktuell untergeordnet, da
Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen, meistens an einer strukturellen

Herzerkrankung leiden.

Propafenon konnte bei Patienten, die sich einer aortokoronaren Bypass-OP unterziehen,
die Rate postoperativen Vorhofflimmerns (im Vergleich zu Placebo oder Amiodaron)

signifikant reduzieren.6&-70

Zu Flecainid sind lediglich Daten bei nichtkardialer Thorax-OP vorhanden. Auch bei
dieser Population scheint sich Flecainid protektiv auf das Auftreten von postoperativem

Vorhofflimmern auszuwirken.[’!]

In einer grolen retrospektiven Studie, die das Sicherheitsprofil von Flecainid im
Vergleich zu Amiodaron bei Patienten mit Vorhoffimmern und stabiler koronarer
Herzkrankheit untersuchte, war Flecainid gegentiber Amiodaron in den Endpunkten
Mortalitat, Herzinsuffizienzhospitalisierung und schwere kardiale Komplikationen
(MACE) signifikant Gberlegen.[

Flecainid wurde bereits mit guten Ergebnissen bei Patienten mit rheumatischer
Mitralklappenstenose getestet, bei denen eine koronare Herzkrankheit unwahrscheinlich
war und eine linksventrikulare Dysfunktion ausgeschlossen werden konnte. Bei diesen
Patienten traten unter der Therapie mit Flecainid keine nennenswerten Nebenwirkungen

auf .l

Da ERAS-Patienten in der Regel nach operativer herzchirurgischer Versorgung keine
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signifikante strukturelle Herzerkrankung mehr aufweisen, koénnte unter dem
dargestellten Blickpunkt der Einsatz von Klasse-I-Antiarrhythmika zur POAF-Prophylaxe
bei ERAS-Patienten gerechtfertigt sein. Weitere Evidenz wird hierfir benétigt.

3.2. Management

Allgemein gilt fir POAF-Patienten der gleiche Grundsatz wie fir Patienten, die
unabhangig von einem herzchirurgischen Eingriff Vorhofflimmern entwickeln: Es missen
therapeutische Strategien zur Symptomkontrolle (Rhythmisierung vs. Frequenzkontrolle)

und zur Antikoagulation erarbeitet werden.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass bei POAF eine Rhythmuskontrolle einer
Frequenzkontrolle nicht Gberlegen ist, daher sollte im Falle von POAF zunachst auf eine
Rhythmisierung verzichtet werden. Lediglich bei hamodynamischer Instabilitat sollte eine

Rhythmuskontrolle angestrebt werden.

In der Praxis wird aktuell haufig nach POAF eine orale Antikoagulation (OAK) fir drei
Monate empfohlen. Bei Rezidivfreiheit wird die OAK meist wieder abgesetzt. Angesichts
des hohen Spatrezidiv- und langfristigen Schlaganfallrisikos nach POAF empfiehlt die
ESC inihren Leitlinien eine dauerhafte OAK je nach CHA;DS2-VASc-Score bei Patienten
mit POAF nach nichtkardialen Operationen mit einer Klasse-lla-Empfehlung. Bei
kardialen Operationen liegt eine IIb-Empfehlung vor (hier spielt die chirurgische
Aggression eine groBere Rolle, als das pradisponierende Substrat).*¥ Die aktuell im
klinischen Alltag etablierten Praxen sollten daher kritisch hinterfragt werden, da

maoglicherweise viel mehr Patienten von einer langfristigen OAK profitieren kénnten.

3.3. POAF und ERAS

Das ERAS-Programm umfasst ein MalRnahmenpaket, das pra-, intra-, und postoperativ
angewendet wird, um die Rekonvaleszenz nach einem chirurgischen Eingriff zu
optimieren.®! Einige ERAS-Programme haben gezeigt, dass alleine durch die
Anwendung eines ERAS-Protokolls das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern

effektiv vermieden werden kann."
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Bisher sind begrenzte Daten fiir postoperatives Vorhofflimmern im Rahmen von ERAS-
Programmen vorhanden. Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte eine deutlich
niedrigere Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern bei Patienten, die im Rahmen
eines ERAS-Protokolls am Herzen operiert wurden.['™® Eine retrospektive Studie aus
Hamburg konnte diesen Effekt bei ERAS-Patienten ebenfalls untermauern.” Auch bei
nichtkardialen Operationen im Rahmen eines ERAS-Protokolls zeigten sich niedrige

Raten von postoperativem Vorhofflimmern.["®
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4. Studienziele

Ziel dieser Arbeit ist es, die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern bei Patienten,
die sich einem herzchirurgischen Eingriff im Rahmen des ERAS-Programms

unterziehen, retrospektiv zu untersuchen.

Hierfir wurden retrospektiv klinische und epidemiologische Daten dieser Patienten
erhoben und statistisch ausgewertet. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf
Risikofaktoren von postoperativem Vorhofflimmern bei ERAS-Patienten gelegt.

Zudem wurden in den ersten drei postoperativen Monaten Daten der ERAS-Patienten
zu Krankenhaustagen aufgrund von kardialen Ursachen erhoben. AnschlieRend erfolgte
der statistische Vergleich der Krankenhaustage der Patienten, die postoperatives

Vorhofflimmern entwickelten, und derer, die im Sinusrhythmus blieben.

Dank der erhobenen Daten wurden sich durch Optimierung der identifizierten
Risikofaktoren potenzielle Falle postoperativen Vorhofflimmerns vermeiden lassen. Dies
wirde dazu beitragen, die Liegedauer der Patienten zu reduzieren und weitere, mit
postoperativem  Vorhoffimmern und verlangerter Liegedauer verbundene
Komplikationen zu reduzieren (Pneumonien, Herzinsuffizienz, etc.) sowie
moglicherweise die Rehospitalisierungsrate der ERAS-Patienten in den ersten Monaten

nach einem herzchirurgischen Eingriff zu reduzieren.

Diverse Studien konnten nachweisen, dass ERAS-Protokolle mit kiirzeren stationaren
Aufenthalten einhergehen.’”] Auch die Intensivaufenthalte haben sich in den ERAS-
Gruppen signifikant verkirzt.'¥ Dies bedeutet nicht nur einen Gewinn fiir die Patienten,
sondern bietet auch aus gesundheitsbkonomischer Sicht grol’e Vorteile, da
Intensivkapazitaten eingespart und die Patienten friihzeitig nach Hause entlassen

werden koénnen.[’”]

In dieser Arbeit wurden retrospektiv klinische und epidemiologische Daten Uber die
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern bei den ersten 120 im Rahmen des neu
etablierten ERAS-Protokolls in der Herz- Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums
Augsburg operierten Patienten gesammelt, um nach ihrer Auswertung mogliche
Risikofaktoren flir das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern in der

Patientenkohorte zu identifizieren. Zudem erfolgte der Vergleich der Krankenhaustage
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in den ersten drei postoperativen Monaten bei Patienten, die postoperatives
Vorhofflimmern entwickelten, und derer, die kein postoperatives Vorhofflimmern

aufzeigten.
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5. Methodik

Bei dieser monozentrischen, retrospektiven Studie werden die Krankenhausakten der
ersten 120, zwischen dem 01.01.2021 und dem 31.10.2021 am Universitatsklinikum
Augsburg im Rahmen des ERAS-Protokolls operierten Patienten zunachst auf Ein- und

Ausschlusskriterien gescreent.

5.1. Einschlusskriterien

Praoperativer Sinusrhythmus

Operation im Rahmen des ERAS-Protokolls

Durchfiihrung einer minimalinvasiven Mitral- oder Aortenklappenoperation

5.2. Ausschlusskriterien

Mediane Sternotomie

- persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern

AnschlielRend werden die Akten derjenigen Patienten, die die Kriterien nicht erfillen,

aussortiert, und die Ubrigen Patienten in die Auswertung eingeschlossen.

Zur weiteren Analyse erfolgt die Erstellung einer anonymisierten Microsoft Excel®-
Datenbank, die demographische, epidemiologische, biometrische, laborchemische,
klinische, operative und postoperative Variablen (Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,
Operationstyp, kardiovaskuldre Risikofaktoren, linksventrikuldare Ejektionsfraktion,
praoperatives Elektrokardiogramm, N-terminales pro-brain-natriuretic-peptide (NT-
ProBNP)-Spiegel, Komorbiditaten, praoperativer Medikamentenstatus,

Krankenhausaufenthaltsdauer) der Patienten enthalt.

AnschlieBend wurden die Akten auf im Rahmen des stationaren Aufenthalts
aufgetretenes postoperatives Vorhofflimmern untersucht. Die Daten hierzu wurden
ebenfalls anonymisiert in die Datenbank aufgenommen. Mittels telefonischem Follow-up
wurden Daten zu stationdren Aufnahmen im ersten postoperativen Jahr sowie das

Auftreten von Vorhoftachyarrhythmien im ersten postoperativen Jahr erfasst. Dafur
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wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und mittels Fragebogen evaluiert. Das
Follow-up betrug im Median 22,2 Monate (unteres Quartil 19,8 Monate, oberes Quartil
24 Monate).

Die statistische Analyse der Daten erfolgte deskriptiv zur Ermittlung der Inzidenz von
postoperativem  Vorhoffimmern bei ERAS-Patienten.  Auflerdem  wurden
demographische, klinische (Komorbiditaten, Dauermedikation) und operative Daten

beschrieben.

In einem zweiten Schritt erfolgte eine komparative Analyse mit einer externen
Kontrollgruppe. Dies war notwendig, da am Universitatsklinikum Augsburg keine Daten
zu konventionell operierten Patienten vorlagen. Daten zur Kontrollgruppe wurden
freundlicherweise von Prof. Dr. med. Girdauskas aus dem Universitatsklinikum Hamburg
Eppendorf zur Verfugung gestellt. Als Limitation ist zu erwadhnen, dass in der
Kontrollgruppe nur Daten zu intrahospital aufgetretenem POAF erfasst wurden. Daher
wurden Lost-to-follow-up- Patienten in die komparative Analyse einbezogen, da in der
Kontrollgruppe ohnehin nur Daten zu immediate POAF vorlagen. Als weitere Limitation

wurde auf ein Propensity-Score-Matching zwischen den Gruppen verzichtet.

