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1.Darstellung der Publikation

In der letzten Dekade kam es in der Medizin zu der zunehmenden Erkenntnis, dass die
geschlechtsspezifische Sichtweise auf Erkrankungen relevant fir das Verstdndnis, die
Behandlung und die klinischen Ergebnisse ist. Der Unterschied zwischen Mannern und
Frauen zeigt sich beispielsweise nicht nur bei den unterschiedlichen
Symptomauspragungen im Rahmen eines Herzinfarktes, sondern auch bei der
Haufigkeitsverteilung von Autoimmunerkrankungen, wobei Frauen haufiger betroffen sind.
In der Women’s Ischemia Syndrome Evaluation Studie (WISE Studie) konnte unter anderem
gezeigt werden, dass Frauen im Durchschnitt spater an kardiovaskularen Erkrankungen
erkranken als Manner, wobei die Pravalenz nach der Menopause deutlich ansteigt und sich
den mannlichen Werten annahert. Endokrine Stérungen, wie Hypoo6strogenamie oder das
polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS), gelten als spezifische Risikofaktoren, die das

Auftreten einer IHK bei Frauen begtinstigen.

Der geschlechtsspezifische Unterschied lasst sich beispielsweise auch im Rahmen der
Pharmakologie verdeutlichen, und nicht zuletzt auch bei Ergebnissen nach chirurgischen
Eingriffen Uber alle Fachdisziplinen hinweg. Die Forschung im Bereich der Gender
spezifischen Medizin liefert daher wichtige Erkenntnisse und wird in den kommenden
Jahrzehnten das Verstandnis und die Behandlungsoptionen vieler Therapien

revolutionieren.
Historischer Kontext der Bypass-Chirurgie

Der Beginn der koronaren Bypass-Chirurgie findet sich historisch im Anfang des 20.
Jahrhunderts [1]. Die ersten relevanten Erfolge der operativen Revaskularisation der
Koronararterien konnten jedoch erst in den 1960er Jahren, mit der Entwicklung und
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine in der klinischen Praxis festgestellt werden [2;3].
In diesem Zeitraum entstand auch die Operationstechnik am schlagenden Herzen zur
Bypass-Versorgung ohne Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine. Jedoch dauerte es
noch einige Jahrzehnte bis diese Technik ausgereift war und in den 1980er Jahren konnte
beschrieben werden, dass dieses Verfahren eine echte Alternative zur konventionellen
Bypass-Versorgung unter extrakorporaler Zirkulation darstellt. Flachendeckend konnte sich
die OPCAB-Technik jedoch erst in den 1990er Jahren, mit der Entwicklung von

mechanischen Stabilisierungssystemen, etablieren [4].



Ischamische Herzkrankheit (IHK)
Definition und Pathogenese

Die ischamische Herzkrankheit (IHK) ist ein Sammelbegriff flr Erkrankungen, die zu einer
verminderten Perfusion des Myokards fihren. Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die
klinisch relevanteste Manifestation dar und wird als obstruktive Erkrankung der
Herzkranzarterien definiert [5]. Die KHK beruht pathophysiologisch auf Atherosklerose der
GefaRintima. Entsprechend der aktuell glltigen ,,Response-to-Injury“-Hypothese kommt es
initial zu Endothelschdaden, ausgelést durch arterielle Hypertonie, oxidativen Stress,
systemische Entzlindungsprozesse oder infektiose Begleiterkrankungen [6]. Als Folge
kommt es zu endothelialer Dysfunktion mit erhéhter Permeabilitat und Proliferation glatter
Muskelzellen, wodurch Lipidablagerungen und die Rekrutierung von Immunzellen
begiinstigt werden. Es entsteht ein Teufelskreis aus chronischer Inflammation,
Plaguebildung und potenzieller Stenose. Plaquerupturen oder Erosionen kdénnen akute

Verschlisse der Koronararterien auslosen, was zu Myokardischamie fihrt [7;8;9;10].

Die Perfusion des Myokards erfolgt (iber die Aa. coronaria dextra und sinistra. Die linke
Koronararterie teilt sich typischerweise, in den meisten Fallen, in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA) und den Ramus circumflexus (RCX) [11]. Klinisch relevante
Stenosen werden ab einer Reduktion des GefaRdurchmessers von >50 % definiert, wobei
die Anzahl betroffener Koronararterien die Klassifikation als Ein-, Zwei- oder
DreigefalBerkrankung bestimmt [9]. In dieser Arbeit wurde ebenfalls diese Definition

genutzt.

Neben der obstruktiven IHK existiert die nicht-obstruktive Form (INOCA), die ebenfalls eine
Myokardischamie bewirken kann. Hier liegen die Ursachen primar in einer kardialen
mikrovaskuldaren Dysfunktion, gestorter Vasomotorik oder einer Fehlfunktion des
autonomen Nervensystems, haufig jedoch in Kombination mit bestehenden
atherosklerotischen Veranderungen [12]. Diese Stoérung tritt bei den Frauen ebenfalls

haufiger auf (WISE Studie).
Klinik und Therapie

Das Hauptsymptom der IHK ist die Angina pectoris, charakterisiert durch retrosternales
Druckgefiihl, Schmerz oder Engegefiihl, das typischerweise unter Belastung auftritt und
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durch Ruhe oder Nitratgabe gelindert wird. Die Angina kann in De-novo-, Crescendo- oder
instabile Formen unterteilt werden, nach den neueren ESC-Leitlinien von 2024 wird die
Angina als kardial und nicht kardial eingeteilt. Die instabile Angina pectoris wird als akutes
Koronarsyndrom (ACS) klassifiziert und erfordert eine differenzierte Diagnostik mittels 12-
Kanal-EKG, Troponinbestimmung und ggf. frihzeitiger Reperfusionsstrategie,
einschlielRlich perkutaner Koronarintervention (PCl) oder Koronararterien-Bypass-

Operation (CABG) [13].

Die Therapie der chronischen KHK beinhaltet primar die Modifikation von Risikofaktoren
(Rauchen, Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus) und eine medikamentose
Behandlung (z. B. Thrombozytenaggregationshemmer, Statine) [10]. Bei unzureichender
Symptomkontrolle ist eine Revaskularisation indiziert, deren Wahl nach klinischem Risiko,
anatomischer Komplexitat (SYNTAX-Score), Komorbiditditen und Patientenpraferenzen

erfolgt [5,13].

Die Koronararterien-Bypass-Operation (CABG) ist ein etabliertes Verfahren zur
Revaskularisation des Myokards bei Patienten mit signifikanter Koronarstenose.

Indikationen bestehen insbesondere bei:

MehrgefaBerkrankungen, insbesondere DreigefalRerkrankungen
- Hochgradiger Stenose des linken Hauptstamms

- Diabetes mellitus mit koronarer Beteiligung und/oder eine hochgradig

eingeschrankte linkventrikular Pumpfunktion (LVEF < 35%)
- Nicht ausreichender Symptomkontrolle unter medikamentdser Therapie.

Das Operationsprinzip besteht darin, den Blutfluss zu den ischdmischen Myokardarealen
durch korpereigene Bypdsse (z. B. Vena saphena magna oder Arteria mammaria interna)
zu sichern. Die Bypdsse umgehen die verengten oder verschlossenen Koronararterien und

stellen die Myokardperfusion wieder her.
Abstrakt der Arbeit

Die chirurgische Myokardrevaskularisierung zeigt bei Frauen im Vergleich zu Mannern
schlechtere  klinische  Ergebnisse. =~ Die  Untersuchung geschlechtsspezifischer

Ergebnisunterschiede umfasst unterschiedliche Operationsstrategien, die die
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Interpretation der Daten erschweren konnen. Ziel dieser Studie war es,
geschlechtsspezifische Ergebnisunterschiede bei der Off-pump-Koronararterien-Bypass-

Operation (OPCAB) zu untersuchen.

Es wurden alle Daten von Patienten im UKE/UHZ der Jahre 2016 bis 2021 die einer OPCAB
Prozedur unterzogen wurden zusammengetragen und retrospektiv ausgewertet.
Signifikante Parameter wurden im weiteren Verlauf, anhand der logistischen Regression
zur Identifikation von unabhdngigen Risikofaktoren getestet. Zuletzt wurde die
Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand von Kaplan Meier Kurven berechnet. Insgesamt
wurden in diesem Zeitraum 1075 Patienten mit einer OPCAB behandelt. Von den
untersuchten Patienten waren 81.9% dem mannlichen Geschlecht zuzuordnen und 18.1%

dem weiblichen.