Der primare Endpunkt war das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern. POAF

wurde in drei Kategorien eingeteilt:

a) immediate POAF, das wahrend des stationaren Aufenthalts auftrat.

b) early POAF trat nach Entlassung innerhalb der ersten drei postoperativen
Monate auf

c) als late POAF wurde postoperatives Vorhofflimmern definiert, welches mehr als

drei Monate postoperativ auftrat.

Sekundire Endpunkte waren die Liegedauer auf Intensiv- oder Uberwachungsstation,
die gesamten Krankenhaustage wahrend der Indexhospitalisierung und
Rehospitalisierungstage aufgrund einer kardialen Ursache im ersten postoperativen
Jahr. Zudem erfolgt der Vergleich der Aufenthaltsdauer unter der Gruppe von Patienten
mit postoperativem Vorhoffimmern, und derer, die wahrend des Aufenthalts im

Sinusrhythmus blieben.
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In der letzten Phase erfolgte eine logistische Regressionsanalyse, um mogliche

Pradiktoren von POAF zu identifizieren.

Kategoriale Variablen werden als relative Haufigkeit in Prozent angegeben,
Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels x2-Test evaluiert. Kontinuierliche
Variablen wurden als statistisches Mittel + Standardabweichung ausgedriickt. Die
Kohorten wurden mittels Students’ T-Test verglichen. Zur Identifikation von Pradiktoren
wurde eine logistische Regressionsanalyse angewendet. Die angegebenen P-Werte
werden doppelseitig dargestellt. Eine Grenze < 0,05 wurde als statistisch signifikant
akzeptiert. Die statistische Analyse wurde mittels Stata, Version 16 (Statacorp, Lakeway
Dr. College Station, TX, USA) durchgeflhrt.

Die Datenerhebung und -speicherung erfolgt gemaf der Datenschutzgrundverordnung
der Europaischen Union.

Bei der Durchflihrung dieser Studie werden die Mal3stabe der Deklaration von Helsinki
sowie der Leitlinie fur Gute Klinische Praxis zu jedem Zeitpunkt bertcksichtigt. Aufgrund
der retrospektiven Natur der Studie war eine schriftliche Einwilligung der Patienten nicht

notwendig.

Fir die Durchflihrung der Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vor (Projektnummer 21-1124, 19.01.2022).

Fur die retrospektive Datenerfassung werden Daten erhoben, die zwischen dem
01.01.2021 und dem 31.10.2021 entstanden sind. Die personenbezogenen Daten
werden pseudonymisiert, indem jedem rekrutierten Patienten eine einmalige
Patientennummer (Fallnummer) zugeordnet wird. AnschlieRend werden die Kenndaten
mit Patientennummer in eine vertrauliche Datenbank aufgenommen. Die erhobenen
Befunde werden in digitaler Form gespeichert. Eine Weitergabe an Dritte ist
ausgeschlossen. Wahrend des gesamten Vorhabens werden die Patienten anhand der
initial zugewiesenen individuellen Patientennummer identifiziert. Bei Veréffentlichung
der Studienergebnisse bleibt die Anonymisierung erhalten. Die Studienunterlagen

werden nach Beendigung des Vorhabens weitere zehn Jahre im Klinikum archiviert.
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6. Ergebnisse

6.1. Baseline-Charakteristika

Die ersten 120 im Rahmen des neu etablierten ERAS-Protokolls an der Herz-Thorax-
Chirurgie im Universitatsklinikum Augsburg zwischen dem 01.01.2021 und dem
31.10.2021 operierten Patienten wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien gescreent.
13 Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen (12 hatten persistierendes oder
permanentes Vorhofflimmern, ein Patient konnte das ERAS-Protokoll nicht vollstandig
durchlaufen). Funf weitere Patienten wurden fiir das telefonische Follow-up nicht

erreicht, sodass die Studienpopulation 102 Patienten betrug.

Etwa zwei Drittel der Studienpopulation waren mannlich (65,7 %), das durchschnittliche
Alter lag bei 59,7 + 13,4 Jahren. Die Kohorte war leicht Ubergewichtig (Body-Mass-Index
- BMI 26,3 + 4,4 kg/cm?), hatte eine gute Nierenfunktion (glomerulére Filtrationsrate 96,8
+ 33,7 ml/min/1,73 m?), eine normale linksventrikuldre Pumpfunktion (LVEF 57,4 + 9 %)
und ein insgesamt niedriges Operationsrisiko (STS-Score 1,05 + 0,8; EuroSCORE 2
1,30 + 0,83). Der durchschnittliche NT-ProBNP-Spiegel war geringflgig erhéht (791,6
+ 1 334,3 pg/ml).Tabelle 1

Die haufigste Komorbiditat unter der Studienpopulation war arterielle Hypertonie. Diese
lag bei nahezu zwei Dritteln aller Patienten vor (66,7 %). Etwa ein Viertel der Patienten
hatte eine bekannte koronare Herzkrankheit (23,5 %) und Hyperlipidamie (24,5 %).
Paroxysmales Vorhofflimmern war bei 11 Patienten (10,8 %) vor der Operation bekannt.
Patienten mit persistierendem und permanentem Vorhofflimmern wurden von der
Analyse ausgeschlossen. Genauso haufig war Diabetes mellitus Typ 2 (10,8 %). 5,9 %

der Patienten hatten zuvor einen Schlaganfall erlitten.

Eine signifikante pulmonale Erkrankung war bei 9,8 % der Patienten in der

Studiengruppe bekannt.

Der gréfite Anteil der eingeschlossenen Patienten zeigte milde bis moderate Symptome
bezlglich der Grunderkrankung, so waren 24 % der Patienten in der NYHA-Klasse |,
33 % in der NYHA-Klasse Il, 40 % in der NYHA-Klasse Il und lediglich 3 % in der NYHA-

Klasse IV.
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Eine infektidse Endokarditis lag bei 3,9 % der Patienten vor. In der Studienpopulation

befanden sich keine dialysepflichtigen Patienten.

Eine Dilatation des linken Atriums lag bei 63,7 % der Patienten vor. Bei 33,3 % war die
Dilatation leichtgradig (LA-Flache 20 —29 cm? oder LA-Diameter 40 —45 mm), bei
19,6 % mittelgradig (LA-Flache 30 — 39 cm? oder LA-Diameter 45— 55 mm) und bei
11 % hochgradig (LA-Flache > 40 cm? oder LA-Diameter > 55 mm).

18,6 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation aktive Raucher, wahrend
26,5 % der Patienten ehemalige Raucher waren (definiert als Abstinenz von mehr als

sechs Monaten zum Zeitpunkt der Operation).Tabelle 2

Etwa die Halfte der Patienten (52,9 %) stand zum Zeitpunkt der Operation unter
Behandlung mit einem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-(RAAS)-Blocker. Als
RAAS-Blocker wurden Angiotensinkonversionsenzym-(ACE)-Hemmer,
Angiotensinrezeptor-(AT1)-Rezeptorblocker und Angiotensinrezeptor-Neprilysin-
Inhibitoren (ARNIs) klassifiziert. Betablocker erhielt ebenso circa die Halfte der Kohorte
(52 %).

Eine Therapie mit Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) und Inhibitoren des
Natrium/Glukose-Cotransporters 2 (SGLT2-Inhibitoren) war mit 9,8 % bzw. 3,9 %

deutlich seltener.

Keine Patienten erhielten Klasse-I-Antiarrhythmika, wahrend zwei Patienten (2 %) mit

Amiodaron vorbehandelt waren.T@elle 3

6.2. Chirurgische Variablen

Zusatzlich zu den Baseline Daten wurden chirurgische Variablen erhoben.

Das ERAS-Protokoll (inklusive Extubation im Operationssaal) konnte letztlich bei 84,3 %
der Patienten durchgefihrt werden. Die restlichen Patienten mussten aus
unterschiedlichen Griinden intubiert auf die Intensivstation verlegt werden und waren

somit ERAS-Versager. Es wurde eine Intention-to-treat-Analyse durchgefuhrt.
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Die durchschnittliche extrakorporale Zirkulationszeit lag bei 122 Minuten (x+ 38,5), wobei

die Aortenklemmzeit 65,7 £ 19,1 Minuten betrug.

Die Extubation erfolgte im Schnitt 1,4 + 4,8 Stunden nach Operationsende, wobei
86 Patienten (84,3 %) noch im Operationssaal extubiert werden konnten. Die
Thoraxdrainagen konnten nach durchschnittlich 25,8 + 27,6 Stunden gemall ERAS-

Protokoll friihzeitig wieder entfernt werden.

Die mittlere Verweildauer auf der postoperativen Uberwachungsstation oder IMC
(intermediate care unit) lag bei 25,1 £ 29,8 Stunden, wahrend die Verweildauer auf der

Intensivstation bei lediglich 6,2 £ 23,5 Stunden lag.

Die gesamte Hospitalisierungsdauer lag bei 10,4 + 5,7 Tagen in der ERAS-Gruppe,

postoperativ lagen die Patienten im Schnitt 7,7 £ 4,9 Tage stationar.

Die postoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion lag bei 54 + 9,4 % (im Vergleich zu

57,4 £ 9 % préaoperativ).

Die am haufigsten durchgefuhrte Operation war mit 40,2 % aller Eingriffe die
minimalinvasive Mitralklappenrekonstruktion. Bei 7,8 % wurde die Mitralklappe operativ
ersetzt. Die zweithaufigste Operation war der Aortenklappenersatz, der bei 34,1 % der
Patienten durchgeflihrt wurde. Am seltensten fand eine Aortenklappenrekonstruktion
statt (4,9 %). Andere Eingriffe (ASD-Verschluss, Ersatz der Aorta ascendens,

Myxomresektion usw.) wurden bei 17,6 % der Patienten vorgenommen.