Die koronare Bypass-Operation (CABG) ist weltweit die am haufigsten durchgefiihrte
Herzoperation und wird zur Behandlung komplexer koronarer Herzerkrankungen (KHK) bei
Patienten mit mittlerem bis hohem SYNTAX-Score und Diabetes empfohlen [14;15].
Auffallig ist jedoch, dass nur 20 % der Patienten, die sich einer CABG unterziehen, Frauen
sind [16;17]. Auch in unseren Daten konnten wir einen Anteil von lediglich 18.1% weiblicher

Patienten zeigen.

Zahlreiche Studien berichten Gber schlechtere postoperative Ergebnisse bei Frauen. Dazu
gehoren eine hohere akute Mortalitdt sowie haufigere Schlaganfalle und postoperative
Myokardinfarkte [18-20]. Die Grinde fiir diese Unterschiede sind wahrscheinlich

multifaktoriell:

- Eine verzogerte Diagnose bei Frauen aufgrund atypischer Symptome, was zu einem

spateren Zeitpunkt der Operation fiihrt [21;22].

- Eine hohere Komorbiditatslast zum Zeitpunkt der Operation sowie ein akuterer

Dringlichkeitststaus bei Frauen [23;24].
- Eine héhere Inzidenz von nicht-obstruktiver KHK [25].
- Kleinere Koronararterien, die anfalliger fiir Spasmen sind [26;27].

- Eine haufigere nicht-vollstandige Revaskularisation und eine haufigere Verwendung

unglinstiger Bypass-Grafts [28;29].



Die meisten Studien, die geschlechtsbezogene Ergebnisunterschiede bei CABG
untersuchen, fassen verschiedene Operationsstrategien zusammen (On-Pump-CABG,
OPCAB, Beating-Heart-CABG). Dies macht eine klare Interpretation der Befunde schwierig.
Frihere Untersuchungen haben bereits geschlechtsbezogene Unterschiede bei On-Pump-
CABG beschrieben, wie hohere Raten an Notfalleingriffen, die Verwendung von Vena
saphena magna Grafts (SVG) und vermehrte postoperative Komplikationen
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, Wundheilungsstérungen) sowie eine erhohte 30-Tage-

Mortalitat bei Frauen [26].

In der hier durchgefihrten Arbeit waren die grundlegenden demographischen Daten der
beiden geschlechts-spezifischen Kohorten bezliglich der praoperativen Daten vergleichbar,
zeigten also keinen statistisch signifikanten Unterschied. Vier praoperative Parameter

unterschieden sich zwischen den Gruppen:

- Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 35% (LVEF < 35%: 88/880, 10.0% vs.
9/195, 4.61%; p=0.025)

- Kreatinin (1.17+ 0.76 vs. 1.03+ 0.59 mg/dl|; p=0.0159)

- Anzahl erkrankter HerzkranzgefalRRe (2.44+ 1.03 vs. 2.28+ 0.41; p=0.033)

- Prdoperative Risikostratifizierung: EuroScore Il (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation II: 2.09% vs. 2.69%; p=0.001)

Im Rahmen der Auswertung der periprozeduralen Daten konnten wir ebenfalls signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen eruieren.

- Prozedur Zeit, min (Manner 256.13 vs. Frauen 238.02; p=0.0001)

- Anzahl der angelegten Bypasse (2.40 vs. 2.11; p=0.0001)

- Verwendung beider Brustwandinnenarterien als Bypassgraft, n (502 (57.04%)
vs. 74 (37.94%); p=0.005)

- Verwendung einer Brustwandinnenarterie, n (131 (14.88%) vs. 50 (25.64%);
p=0.004)

- Gabe von Erythrozytenkonzentraten, n (508 vs. 180); p=0.0001)

- Anzahl der gegebenen Erythrozytenkonzentrate (0.58 vs. 1.03; p=0.001)

Die Daten zu den 30-Tage-Ergebnissen umfassen die Mortalitdt, Schlaganfille und

Myokardinfarkte. Es zeigte sich in keinen der erhobenen Daten eine Signifikanz, allerdings



konnten wir ebenfalls klare Tendenzen erkennen. Die Wundheilungsstérungen waren bei
den Frauen deutlich héaufiger, auch zeigte sich bei Frauen ein ldngerer
Krankenhausaufenthalt im Rahmen der Operation. Wobei der Aufenthalt auf

Intensivstation bei Mannern verlangert war im Vergleich zu Frauen.

In unserer weiblichen Kohorte zeigte sich eine sehr niedrige Fallzahl an Todesfillen (n=4),
daher war die Anzahl der verfiigbaren Ereignisse fiir die logistische Regression begrenzt. Im
Rahmen der Arbeit fand eine ausgiebige Beschaftigung mit dieser Problematik statt. Die
statistische Literatur empfiehlt ein Verhaltnis von "Events per Variable" (EPV) von
mindestens 10:1, um stabile und zuverladssige Koeffizientenschatzungen zu gewahrleisten.
Um eine Uberanpassung (Overfitting) des Modells zu vermeiden und die Prizision der
Schatzungen sicherzustellen, mussten wir daher die Anzahl der in der multivariaten Analyse
adjustierten Kovariaten auf ein Minimum reduzieren. Eine Adjustierung fiir weitere
Variablen wurde probatorisch durchgefiihrt und es zeigte grolRe instabile Koeffizienten und
unzuverlassig breite Konfidenzintervalle. Letztendlich mussten wir uns auf die flr uns

relevantesten Variablen konzentrieren.

Anhand der Studie konnte gezeigt werden, dass mannliche und weibliche Patienten 30
Tage nach einer koronaren Bypass-Operation ohne Herz-Lungen-Maschine vergleichbare
Ergebnisse haben. Dies gilt fir die 30-Tage-Mortalitat, die Haufigkeit von schweren
Schlaganfallen, Myokardinfarkten und akutem Nierenversagen. Wahrend der Operation
erhielten weibliche Patienten haufiger und in groferen Mengen Erythrozyten-Konzentrate.
AuBerdem wurden beide Brustwandinnenarterien bei weiblichen Patienten seltener zur
Bypass-Transplantation verwendet. Das 30-Tage-Uberleben nach einer OPCAB ist bei
Mannern und Frauen &hnlich. Dies bleibt auch dann der Fall, wenn man bekannte
Risikofaktoren wie einen vorangegangenen Nicht-ST-Hebungsinfarkt, eine stark reduzierte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion und das Ausmall der koronaren Herzkrankheit
beriicksichtigt. Anhand der logistischen Regression konnte das Alter und eine bereits vor
der Operation bestehende eingeschriankte Nierenfunktion als die entscheidenden
Risikofaktoren fiir ungilinstige 30-Tage-Ergebnisse nach einer OPCAB eruiert werden. Das

Geschlecht selbst hatte keinen Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat.



Wir haben mit unserer Arbeit die Grundlage fiir weitere geschlechtsspezifische
Untersuchungen im Rahmen von randomisierten prospektiven Studien zu diesem Thema

gelegt.
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Gender related outcome
differences in off-pump coronary
artery bypass grafting

Riswan Akram', Friedrich Sobik’, Tim Knochenhauer’,
Sebastian A. Philipp', Jens Brickwedel’, Xiaogin Hua',
Beate Reiter’, Svante Zipfel, Yvonne Schnesberger’,
Evaldas Girdauskas®™, Hermann Reichenspurmner’, Bjoemn Sill®

and Andreas Schaefer™

*Department of Cardiology, Ebe Clini Stade, Stade, Gemany, "Denartment of Cardiovascular Sumery,
Unnversty Heart and Vasoular Cemer Hamiburg, Hamburg, Genmany, *Department of Caslac Sumesy,
Uninersity Hosprtal Cologne, Cologn e, Gesmany, *Department of Casdac Surgeny, Asidenios Clnic

5t Georg, Hamiburg, Cenmany. "Depactment of Candot homc: Sungery, Augstiung Lineess By Medical
Coorvtee, Sugshbuem, G emamy

Objectives: Surgical myocardial revascularization shows impaired ocutcomes
in women compared to men Inwvestigation of gender related outcome
differences comprises of different cperative strategies potentially hampering
interpretation of data. We herein aimed to investigate gender related ocutcome
differences in off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB) onty.
Methods: Between 2016 and 2021, 1,075 consecutive patients underwent
OFCAB at our center. OF those BEOFLO7S were male [BL9%] and 19571075
were female [8.1%]). HKaplan—Meier analysis was used for imvestigating
differences in survival probabilities. |dentification of risk factors was conducted
by logistic regression.