Der chirurgische Zugangsweg wurde nahezu halftig gewahlt, wobei 51 % der
Operationen Uber eine rechtslaterale Minithorakotomie stattfanden, wahrend 49 % Uber
eine partielle obere Sternotomie operiert wurden. Die arterielle Kanlle der HLM wurde
beim Grolteil der Patienten Uber die Arteria femoralis gelegt (65,7 %), bei 30,4 % der
Patienten wurde die ascendierende Aorta direkt kandliert, wahrend bei lediglich 3,9 %
die Arteria subclavia kanuliert wurde. Die vendse Kanilierung erfolge hingegen bei
80,4 % femoral, bei 12,8 % der Patienten wurde zusatzlich eine jugulare Kanule gelegt,

wahrend in 6,9 % der Falle eine Kandlierung des rechten Atriums erfolgte.
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Ein Serratusblock erfolgte zur besseren Schmerzkontrolle bei den meisten Patienten, die
eine rechtslaterale Minithorakotomie erhielten (34,3 % aller Patienten erhielten einen
Serratusblock). Bei 83,3 % der Patienten erfolgte die direkte Verlegung auf die IMC
extubiert, hier fand bei 67,7 % der Patienten die friihe Mobilisierung noch am Abend des
Operationstags statt. Eine direkte Verlegung in die Anschlussheilbehandlung konnte
lediglich bei 7,8 % der Patienten stattfinden, die Ubrigen wurden zunachst in die

Hauslichkeit entlassen.T@elle 4

6.3. Komplikationen

Insgesamt war die Komplikationsrate in der Studienpopulation gering. Die haufigste
Komplikation war postoperatives Vorhofflimmern. Dieses trat bei 43,6 % der Patienten
auf. 33,7 % erlitten noch wahrend der Indexhospitalisierung Vorhofflimmern (immediate
POAF), wahrend die verbleibenden 9,9 % innerhalb der ersten drei Monate eine
Tachyarrhythmie (early POAF) zeigten. Wir fanden keine Féalle von late POAF. Die
Inzidenz liegt, verglichen mit historischen Daten, im oberen Bereich der

Literaturangaben(®-8l,

Haufig traten auRerdem Perikard- und Pleuraerglisse auf (11,8 % bzw. 25,5 %). Unter
den Pleuraerglssen waren zwei Drittel (65,4 %) therapiebedurftig, wahrend nur zwei
Perikardergusse drainiert werden mussten. 18,6 % der Kohorte erhielt im Verlauf des

stationaren Aufenthalts Erythrozytenkonzentrate.

Eine Re-Operation war bei funf Patienten (4,9 %) notwendig, bei vier davon (3,9 %) in
Zusammenhang mit einer Blutung. Bei einem weiteren Patienten (1 %) musste auf
Grund eines Ausrisses der Neochordae nach Mitralklappenrekonstruktion in zweiter
Sitzung ein biologischer Mitralklappenersatz vorgenommen werden. Ein Patient (1 %)
musste wegen Ventilationsversagens erneut intubiert werden. Drei Patienten
entwickelten ein postoperatives Rechtsherzversagen (2,9 %). Weitere drei Patienten
(2,9 %) mussten wegen hamodynamischer oder respiratorischer Instabilitdt auf die

Intensivstation rickverlegt werden.
Ein perioperatives akutes Koronarsyndrom trat bei einem Patienten auf (1 %). Ebenso

erlitt ein Patient einen postoperativen Schlaganfall (1 %). Hohergradige atrioventrikulare

(AV)-Blockierungen traten hingegen bei drei Patienten auf. Zwei Patienten (2 %) boten
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einen AV-Block II°, wahrend ein Patient (1 %) einen AV-Block III° aufwies. Alle drei

Patienten bendtigten die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers (2,9 %).

Ein akutes Nierenversagen konnte bei funf Patienten (4,9 %) beobachtet werden.
Postoperative Blutungen traten bei sechs Patienten auf (5,9 %). Ein akutes Delir konnte
bei drei Patienten (2,9 %) verzeichnet werden. Zehn Patienten (9,8 %) entwickelten
postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV).

Nosokomiale Infektionen traten selten auf (6,9 %). Zwei Patienten (2 %) entwickelten
eine nosokomiale Pneumonie, vier Patienten (3,9 %) zeigten eine Wundinfektion. Ein

Patient (1 %) entwickelte einen Infekt mit unklarem Fokus.

Eine Reanimation wurde bei zwei Patienten (2 %) durchgefuhrt. Es wurden zwei
Todesfalle dokumentiert (2 %). Ein Patient verstarb an einer intraoperativen
Aortendissektion Stanford Typ A, wahrend ein weiterer Patient auf der Intensivstation an

Multiorganversagen infolge von Rechtsherzversagen verstarb.

13 Patienten wurden im ersten postoperativen Jahr auf Grund kardialer Ursachen
rehospitalisiert (12,8 %). Eine Ruckverlegung aus der Anschlussheilbehandlung erfolgte

bei neun Patienten (8,8 %).Tele5

6.4. Komparative Analyse

Zur komparativen Analyse wurde, wie oben beschrieben, eine externe Kontrollgruppe

verwendet.

Die Kontrollgruppe fir die komparative Analyse umfasste 109 minimalinvasivam Herzen
operierte Patienten, die am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf ein konventionelles
perioperatives Programm durchliefen, ohne die mit ERAS verbundenen MalRnahmen zu
erhalten. Fur die Vergleichsanalyse wurden die Patienten der Interventionsgruppe, die
telefonisch nicht erreicht werden konnten (/ost to follow-up) explizit in die Analyse mit
einbezogen, da in der Kontrollgruppe nur Daten zu intrahospital aufgetretenem POAF

vorlagen und somit kein Vergleich zu early und late POAF mdglich war.

Bei den Baseline-Charakteristika lagen statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich
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Kontrollgruppe vs. Interventionsgruppe bzgl. STS-Score (0,79 % 0,44 vs. 1,06 = 0,82,
P =0,003), EuroSCORE 2 (0,89 +0,45 vs. 1,31 £0,84, P<0,001) sowie der
praoperativen LVEF (59,8 £ 8,7 vs. 57,2 +9,1, P =0,03) vor. Die Patienten in der
Kontrollgruppe waren somit statistisch signifikant geslinder als die der
Interventionsgruppe. Bezlglich Alter (58t 10,1 Jahre vs. 59,5 + 13,6 Jahre, P = 0,35),
mannliches Geschlecht (70,7 % vs. 65,4 %, P =0,41), BMI (26,2 + 3,4 kg/cm? vs. 26,2
+ 4,3 kg/cm?, P = 0,9) und glomeruléarer Filtrationsrate (100 + 29 ml/min/1,73 m? vs. 96,7

+ 33,6 ml/min/1,73 m?, P =0,45) lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede
Vor-.Tabelle 6

Bezuglich Komorbiditdten lagen signifikante Unterschiede in der Pravalenz einer
koronaren Herzkrankheit (10,1 % vs. 23,4 %, P = 0,01) und Diabetes mellitus (6,4 % vs.
11,2 %, P =0,01) vor. Aulerdem waren mehr Patienten in der Interventionsgruppe in
den New York Heart Association (NYHA)-Klassenlll und VI (13,1 % vs. 41 %,
P < 0,001).

Praoperatives paroxysmales Vorhofflimmern war in beiden Gruppen &ahnlich haufig
vertreten (12,8 % vs. 11,2%, P =0,71). Ebenso wenig zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede bezulglich der Pravalenz von arterieller Hypertonie (55,1 % vs.
66,3 %, P =0,09), Hyperlipidamie (22 % vs. 26,2 %, P = 0,48), Lungenerkrankungen
(11,9 % vs. 10,2 %, P =0,7), Schlaganfall (2,8 % vs. 6,5%, P =0,34), infektidser
Endokarditis (0 % vs. 4,7 %, P =0,07), Herzschrittmachertrager (1,8 % vs. 0,9 %,
P = 0,57) und praoperativer kardiopulmonaler Reanimation (0,9 % vs. 2,8 %, P = 0,3).

Insgesamt untermauern diese Daten, dass die Patienten der Kontrollgruppe weniger
Komorbiditaten aufwiesen und funktionell in einem besseren Zustand als die Patienten

der Interventionsgruppe waren."@ee?

Verglichen mit der Kontrollgruppe war die extrakorporale Zirkulationszeit signifikant
kirzer (145,7 £67,8 min. vs. 122,6 + 39,2 min., P =0,003). Ebenso zeigten sich
signifikante Unterschiede bei der Aortenklemmzeit (107,9 + 39,9 min. vs. 65,6
1+ 19,8 min., P <0,001). Auch die postoperative Verweildauer auf der Intensivstation
oder postoperativen Uberwachungsstation (IMC) war bei ERAS-Patienten statistisch
signifikant kurzer als in der Kontrollgruppe (53,2 + 74,8 Std. vs. 31,1 + 34,2 Std.,
P =0,01).
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Bezlglich der postoperativen LVEF zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (52,6 + 9,7 % vs. 53,9 £ 9,5 %, P = 0,31), wobei
der postoperative Abfall der LVEF in der ERAS-Gruppe numerisch, aber nicht statistisch
signifikant geringer war (-6,5 + 16,9 % vs. -3,7 £ 13,9 %, P = 0,19).

Auch beim Operationstyp gab es Unterschiede zwischen beiden Gruppen, so war die
Aortenklappenrekonstruktion in der Kontrollgruppe wesentlich haufiger vertreten als in
der ERAS-Gruppe (13,8 % vs. 4,7 %, P = 0,02). Der Ersatz der Aortenklappe hingegen
war in der ERAS-Gruppe numerisch haufiger, jedoch nur mit einem Trend zur
statistischen Signifikanz (23,9 % vs. 35,5 %, P = 0,06). Ein Mitralklappenersatz wurde
insgesamt in beiden Gruppen selten durchgeflihrt, so zeigten sich diesbezlglich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (2,8 % vs. 8,4 %,
P = 0,07). Eine Mitralklappenrekonstruktion wurde mit Trend zur statistischen Signifikanz
haufiger in der Kontrollgruppe durchgefiihrt (52,3 % vs. 39,3 %, P = 0,05).