Results: Male patients showed a higher rate of reduced LVEF < 35% [BB/880, 10%
ws. 91195, 4 61%; p=0.025 and impaired renal function (creatinine: 117+ 0,76
ws. 103 4 0.59; p=0016. In female patients less utilization of both interna
mammary arteries was documented [S502/BB0, 57.04% ws T4/195 I7.94%;
o= 00001). Procedure time (25613 min vs. 238.02 min; p< 0,001 and number
of distal anastormoses 2404083 ws. 211+ 0.82; p=0.001) were lower in
fernsle patierts. 30-day mortality (167880, 0.34% vs. 47195, O.51%; p =077
and rates of disabling stroke (37880, 1B81% ws. 1195 2.05%; p =055 were
similar between groups. In logistic regression analysis age [OR 1079 C1 1001
1162; p=0.047] and impaired rensl function [OR 1495 C| 1090-2051;
o =0.013) were identified as independent risk factors for 30-day mortality.
Conclusions: Male and fermale patients present similar 30-day ocutcomes after
OPCAB suggesting a potential benefit of OPCAB in female patients. Howewver,
female patients receive more saphenous vein grafts compared to men, which
may lesd to impaired long -term cutoomes.

coronary artery bypas grafing coronary artery disease gender, STEM| MSTEMI,
OPCAB

oL fmnthersnong
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Introduction

Coronary arery bypas grafting (CABG) s the most commonly
performed cardiac surgery worddwide, recomumended for treating

complex  coronary  arery  disease (CAD) In patlenis  with
intermediste to high SYNTAX (Synergy between Percutaneous
Coronary Intervention with TAXUS and Candisc Surgery) score and
diabetes (1, 2). However, only 20f—30f of patients undergoing
CABG are women (3, 4). Several studles report worse outcomes in
women after CABG, induding higher incldences of acute mortality,
stroke, and postoperative myocardial infarction (5-7).

Reasons for these outcome differences are likely multifactorial
induding delayed diagnosis in women due to atypical sym ptoms,
leading to later presentatlon for CABG (8, %) a higher
comatbidity burden and more urgent presentation at the time of
surgery in women (10, 11), a higher incidence of non-obstructive
CAD (12), smaller coromary aferes more prone 1o spasm
(13, 14}, and less frequent complete revascularkzation, with
Increased use of unfavorable bypass grafts (15, 18}

Maost studies and registries inmestigating gender-related outoome
differences in CABG combine variows operative strategies, induding
on-purnp CABG, OPCABR, and beating heart CABG. Therefore,
interpretation of these findings Is challenging. Previously gender-
pelated ouwtcomne differences ln on-pump CABG were described,
with higher rates of emergency procedures, wse of saphenous vein

grafts (5VG), and postoperative complications lhke myocardial
infrction, stroke, and wound healing disorders (WHD) as well as

increased A-day mortality in womnen (13).

To further clanfy the impact of surgical strategies in CABG on
gender-specific outcomes, our cumrent study aims to specifically
imvestigate gender-related differences in OPCAB anly.

This work Is part of the first author's dissertation thesis
conducted at the University Medical Center Hamburg Eppendorf.

Patients and methods

Ethical statement

Diata acquisition was performed anonymized and retrospectively.
Therefore, in accordance with Cerman baw, no ethical approval is
needed and informed patient consent was waived.

Patients and definitions

Between 01/20016 and 12/2021, 1075 consecutive patients
underwent [solated OPCAB at owr center. Of those 88001075

Abirodaticea
AFKIN, acute lddney injury networiz BIMA, bilateral intemal mammary artery;
CARG, ovronary ariery bypass grafing; CAD, cronary arery dissase CL
anfidence interval; KU, imtensive @re wnit; TMA, laft intemal mammary
arery: LVEF, lefi wniicular section fraction: NYHA, New York Heart
Assocationy OPCAR, off-pomp ooronary arery bypass grafiing: OR odds
matn; PO, paomaneous oronary inerventon; RBEC red Bood cells 5VEG,
saphenous vein graft; SYMTAN, Synergy betwesn Percumtmnenns Comomary
Interwention with TANS and Cardiac Surgery; WHD, wound healing disorder.

Fronters in Cardiovascular Medicine

10 3389 Mowm 2 025 1641784

were male (81.9%, group 1) and 195/1075 were female (18.1%,
group 2] Assignment to gender followed biological sex

Primary endpolnts for this study are adverse events during 30
days of the index procedure induding all-cause mortality,
postoperative myocardial infarction, major stroke and acute renal
fallure [Acute kidney injury network (AEIN) IM). Secondary
outcomes incdude resemotomy for bleeding, wound healing
disorders (WHD), sepsks, New York Heart assochation (NYHA)
functional class =3 and postoperative creatinine levels

Complete revascularization was defined as revascularization of
all coronary segments with a stenosk of =50 supplying viable
myocardium (17). Wound bealing disorders were defined as
postoperative infection involving the semum and mediastina
space or bolated infection of the stermal subcutaneous layer.
After surgery and completion of hospital stay patients were
referred to cardiac rehabllitation as standard of care.