Auch bezuglich Korrektur eines Vorhofseptumdefekts (0 % vs. 3,7 %, P = 0,04) und
Aorta ascendens Ersatz (0 % vs. 6,5 %, P =0,01) waren die Unterschiede statistisch
signifikant. Bei der Bentall-Prozedur (1,8 % vs. 0,9 %, P = 0,57), David-Prozedur (4,6 %
vs. 5,6 %, P=0,73) und Myxomentfernung (0% vs. 0,9 %, P =0,31) lagen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor. Der chirurgische Zugangsweg war in beiden
Gruppen ohne statistisch signifikante Unterschiede verteilt, (rechtslaterale
Minithorakotomie 55,1 % vs. 50,5 %; partielle obere Sternotomie 45 % vs. 49,6 %,
P =0,5).

Die Direktverlegung in die Anschlussheilbehandlungsklinik gelang in der Kontrollgruppe
in 22 % der Falle, wahrend in der ERAS-Gruppe dieser Anteil lediglich bei 7,5 % lag
(P =0,003).

Bezlglich der Hospitalisierungsdauer (10,7 £ 6,7 Tage vs. 10,4 + 5,6 Tage, P = 0,69)
und postoperativer Hospitalisierungsdauer (8,3 £ 6,6 Tage vs. 7,7 + 4,8 Tage, P = 0,46)

lagen keine signifikanten Unterschiede vor.Ta¢le8

Der primare Endpunkt (early POAF) wurde in der Kontrollgruppe bei 15 Patienten

(13,8 %) erreicht. In der Interventionsgruppe erlitten 35 Patienten postoperatives
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Vorhofflimmern (32,7 %). Die Unterschiede waren statistisch signifikant (P = 0,001).

Ebenso gab es statistisch signifikante Unterschiede beim Auftreten von Pleuraerglissen
(3,7 % vs. 25,2 %, P < 0,001) und Perikardergissen (2,8 % vs. 12,2 %, P = 0,03). In der
ERAS-Gruppe waren nosokomiale Infektionen hingegen numerisch seltener als in der
Kontrollgruppe (15,6 % vs. 7,5 %). Eine statistische Signifikanz wurde jedoch knapp
verfehlt (P = 0,06).

Die Inzidenz von akuten Koronarsyndromen (0,9 % vs. 0,9 %, P = 0,99), héhergradigen
AV-Blockierungen (5,5 % vs. 2,8 %, P = 0,32), bendtigter Herzschrittmacherimplantation
(3,7 % vs. 2,8 %, P =0,72), Blutungen (6,4 % vs. 6,5 %, P =0,15), kardiopulmonaler
Reanimation (0 % vs. 1,9 %, P = 0,15), Delir (6,4 % vs. 3,7 %, P = 0,37), Schlaganfall
(3,7 % vs. 0,9 %, P =0,18), Transfusion (19,3 % vs. 17,8 %, P = 0,16), Re-Operation
(11 % vs. 5,6 %, P =0,15), Re-Intubation (3,7 % vs. 0,9 %, P =0,18) zeigte keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

In der Kontrollgruppe wurden 10,1 % der Patienten aus der Rehabilitationsklinik
ruckverlegt, wahrend es in der ERAS-Gruppe 8,4 % der Patienten waren (P = 0,67).
Unter den Patienten, die rickverlegt wurden, musste in der Kontrollgruppe bei 36,4 %
eine Intervention vorgenommen werden, in der ERAS-Gruppe lag der Anteil mit 77,8 %

deutlich hoher. Es zeigte sich eine Tendenz zur statistischen Signifikanz (P = 0,06).7a¢lle
9

Unter den Patienten, die in der ERAS-Gruppe postoperatives Vorhofflimmern
entwickelten (n = 44) konnten keine Pradiktoren fir das Auftreten von POAF identifiziert
werden.T@elen10-12 Aych in der Subgruppenanalyse flr immediate POAF (n = 34) konnten
keine Pradiktoren identifiziert werden. Die Gruppe der Patienten mit early POAF (n = 10)

war zu klein, um sinnvolle Pradiktoren auszuarbeiten.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass innerhalb der Interventionsgruppe die
Rehospitalisierung aufgrund kardialer Ursachen haufiger bei Patienten war, die POAF
entwickelten, als bei denen, die im Sinusrhythmus blieben (0 Tage vs. 1,9 Tage * 4,4,
P =0,001).7e¢le 13 Dje gesamtstationére Liegedauer zeigte numerische, jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit immediate POAF und ohne
immediate POAF (9,9 £ 5,2 vs. 11,3 + 5,6, P = 0,24),Tabelle 14
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7.

Diskussion

ERAS-Protokolle haben Uber die vergangenen Jahrzehnte gezeigt, dass sie grofl3e

Vorteile in der perioperativen Patientenversorgung bieten. Erfahrungswerte bei der

Anwendung des ERAS-Protokolls in der Herz- und Thoraxchirurgie zeigten, dass diese

Patienten haufig postoperative Vorhoftachyarrhythmien boten. Die Zahlen, die nun in

dieser Arbeit dargelegt wurden, bestatigten diesen Bestand.

Die Inzidenz postoperativen Vorhofflimmerns war in der ERAS-Gruppe wesentlich hdher
als in der Kontrollgruppe (32,7 % vs. 13,8 %, P = 0,001). Auffallend bei diesen Zahlen

ist, dass die Inzidenz von early POAF in der Interventionsgruppe sich im Bereich der

historischen Daten bewegt, wahrend die Inzidenz in der Kontrollgruppe weitaus niedriger

war. Daflr kénnte es mehrere Erklarungen geben:

1)

4)

Die Daten der Kontrollgruppe stammen aus einer externen Analyse, die nicht auf
die Erfassung von POAF fokussiert war. Da in der Kontrollgruppe moéglicherweise
nicht mit derselben Scharfe nach POAF gesucht wurde, kdnnte die Inzidenz von

POAF in der Kontrollgruppe untererfasst sein.

Eine der Starken unserer Arbeit ist die konsequente und intensive Erfassung von
POAF-Ereignissen, daher ergab sich in unserer Auswertung eine POAF-
Inzidenz, die sich im oberen Bereich der historischen Literaturangaben ansiedelt.
Wir gehen nicht davon aus, dass dies einer realen héheren Inzidenz von POAF
bei ERAS-Patienten entspricht, sondern Ausdruck des intensiven Screenings in

unserer Arbeit ist.

Das ERAS-Protokoll wurde in der Herz- und Thoraxchirurgie am
Universitatsklinikum Augsburg 2021 mit der Ankunft von Prof. Dr. med.
Girdauskas eingefuihrt. Die Daten dieser Studie stammen ebenfalls aus diesem
Zeitraum. Suboptimale Ablaufe bei der Durchflihrung des Protokolls, die in der
Anfangsphase stattgefunden haben, koénnten infolge der Erfahrung der
Operateure, Anasthesisten, Physiotherapeuten und anderer Beteiligten zu

diesem Zeitpunkt das Auftreten von POAF begunstigt haben.

Die Patienten der Kontrollgruppe hatten statistisch signifikant weniger
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Komorbiditaten als die Patienten der Interventionsgruppe, so waren die
Pravalenzen von koronarer Herzkrankheit (10,1 % vs. 23,4 %, P =0,01) und
Diabetes mellitus (6,4 % vs. 11,2 %, P = 0,01) in der Kontrollgruppe niedriger.
Auch der funktionelle Zustand der Patienten war in der Kontrollgruppe besser als
in der Interventionsgruppe, so befanden sich deutlich weniger Patienten in der
Kontrollgruppe in den New York Heart Association (NYHA)-Klassen Il und VI
(13,1 % vs. 41 %, P < 0,001).

5) Die im ERAS-Protokoll verankerte frihzeitige Entfernung der Mediastinal- und
Thoraxdrainagen konnte durch die hoheren Raten an Perikard- und
Pleuraergiissen und dem damit verbundenen proinflammatorischen Zustand das

Auftreten von POAF begunstigt haben.

6) Die Definition von POAF ist sehr flexibel. Wir wahlten als Kriterium eine
dokumentierte Episode von Vorhofflimmern mit einer Dauer von mindestens
30 Sekunden, sodass hier viele moglicherweise klinisch nicht relevante Episoden

erfasst wurden.

Postoperatives Vorhofflimmern ist eine haufige Ursache fir Rehospitalisierung und
Verlangerung des stationaren Aufenthalts nach Herzoperationen. Zudem erhoht das
Auftreten von POAF die Mortalitat und ist Ursache flir zahlreiche weitere Komplikationen,
wie Schlaganfall, Nierenversagen und andere.l’®81 Eine in ERAS-Protokollen
verankerte, konsequente und systematische POAF-Prophylaxe kénnte dazu beitragen,
diese Endpunkte zu verbessern. In der Vergangenheit wurden diverse Substanzen
(Betablocker, Amiodaron, Colchicin, Statine usw.) zur Prophylaxe von POAF
untersucht.'>3% Die Ergebnisse der Studien zur POAF-Prophylaxe waren heterogen.
Einen eindeutigen klinischen Benefit und somit Verankerungen in den Leitlinien der ESC
konnten nur Betablocker und Amiodaron erreichen.?4 Weitere MaRnahmen, wie die
Optimierung der chirurgischen Zugangswege, MalRnahmen zur Reduktion der
inflammatorischen Reaktion oder ERAS-spezifische MalRhahmen, wie der frihzeitige
Drainagenzug bendtigen weitere Evidenz, um feste Bestandteile der ERAS-cardiac-

Protokolle zu bleiben.
In einer 697 am Herzen operierte Patienten umfassenden, retrospektiven Studie wurden
die Effekte einer active Chest-tube-clearance (Methode zur Befreiung des Lumens der

Drainagen von Debris und Blutkoageln) verglichen mit einem Standardmanagement der
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Thoraxdrainagen.B In der Gruppe mit active Clearance zeigte sich eine wesentlich
niedrigere Inzidenz von POAF als in der Kontrollgruppe. Analogerweise kann davon
ausgegangen werden, dass beim frihzeitigen Zug der Drainagen durch die
Akkumulation von Debris und Blutkoageln im Mediastinum und Pleuraspalt eine
inflammatorische Reaktion getriggert wird, die das Auftreten von POAF beguinstigt.[®283l
Zudem war in der Interventionsgruppe die Verweildauer auf der Intensivstation und
Hospitalisierungsdauer kirzer. Ebenso konnte eine deutliche Kostenreduktion gezeigt
werden.®"

Durch die fruhzeitige Deeskalierung der Drainagen boten die Patienten in der
Interventionsgruppe deutlich haufiger relevante Perikard- und Pleuraergisse. Die
Patienten wurden somit auch haufiger rehospitalisiert oder aus der Rehabilitationsklinik
rickverlegt. Haufig musste auch eine erneute Intervention (z. B. Pleura- oder

Perikardpunktion) vorgenommen werden.

Insgesamt sollte dieser Punkt der ERAS-Protokolle kritisch hinterfragt werden.
Zugunsten einer verbesserten Mobilitdt durch die Entfernung der Drainagen werden
héhere Raten an Perikard- und Pleuraergiissen und haufigere Rehospitalisierungen in
Kauf genommen, zudem koénnte die proinflammatorische Wirkung der Erglsse

(Serositis) das Auftreten von POAF beglinstigen.

Unser ERAS-Protokoll konnte die Gesamthospitalisierungsdauer (10,7 + 6,7 Tage vs.
10,4 £ 5,6 Tage, P =0,69) aber auch die postoperative Hospitalisierungsdauer (8,3
+6,6 Tage vs. 7,7 £4,8 Tage, P =0,46) im Vergleich mit der Kontrollgruppe nicht
signifikant reduzieren. Eine Erklarung hierflr ist, dass die Liegedauer in der
Kontrollgruppe auch sehr gering war, da hier auch alle Eingriffe Uber einen
minimalinvasiven Zugangsweg durchgefihrt wurden. Eine weitere Limitation ist die
geringe Fallzahl der Gruppen. Daten aus der Orthopadie und Tokologie, aber auch aus
der Herzchirurgie belegen, dass ERAS-Programme auch in diesem Aspekt Vorteile
bieten kdnnenl’”#4-881 sodass unsere Erkenntnisse in der Herzchirurgie durch weitere

Studien validiert werden sollten.

Der postoperative Aufenthalt auf der Uberwachungsstation (Intensivstation oder
intermediate care unit) konnte hingegen durch den Einsatz des ERAS-Protokolls
signifikant verkurzt werden (53,2 + 74,8 Std. vs. 31,1 + 34,2 Std., P = 0,01). Daten aus

der Herzchirurgie zeigen mittlere postoperative Verweildauern auf der Intensivstation
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zwischen 2,3 und 4,9 Tagen.®"-8% Die Kontrollgruppe aus der aktuellen Studie bewegt
sich somit sogar unterhalb des historischen Mittels (53,2 Std. bzw. 2,2 Tage). Dies ist
der Tatsache geschuldet, dass es sich um eine hochselektierte, gesunde Kohorte mit
wenigen Komorbiditaten handelte, die sich einem Eingriff mit vergleichsweise geringem
Operationsrisiko unterzog (minimalinvasive Herzklappenchirurgie). Dennoch konnte
durch den Einsatz des ERAS-Protokolls eine statistisch signifikante Reduktion der
postoperativen Verweildauer auf der Intensivstation erzielt werden (im Mittel 22,1 Std.
kurzer). Dies konnte bereits durch andere ERAS-Protokolle oder fast-track-Programme
bewiesen werden.'” So konnte durch Etablierung einer spezialisierten ,/IMCU-CS*
(intermediate care unit after adult cardiac surgery) die Verweildauer auf der
Intensivstation nach herzchirurgischen Eingriffen um zwei Tage verkiirzt werden.®®! In
dieser Studie verringerte sich ebenso die Gesamthospitalisierungsdauer, ohne dabei die
Krankenhausmortalitdt oder die Rehospitalisierungsrate in den ersten 30 Tagen zu
beeinflussen.® Intensivbetten sind eine begrenzte Ressource, die erfahrungsgeman
immer haufiger ein Nadeldhr in der Versorgung von postoperativen Patienten darstellt.
Zudem ist die Intensivversorgung dieser Patienten mit hohen Kosten verbunden. So
verursacht die Intensivversorgung in Deutschland etwa 22 % der Gesamtkosten eines
Krankenhauses. Ein Intensivbett kostet im Mittel 1 265 € pro Tag.®® So bieten ERAS-
Protokolle nicht nur hinsichtlich der Patientenversorgung grofte Vorteile, sondern sind
auch aus gesundheitsékonomischem Blickpunkt ein attraktives Versorgungsmodell, um
Ressourcen zu sparen und so Betten fur kritisch kranke Patienten vorhalten zu kénnen.
Einige Studien zu ERAS-Protokollen, in denen eine Kostenanalyse durchgefihrt wurde,
zeigten bereits Vorteile in diesem Zusammenhang.'**" In einer Studie konnte nach
einem Jahr durch Einsatz eines fast-track-Programms eine Kostenersparnis von 68 %

verzeichnet werden.[®

Patienten, die wahrend des Aufenthalts postoperatives Vorhofflimmern boten, wurde im
Vergleich mit denen, die im Sinusrhythmus blieben, haufiger rehospitalisiert (0 Tage vs.
1,9 Tage + 4,4, P =0,001). Dies unterstreicht erneut die Rolle der POAF-Prophylaxe
innerhalb der ERAS-Programme. Unsere Daten zeigen eine vergleichsweise hohe
Inzidenz von POAF. Eine Optimierung des Managements der Thoraxdrainagen sowie
weiterer Punkte der Protokolle, wie die medikamentése POAF-Prophylaxe kénnten die
Inzidenz von POAF reduzieren und somit auch die Rate an Rehospitalisierungen
verringern. Insgesamt wurden 13 Patienten in der Studienkohorte rehospitalisiert, von

denen zuvor alle POAF prasentierten. Auch diese Erkenntnis wird durch Daten anderer
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Studien gestitzt. So zeigt eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2023 ein etwa
zweifach erhdhtes Rehospitalisierungsrisiko fiur Herzinsuffizienz bei Patienten, die nach
Mitralklappenchirurgie POAF entwickelten.[”® Eine weitere 49 264 Patienten

umfassende Kohortenstudie zeigte dhnliche Ergebnisse.®

Patienten, die POAF entwickelten lagen numerisch, aber nicht statistisch signifikant
langer stationar als Patienten, die kein POAF entwickelten. Wir gehen davon aus, dass
die Studienpopulation nicht ausreichend war, um hier statistisch signifikante
Unterschiede darzulegen. Auch die postoperative Aufenthaltsdauer war bei Patienten
mit POAF numerisch, aber nicht statistisch signifikant langer als bei Patienten ohne
POAF. Ergebnisse von Studien, die grofiere Populationen untersuchten, zeigten jedoch,
dass POAF auch den Krankenhausaufenthalt statistisch signifikant um im Schnitt etwa

funf Tage verlangert.[®+-¢!

Auch beziglich nosokomialer Infektionen gab es einen deutlichen Trend zur statistischen
Signifikanz zu Gunsten der Interventionsgruppe (15,6 % vs. 7,5 %, P = 0,06). Diverse
Malnahmen des ERAS-Protokolls zielen darauf ab, postoperative, nosokomiale
Infektionen zu verhindern. Die frihzeitige Mobilisierung und physiotherapeutische
Belbung hilft nach der Intubation, die Lunge zligig ausreichend zu ventilieren und
angesammeltes Sekret zu mobilisieren sowie atelektatische Lungenanteile zu bellften.
Eine 2008 publizierte randomisierte kontrollierte Studie, die 56 Patienten umfasste,
unterstitzt diese Hypothese. Die Patienten in der Interventionsgruppe (pra- und
postoperative Rehabilitation) wiesen geringere Inzidenzen an Pleuraerglssen,

Atelektasen, Pneumonien sowie an Vorhofflimmern und -flattern auf.®”!

Ebenso werden durch die frihzeitige Deeskalation der Drainagen und Katheter weitere
potenzielle Infektfoci zeithah nach der Operation eliminiert. Katheterassoziierte
Harnwegsinfektionen nach Herzoperationen sind mit 16,5 % haufig.®® Historische Daten
zeigen, dass ein liegender Blasendauerkatheter das Risiko einer Harnwegsinfektion um
5 % taglich erho6ht.®! MaRnahmen, wie die friihzeitige Entfernung dieser Katheter, oder
wie in anderen Protokollen etabliert, tagliche Hygiene mit Feuchttiichern® kénnen

Infektionen dieser Art effektiv vermeiden.

Bis zu 18,2 % der Patienten mit Thoraxdrainagen nach Lungenresektion weisen

Infektionen im Bereich der Drainagestelle auf.l'%! Zur Herzchirurgie liegen diesbezliglich
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keine Daten vor. Die frihzeitige Entfernung der Drainagen eliminiert auch hier einen
potenziellen Infektfokus, dennoch ist eine vorsichtige Nutzen-Risiko-Abwagung
erforderlich, da die frihzeitige Deeskalation zum sogenannten Retained-Blood-
Syndrome flhren kann, das wiederum, wie bereits zuvor kommentiert, POAF und

weitere Komplikationen (Perikardtamponade, Pleuraerglisse) hervorrufen kann.©2:83

Eines unserer Studienziele war das Erarbeiten von Pradiktoren fir POAF. Leider muss
konstatiert werden, dass die Fallzahl und Ereignisrate in unserer Studie nicht

ausreichend waren, um sinnvoll Pradiktoren zu erfassen.

In der Subgruppenanalyse stellte sich die Aortenklappenrekonstruktion als
unabhangiger Pradiktor fur early POAF heraus (HR 7,42, P = 0,04). Diese Ergebnisse
sind jedoch mit duRerster Vorsicht zu interpretieren, da lediglich zehn Patienten in der
Studienkohorte early POAF aufwiesen.

Eine 2022 publizierte, 1 108 Probanden umfassende prospektive Beobachtungsstudie
mit Patienten, die sich einer off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB) Prozedur
unterzogen, untersuchte die Inzidenz von POAF sowie mdgliche Pradiktoren. In dieser
Arbeit konnten das Alter (HR 1,08, P < 0,001), instabile Angina pectoris (HR 16,32,
P = 0,04), Diabetes mellitus (HR 1,78, P = 0,03), GréRe des linken Vorhofs (HR 2,51,
P = 0,001) sowie eine vorhandene chronische Niereninsuffizienz (HR 8,7, P = 0,001) als
unabhangige Pradiktoren erfasst werden. Ebenso korrelierten der EuroSCORE
(P = 0,04) und der STS-Score (P = 0,001) mit dem Auftreten von POAF.["%1]

Eine weitere prospektive Studie untersuchte Pradiktoren fir POAF bei Patienten, die
sich aufgrund einer rheumatischen Mitralklappenpathologie einem Mitralklappenersatz
unterzogen. Die Inzidenz von POAF war mit 44 % in einem &hnlichen Bereich wie unsere
Daten angesiedelt. Patienten mit POAF waren signifikant alter und hatten eine héhere
Pravalenz an Diabetes mellitus sowie arterieller Hypertonie. Die Patienten hatten ebenso
vergroRerte LA-Diameter sowie erhdhte LA-Volumina. Der LA-Strain und die LVEF
waren bei diesen Patienten reduziert. Als echokardiographische Pradiktoren von POAF
konnten der systolische LA-Strain sowie der longitudinale globale LV-Strain festgemacht
werden. Insbesondere der LA-Strain konnte mit guten Sensitivitdtswerten als Pradiktor
Uberzeugen. Limitierend sollte erwahnt werden, dass auch diese Studie eine sehr

geringe Fallzahl aufwies (n = 50).[1%2
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In einer weiteren Studie aus 2011 wurden 2 103 Patienten in OPCAB versus Standard-
ONCAB-Prozedur randomisiert. Die ONCAB-Operation war nicht mit einem erhéhten
Risiko flr Vorhofflimmern verbunden. Auch hier waren Alter und arterielle Hypertonie,

wie auch weiRe Hautfarbe statistisch signifikante Pradiktoren fir POAF.[1%3]

Daten einer weiteren Arbeit von 2021, in der die biochemischen Pradiktoren fiir POAF
nach Herzoperationen untersucht wurden, ergab, dass Leberversagen (HR 2,4),
Diabetes mellitus (HR 1,6), niedriger Hamatokrit (HR 2,1), Thrombopenie (HR 5,6),
niedriges LDL (HR 1,6), erhdhtes direktes Bilirubin (HR 2,0) sowie niedrige GFR
(HR 1,6) und erhdhtes CRP (HR 2,0) Pradiktoren fir POAF waren. Zudem waren eine
LVEF <60 % (HR 2,6) sowie eine Klappenintervention (HR 2,4) ebenfalls Pradiktoren
fir POAF.[104]

Bei 791 Patienten, die sich einer koronaren Bypassoperation unterzogen, wurden
Pradiktoren fur POAF analysiert. Hier konnten ein Alter 2 70 Jahre (HR 2,3), stabile
Angina pectoris (HR 1,7) und ein postoperatives Low-Cardiac-Output-Syndrom (HR 1,8)

als Pradiktoren festgemacht werden.!'%!

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Daten zu POAF-Pradiktoren
sehr heterogen sind. Arterielle Hypertonie und Alter scheinen in mehreren Studien mit
einem erhdhten Risiko fur POAF verbunden zu sein. Das ERAS-Kollektiv ist eine
hochselektierte Patientengruppe, und weitere Daten sind erforderlich, um bei diesen

Patienten Pradiktoren fur POAF zu etablieren.

Die aktuellen Leitlinien der ESC empfehlen eine dauerhafte orale Antikoagulation nach
Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern nach Herzoperationen bei Patienten mit
erhdhtem Schlaganfallrisiko mit einer Klasse-lIb-Indikation. Bei nichtkardialen
Operationen liegt sogar eine Empfehlung fiir Klasse-lla vor.**! Erfahrungsgemaf wird in
der Praxis bei selbstlimitierenden Episoden von POAF haufig eine orale Antikoagulation
fur eine Dauer von drei Monaten empfohlen. Sofern keine weiteren Episoden auftreten,
wird die OAK abgesetzt. Angesichts der hohen Rezidivrate® und der hohen
Schlaganfallgefahri®? sowie des Risikos fiir weitere Komplikationen (Rehospitalisierung,
kardiovaskulare Mortalitat)l'® sollte diese Praxis kritisch hinterfragt werden. Weitere

randomisierte Studien sind erforderlich, um die optimale Dauer der OAK nach Auftreten
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von POAF zu definieren.

Die dargestellten Ergebnisse lassen keinen Raum fur Zweifel, dass POAF ein relevantes
Krankheitsbild ist, das zahlreiche Komplikationen und Implikationen mit sich fiihren kann.
Unser ERAS-Protokoll konnte die POAF-Inzidenz nicht reduzieren, dennoch sollten
kinftig MaRnahmen (medikamentése Prophylaxe, optimales Management der
Thoraxdrainagen sowie Behandlung der Komorbiditaten) implementiert werden, um eine
effiziente Prophylaxe zu gewahrleisten, da hier nicht nur Nutzen fur die Patienten
entsteht, sondern dies auch aus einem gesundheitsékonomischen Blickpunkt relevant
ist.
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8. Limitationen

Einige Limitationen unserer Studie sollten beachtet werden, um die Ergebnisse

adaquat interpretieren zu kénnen.

Einerseits war die Studienpopulation mit initial 120 Patienten (nach Ausschluss 102
Patienten) flr eine retrospektive Analyse eher gering gewahlt. So konnte keine
ausreichende statistische Power gewahrleistet werden, um einige Endpunkte zu
erfassen, beispielsweise die Pradiktoren. Groliere retrospektive, oder auch

prospektive Studien sind erforderlich, um klinische Pradiktoren zu erfassen.

Als weitere Limitation kann das Studiendesign genannt werden, da keine hauseigene
Kontrollgruppe vorlag. Somit mussten historische Daten einer externen
Kontrollgruppe hinzugezogen werden, um eine komparative Analyse durchzufiihren.
Da die externe Kontrollgruppe lediglich immediate POAF erfasste, war es mdglich,
fur die komparative Analyse die Falle, die lost-to-follow-up waren, in der Analyse zu
belassen. Fur die deskriptive Analyse (early POAF und late POAF) wurden die lost-

to-follow-up-Falle nicht berlcksichtigt.

Da die externe Kontrollkohorte nicht auf die Fragestellung POAF zugeschnitten war,
kdnnte hier POAF unterreprasentiert sein, da moglicherweise eine andere Definition
fur POAF gewahlt und mit einer anderen Intensitat nach POAF in den Akten gesucht

wurde.

Die Kontrollgruppe war eine rein retrospektive Kohorte, in der lediglich POAF
bertcksichtigt wurde, das wahrend des stationaren Aufenthalts auftrat. Somit ist ein
Vergleich mit der Interventionsgruppe begrenzt méglich, da wir ebenso prospektiv
Falle von POAF erfassten, die nach Entlassung auftraten. Ebenso limitieren die
Unterschiede zwischen den Baseline-Charakteristika beider Gruppen die
komparative Analyse. Dennoch liefert unsere Arbeit wertvolle Erkenntnisse in
Hinblick auf die Relevanz des Krankheitsbilds POAF.

Aullerdem sollte erwahnt werden, dass kein Propensity-Matching zwischen den

Kohorten erfolgte, sodass festgehalten werden muss, dass die Kohorten nicht in

allen Punkten vergleichbar waren (die Patienten in der Kontrollgruppe hatten weniger
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Komorbiditaten und geringere Risikoscores).

Eine weitere Limitation lasst sich in der Durchfihrung des ERAS-Protokolls
feststellen, da eine frihzeitige Mobilisation (noch am Abend des Operationstags)
lediglich bei zwei Dritteln aller Patienten erfolgen konnte. Inwieweit dies die
Studienergebnisse beeinflusste, ist fraglich. Aulerdem konnte die Direktverlegung in
die Anschlussheilbehandlung bei lediglich 7,8 % der Studienteilnehmer stattfinden.

Auch die Auswirkung dieses Punkts auf die Studienergebnisse bleibt offen.

Abschlieend ist erwahnenswert, dass das ERAS-Protokoll am Universitatsklinikum
Augsburg 2021 mit der Ankunft von Prof. Dr. med. Girdauskas neu etabliert wurde.
Die Daten unserer Studie stammen aus der Anfangszeit des Protokolls am UKA,
weshalb moglicherweise die Strukturen noch nicht effizient etabliert waren. Ebenso
mangelte es mdglicherweise den teilnehmenden Mitarbeitern in der Anfangsphase
an Erfahrung mit den Prozessen, weshalb es teilweise zu suboptimalen Ablaufen

kommen konnte.
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9. Zusammenfassung

Postoperatives Vorhofflimmern ist mit einer Inzidenz von bis zu 40 % eine haufige
Komplikation nach Herzoperationen.’8l Anders als bisher angenommen, besitzt
POAF eine grole klinische Relevanz, da es zahlreiche weitere Komplikationen mit

sich fihren kann.t 9. 50

ERAS-Protokolle haben das Potenzial sich kiinftig als Versorgungsstandard bei einer
Vielzahl herzchirurgischer Eingriffe durchzusetzen. Dennoch besteht insbesondere
in  Hinsicht auf Komplikationspravention und -management weiterhin

Optimierungsbedarf.

Unser ERAS-Protokoll konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Reduktion der
Vorhofflimmerinzidenz erzielen. Dies kdnnte diverse Griinde haben, da in unserem
Protokoll keine spezifischen Malnahmen zur Prophylaxe von POAF zur Anwendung

kamen.

Zahlreiche Medikamente wurden in der Vergangenheit zur POAF-Prophylaxe
untersucht. Insbesondere Amiodaron und Betablocker haben hier einen Nutzen
erwiesen und Einzug in die Leitlinien der ESC gefunden.?* Eine medikamentdse
POAF-Prophylaxe sollte kiinftig fester Bestandteil von ERAS-Cardiac-Programmen

werden. Dies muss in randomisierten Studien bestatigt werden.

Zudem hatte mdglicherweise unser Management mit Thoraxdrainagen einen
negativen Einfluss auf das Auftreten von POAF. Zu Gunsten der friihzeitigen
Mobilisation und Deeskalierung werden die Thoraxdrainagen innerhalb der ersten
24 Stunden postoperativ entfernt. In unserer Kohorte war die Rate der Pleura- und
Perikardergussen signifikant groRer als in der Kontrollgruppe. Daten zeigen, dass
kumuliertes Blut und Debris im Pleuraspalt und Perikard zum sogenannten Retained-
Blood-Syndrome fUhren kann, das erwiesenermalfien durch den
proinflammatorischen Zustand POAF triggert.t283 Ein optimiertes Management,
beispielsweise durch Strategien zur verbesserten Durchgangigkeit der
Thoraxdrainagen, zum Beispiel durch active Chest-Tube Clearancel®!! sollte hier
moglicherweise bevorzugt werden. Auch dieser Punkt muss durch weitere Daten

gestitzt werden.
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Wie auch bei konventionellem Vorhofflimmern spielt die Inflammation eine grofRe
Rolle in der Pathogenese von postoperativem Vorhoffimmern®. Es wird weitere
Evidenz bendtigt um den Wert von Biomarkern, wie zum Beispiel hochsensitives C-
reaktives Protein in der Pradiktion von POAF zu evaluieren. Weitere praventive
MaRnahmen sollten darauf abzielen auch diesen Pathomechanismus zu
bertcksichtigen. Gute Ergebnisse konnten bereits durch medikamentdse
(Colchicin?82°) und operative Malinahmen (z. B. active Chest-tube-clearance'®' oder
eine posteriore linksseitige Perikardiotomie!'®!). Diese Ansatze sollten in weiteren
Studien, insbesondere im Kontext von ERAS-Protokollen untersucht und erprobt

werden.

Abschlieend bleibt die optimale Dauer der oralen Antikoagulation nach POAF zu
klaren. Da das Auftreten von POAF mit einer hohen Inzidenz von Schlaganfallen
verbunden ist®?, sollte moglicherweise bei Auftreten von POAF eine dauerhafte orale
Antikoagulation je nach CHA;DS,-VASc-Score angestrebt werden (bisher bei

Herzoperationen Klasse-IIb-Indikation).

Abstract

Postoperative Atrial Fibrillation (POAF) with an incidence of up to 40 % represents a
frequent complication after cardiac surgery.5® Contrary to previous beliefs, POAF

possesses great clinical relevance, as it can lead to further complications.® 50

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protocols show the potential to become
standard of care in a plurality of cardiac surgical interventions. Nonetheless there is
need for improvement, especially regarding prevention and management of

complications.

Our ERAS-protocol could not demonstrate a reduction in the incidence of
Postoperative Atrial Fibrillation in comparison with the control group. This could be
explained by different causes, as in our ERAS protocol we did not take specific

prophylactic measures to prevent POAF.

A wide range of Drugs has been evaluated in the past for their potential use in POAF

40



prevention. Particularly Amiodarone and beta blockers have proven their usefulness
in this context, and have found impact in current European Society of Cardiology
(ESC) guidelines.?4 A POAF-prevention strategy using drugs should thus become
an inherent part of ERAS cardiac programs. Drug prophylaxis in the context of ERAS

protocols should be further evaluated in clinical trials.

Also, our chest tube management could have had negative impact on occurrence of
POAF. In order to favor early mobilization and de-escalation, chest tubes are
removed within de first 24 postoperative hours. In our cohort the rate of pleural and
pericardial effusion was significantly higher than in the control group. Data show, that
retained blood and debris in the pleural and pericardial cavity can lead to the so-
called “retained blood syndrome”, which has shown to trigger POAF through a
proinflammatory state.®283 An optimized management strategy of chest tube
patency, for example through active chest tube clearance®!! should possibly be
preferred. Also this issue has to be supported by further data in the context of ERAS

protocols.

As in conventional atrial fibrillation, inflammation plays an important role in the
pathogenesis of Postoperative Atrial Fibrillation®!. Further evidence is needed to
establish the value of biomarkers, such as high sensitive C-reactive protein in POAF
prediction. More preventive measures should be implemented to address this
pathomechanism. Good results have been achieved with medical (Colchicine!?2°)
and operative (e.g. active chest tube clearance®" or posterior left pericardiotomy!'°¢])
strategies. These approaches also need further evidence, especially in the context
of ERAS protocols.

Finally, the optimal duration of oral anticoagulation after a POAF episode remains a
subject of debate. As POAF occurrence is associated with a high incidence of
stroke®?, long term anticoagulation should possibly be recommended after a POAF
event depending on the CHA,DS,-VASc-Score (currently class Ilb indication after

cardiac surgery).B4
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10. Tabellen

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika deskriptiv in der ERAS-Kohorte

Variable n =102 * SD (%)
Alter (Jahre) 59,7+ 13,4
Geschlecht (mannlich/weiblich) 67 (65,7)/ 35 (34,3)
Gewicht (kg) 80 £ 13,7

GroRe (cm) 174,4 + 9,5

BMI (kg/cm?) 26,3+4,4
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,3
Glomerulare Filtrationsrate (ml/min/1,73 m?) 96,8 + 33,7
STS-Score 1,05+0,8
EuroSCORE 2 1,3+0,8

LVEF (%) 57,4+9
NT-ProBNP (pg/ml) 791,6 £ 1334,3
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Tabelle 2: Komorbiditaten deskriptiv in der ERAS-Kohorte

Variable n =102 (%)
Vorhofflimmern 11 (10,8)
Koronare Herzkrankheit 24 (23,5)
Diabetes mellitus 11 (10,8)
Dialyse 0 (0)
Endokarditis 4 (3,9)
Hyperlipoproteinamie 25 (24,5)
Arterielle Hypertonie 68 (66,7)
LA-Dilatation

- gering 34 (33,3)

- moderat 20 (19,6)

- schwer 11 (10,8)
Lungenerkrankung 10 (9,8)
Funktionelle NYHA-Klasse

-1 24 (24)

-1 33 (33)

-1 40 (40)

-1V 3(3)
Raucher

- aktiv 19 (18,6)

- ehemalig 27 (26,5)
Schlaganfall 6 (5,9)

Tabelle 3: Dauermedikation deskriptiv in der ERAS-Kohorte

Variable n =102 (%)
ACE-Hemmer/ARB/ARNI 54 (52,9)
Betablocker 53 (52)
Aldosteronantagonist 10 (9,8)
SGLT2-Hemmer 4 (3,9)
Klasse | Antiarrhythmikum 0 (0)
Klasse lll Antiarrhythmikum 2(2)
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Tabelle 4: Chirurgische Variablen deskriptiv in der ERAS-Kohorte

Variable n =102 £ SD (%)
Extrakorporale Zirkulationszeit (Minuten) 122 + 38,5
Aortenklemmzeit (Minuten) 65,7 + 19,1

Zeit bis zur Extubation (Stunden) 1,4 +4.8
Stunden auf IMC 25,1 +29,8
Stunden auf Intensivstation 6,2+ 23,5

Entfernung der Thoraxdrainagen (Stunden) 25,8 £ 27,6

LVEF post-OP (%) 54 +9,4
Liegedauer (Tage) 10,4 £ 5,7
Liegedauer post-OP (Tage) 7,7+49
Aortenklappenersatz 35 (34,3)
Aortenklappenrekonstruktion 5 (4,9)
Mitralklappenersatz 8 (7,8)
Mitralklappenrekonstruktion 41 (40,2)
Andere Operation 18 (17,6)
Chirurgischer Zugangsweg

- rechtslaterale Minithorakotomie 52 (51)

- partielle obere Sternotomie 50 (49)
Arterielle Kaniilierung

- A. femoralis 67 (65,7)

- A. subclavia 4 (3,9)

- Aorta ascendens 31 (30,4)
Venose Kaniilierung

- V. femoralis 82 (80,4)

- V. femoralis und jugularis 13 (12,8)

- Rechter Vorhof 7 (6,9)
ERAS 86 (84,3)
Serratus Block 35 (34,3)
Verlegung auf IMC 85 (83,3)
Friihmobilisierung 69 (67,7)

Direktverlegung Anschlussheilbehandlung @ 8 (7,8)

44



Tabelle 5: Komplikationen deskriptiv in der ERAS-Kohorte

Variable

Postoperatives Vorhofflimmern (POAF)

- kein POAF

- immediate

- early

- late
Akutes Koronarsyndrom
AV-Block

-r°

- e
Schrittmacherimplantation
Akutes Nierenversagen
Blutung
Kardiopulmonale Reanimation
Tod
Delir
Nosokomiale Infektion

- Pneumonie

- Wundinfekt

- andere
PONV
Perikarderguss
Pleuraerguss
Re-Operation

- Blutung

- klappenbedingt
Rehospitalisierung
Reintubation
Rechtsherzversagen
Ruckkehr von Rehabilitationsklinik
Ruckkehr auf Intensivstation
Schlaganfall

Transfusion

45

n =102 (%)

57 (56,4)
34 (33,7)
10 (9,9)
0(0)
1(1)

2(2)
1(1)
3(2,9)

5 (4,9)

6 (5,9)

2 (2)

2 (2)
3(2,9)

7 (6,9)

2 (2)
4(3,9)
1(1)

10 (9,8)
12 (11,8)
26 (25,5)
5 (4,9)
4(3,9)
1(1)

13 (12,8)
1(1)
3(2,9)
9(8,8)
3(2,9)
1(1)

19 (18,6)



Tabelle 6: Baseline-Charakteristika komparativ: Kontrollgruppe vs. ERAS-Kohorte
Kontrolle n =109 + SD

Variable

(%)

ERASn =107 +SD (%) P-Wert

Alter

Geschlecht
- mannlich
- weiblich

BMI (Kg/cm?)

GFR (ml/min/1,73 m?)
STS-Score
EuroSCORE 2

LVEF (%)

57,9+ 10,1

77 (70,6)
32 (29,4)
26,2 + 3,4
100 + 29
0,79 + 0,44
0,89 + 0,45
59,8 + 8,7

59,5+ 13,6

70 (65,4)
37 (34,6)
26,2 + 4,3
96,7 + 33,6
1,06 £ 0,82
1,31+ 0,84
57,2+ 9,1

Tabelle 7: Komorbiditaten komparativ: Kontrollgruppe vs. ERAS-Kohorte

VELEL [
Vorhofflimmern
Koronare
Herzkrankheit
Kardiopulmonale
Reanimation
Diabetes mellitus
Endokarditis

Hyperlipoproteindmie

Arterielle Hypertonie
Lungenerkrankung
Funktionelle NYHA-
Klasse

-1

-1l

-1

-1V
Funktionelle NYHA-
Klasse llI-IV
Schrittmachertrager

Schlaganfall

Kontrolle n = 109 (%)

14 (12,8)
11 (10,1)

1(0,9)

7 (6,4)

0 (0)

24 (22,0)
60 (55,1)
13 (11,9)

28 (26,2)
65 (60,8)
14 (13,1)
0 (0)

14 (13,1)

2 (1,8)
3(2,8)
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ERAS n =107 (%)

12 (11,2)
25(23,4)

3(2,8)

12 (11,2)
5 (4,7)

28 (26,2)
71 (66,4)
11 (10,3)

25 (23,8)
37 (35,2)
40 (38,1)
3(2,9)
43 (41)

1(0,9)
7 (8,5)

0,35
0,41

0,9
0,45
0,003
< 0,001
0,03

P-Wert
0,71
0,01

0,3

0,01
0,07
0,48
0,09
0,7

< 0,001

< 0,001

0,57
0,34



Tabelle 8: Chirurgische Variablen komparativ: Kontrollgruppe vs. ERAS-Kohorte

Variable Kontrollen=109* ERASn=107%
SD (%) SD (%)

Aortenklemmzeit (Minuten) 107,9 + 39,9 65,6 £+ 19,8 < 0,001
Stunden auf IMC/Intensivstation 53,2+ 74,8 31,1+ 34,2 0,01
LVEF post-OP (%) 52,6 £9,7 53,9+9,5 0,31
LVEF-Veranderung (%) -6,5+16,9 -3,7+13,9 0,19
Liegedauer (Tage) 10,7 £ 6,7 10,4 £ 5,6 0,69
Liegedauer post-OP (Tage) 8,3+6,6 77+48 0,46
Aortenklappenchirurgie 64 (48,5) 43 (51,2) 0,7

- Aortenklappenersatz 26 (23,9) 38 (35,5) 0,06

- Aortenklappenrekonstruktion 15 (13,8) 5(4,7) 0,02
Mitralklappenchirurgie 56 (53,3) 51 (46) 0,28

- Mitralklappenersatz 3(2,8) 9 (8,4) 0,07

- Mitralklappenrekonstruktion 57 (52,3) 42 (39,3) 0,05
ASD-Verschluss 0 (0) 4 (3,7) 0,04
Ersatz der Aorta ascendens 0 (0) 7 (6,5) 0,01
Bentall-Prozedur 2(1,8) 1(0,9) 0,57
David-Prozedur 5 (4,6) 6 (5,6) 0,73
Myxomentfernung 0 (0) 1(0,9) 0,31
Chirurgischer Zugangsweg 0,5

- rechtslaterale Minithorakotomie

- partielle obere Sternotomie 60 (55,1) 54 (50,5)

49 (45) 53 (49,5)

Direktverlegung 24 (22) 8 (7,5) 0,003

Anschlussheilbehandlung
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Tabelle 9: Komplikationen komparativ: Kontrollgruppe vs. ERAS-Kohorte
ERAS n =107
+ SD (%)

Variable Kontrolle n

=109  SD (%)

Postoperatives 15 (13,8) 35 (32,7) 0,001
Vorhofflimmern (POAF)
Akutes Koronarsyndrom 1(0,9) 1(0,9) 0,99
AV-Block 6 (5,5) 3(2,8) 0,32
Schrittmacherimplantation 4 (3,7) 3(2,8) 0,72
Blutung 7 (6,4) 7 (6,5) 0,15
Kardiopulmonale 0(0) 2(1,9) 0,15
Reanimation
Delir 7 (6,4) 4 (3,7) 0,37
Zeit im Delir 2+0,9 48 +4,1 0,14
Nosokomiale Infektion 17 (15,6) 8 (7,5) 0,06

- Pneumonie 6 3

- Harnwegsinfekt 4 0

- Wundinfekt 1 4

- andere 6 1
Perikarderguss 3(2,8) 13 (12,2) 0,03
Pleuraerguss 4 (3,7) 27 (25,2) < 0,001
Re-Operation 12 (11) 6 (5,6) 0,15
Reintubation 4 (3,7) 1(0,9) 0,18
Riickkehr von 11 (10,1) 9 (8,4) 0,67
Rehabilitationsklinik
Intervention nach Riickkehr 4 (36,4) 7 (77,8) 0,06
von Rehabilitationsklinik
LVEF post-OP (%) 52,6 £9,7 53,9+9,5 0,31
LVEF-Veranderung (%) -6,5+ 16,9 -3,7+ 13,9 0,19
Schlaganfall 4 (3,7) 1(0,9) 0,18
Transfusion 21 (19,3) 19 (17,8) 0,16
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Tabelle 10: Pradiktoren fir POAF (n = 44) in der ERAS-Kohorte

Alter 1 0,21
Mannliches Geschlecht 1,24 0,61
BMI 1,03 0,48
Arterielle Hypertonie 0,89 0,79
Hyperlipoproteindmie 0,82 0,68
Diabetes mellitus 0,73 0,42
Raucher 1,12 0,63
- aktiv 0,78 0,65
- ehemalig 1,33 0,55
Vorhofflimmern 0,458 0,26
Koronare Herzkrankheit 0,9 0,83
Schlaganfall 1,57 0,52
ACE-Hemmer/ARB/ARNI 0,66 0,31
Beatblocker 0,84 0,66
Aldosteronantagonist 0,29 0,13
SGLT2-Hemmer 1
Klasse I-Antiarrhythmika 1
Klasse lll-Antiarrhythmika 1,30 0,85
Funktionelle NYHA-Klasse 0,92 0,71
-1l 0,92 0,88
-1 0,87 0,8
S\ 0,59 0,68
Kreatinin 1,28 0,76
NT-ProBNP 0,99 0,770
LVEF 0,98 0,27
LA-Dilatation 1,12 0,57
- gering 1,55 0,37
- moderat 1,34 0,6
- schwer 1,37 0,65
Chirurgischer Zugangsweg 0,95 0,89
Mitralklappenrekonstruktion = 1,21 0,64
Mitralklappenersatz 0,76 0,72
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Aortenklappenrekonstruktion 2,01 0,46

Aortenklappenersatz 0,72 0,44
Extubation im OP 1,87 0,28
Frithmobilisierung 0,89 0,79

Tabelle 11: Pradiktoren fir immediate POAF (n = 34) in der ERAS-Kohorte

Variable Hazard ratio P-Wert
Alter 103 097
Mannliches Geschlecht 1,9 0,14
BMI 1,06 0,2
Arterielle Hypertonie 2,01 0,14
Hyperlipoproteinamie 1,47 0,42
Diabetes mellitus 0,95 0,9
Raucher 1,04 0,87
- aktiv 1,23 0,71
- ehemalig 1,01 0,91
Vorhofflimmern 0,73 0,65
Koronare Herzkrankheit 1,27 0,62
Schlaganfall 0,83 0,81
ACE-Hemmer/ARB/ARNI 0,84 0,67
Beatblocker 1,27 0,58
Aldosteronantagonist 0,47 0,36
SGLT2-Hemmer 1
Klasse | Antiarrhythmika 1
Klasse Il Antiarrhythmika 2,03 0,62
Funktionelle NYHA-Klasse 0,91 0,71
-1 1,3 0,64
-1 0,86 0,78
-1V 1 1
Kreatinin 1,15 0,87
NT-ProBNP 1
LVEF 0,97 0,26
LA-Dilatation 1,16 0,48
- gering 1,29 0,62
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- moderat 1,01 0,98

- schwer 1,97 0,34
Chirurgischer Zugangsweg 1,06 0,89
Mitralklappenrekonstruktion 0,88 0,78
Mitralklappenersatz 1,22 0,8
Aortenklappenrekonstruktion 0,49 0,53
Aortenklappenersatz 1,29 0,56
Extubation im OP 1,12 0,85
Friihmobilisierung 0,55 0,18

Tabelle 12: Pradiktoren fiir early POAF (n = 10) in der ERAS-Kohorte

Variable Hazard Ratio P-Wert
Alter 0,99 0,56
Mannliches Geschlecht 0,19 0,12
BMI 0,93 0,43
Arterielle Hypertonie 0,18 0,02
Hyperlipoproteinamie 1
Diabetes mellitus 1
Raucher 1,13 0,74
- aktiv 1
- ehemalig 1,45 0,59
Vorhofflimmern 1
Koronare Herzkrankheit 0,33 0,31
Schlaganfall 2,92 0,17
ACE-Hemmer/ARB/ARNI 0,56 0,39
Beatblocker 0,36 0,16
Aldosteronantagonist 1

SGLT2-Hemmer 1
Klasse I-Antiarrhythmika 1
Klasse lll-Antiarrhythmika 1
Funktionelle NYHA-Klasse 1
-1l 0
-1l 1
-1V 1

,219 0,201
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Kreatinin 1,43 0,78

NT-ProBNP 1

LVEF 1

LA-Dilatation 0,95 0,87
- gering 1,51 0,61
- moderat 2 0,43
- schwer 1

Chirurgischer Zugangsweg 0,67 0,55

Mitralklappenrekonstruktion 2,44 0,19

Mitralklappenersatz 1

Aortenklappenrekonstruktion 7,42 0,04

Aortenklappenersatz 1

Extubation im OP 1

Frihmobilisierung 4.8 0,15

Tabelle 13: Rehospitalisierungstage POAF vs. kein POAF in der ERAS-Kohorte

Variable kein POAF (n POAF (n = 44) P-Wert
= 58)

Rehospitalisierung 0 1,9+4,4 0,001

(Tage)

Tabelle 14: Krankenhaustage immediate POAF vs. kein immediate POAF in der ERAS-Kohorte

Variable Kein immediate Immediate POAF | P-Wert
POAF (n = 68)
‘ Krankenhaustage ‘ 99+52 ‘ 11,3+ 5,6 ‘ 0,24 ‘
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11. Abbildungen
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