Statistical analyses

Continwous  vadables are mported as  mean+ standand
deviation. Categorical varbables are presented as proportions
Baseline differences between male and female patients
undergoing OPCAB were detected using the chi*-test, the
Fisher's exact test and the ttest. MNon-pamametric data was
amalysed wsing the Mann-Whitney-test. For validation of noernal
data distribution, the Kolmogorow-Smimow-test was utlized
Kaplan-Meler analysis was implemented for  investigating
differences in survival probablites between male and female
patients after OPCAB. Identification of Independent fsk factors
for 30-day mortality was conducted by logistic regression
induding the vanables sex, age and preoperative left ventricular
ejection fraction (LVEF) < 35%.

All test were two talled and p < 0.05 was considered statistically
significant. All statistical anmalyses weme performed wsing the
statistical software SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows,
Vemion 27.0. IBM Carp., Amuonk, NY, USA).

Results
Baseline demographics

Male (group 1) and female patients (group 2) undergoing
OPCAB  presented npo  significant  differences in  baseline
parameters regarding age (group 1: 6899 +991 vs. group X
6991 29004 years; p=02413) and comorbldity and symptom
burden (extracardlac artheropathy: 198/880, 225% va 427195
21.5%, p=048531; NYHA functional class > 1Tk 469/880; 53.29%
vi. 115/195, 5897, p=04683). However, common rsk
stratification tool (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation TE 20%% vs. 260 p=0.001) indicated a higher
perioperative risk in group 2. Male patients presented with
higher baseline creatinine levels {117 £0.7% va 1.03 £+ 0.59 mg'dL
p=0015%) and a higher number of diseased coromary vessels
(2442103 va 2282 041; p=0033). Female patients presented

fronthersin.ong
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maore often with precperative pon  ST-elevatlon  Infarction
(NSTEMI) (216/880, 2454% vws. 50/195, 2564%:; p=0.566)
Furthermsore, the male population showed higher rates of LV
dysfunction (LVEF <35%: 88/880, 100% ws. 9195, 46l
p=0025).

Detalled patient demegraphics are summarized in Table 1.

Periprocedural data

Mo diffrences were seen In mtes of OPCABR as emergency
procedure (40/BB0, 455% wvs. 11195 S.6d% p=0577).
Procedure time was lower in female patients (256,13 vs. 23802
mirg p=000001). Accordingly, number of performed distal bypass
anastoimoes was lower o group 2 (24208 w 21208;
pe000l). Utlization of bilateral internal mamesary artery
(BIMA) was mare frequently conducted in male patients (502/
BBO, 57.04% va T4/195, 37.04% p=00052), whereas graft choloe
strategles Including combination of the lefi internal mammary
artery (LIMA) and saphencus veln grafis (SVIG) [220/880, 15%
va 66/195, 33.84%; p=0076) or single IMA (131/880, 14 88% w.
50/195, 25.64%; p=0.04) were momre often applied in female
patients. Accordingly, incidence of ane vessel disease was higher

TABLE 1 Baceline data of male and female mtients undergoing OPCAR

1035389 foem 2 025 1641784

in female patlents. Mo differences between groups were found
regarding rates of complete revascularization.

In goup 2 a higher rate of red blood cell unit (RBC)
administration (188/880 vs. 83195 p=00001) and a higher
number of administered RBC (058+ 176 ws. 103£163
p=0001) was documented.

Detalled periprocedural data are summarized in Table 2.

30-day outcomes

Mo significant difference regarding 30-day mortality was seen
(1a/880, L81% wvs 4/195, 205%; p=0.77) between groups
Postoperative complications showed similar rates between groups
regarding wound healing disorders (17/880, 1.99% vs. 7195,
358%; p=0.12) and resternotorny (10/B80, 1.13% vsa 2195
142%; p=1.0). Rates of postoperative coronary anglography were
similar between groups (MVB80, 340% wve 81195, 4.10%;
p=066). Mean ventilation time (962 + 3615 ve. 835215720k
p=1063), and rates of prolonged ventilation time =24 h (23880,
261% v 5/195, 2.56%; p=1.0) presented no differences between
groups. Intensive care unlt stay time was smilar between groups
(2452291 w. 2372187 dayxs p=0.08), as wel & hospital
stay time (B20+4.00 vi 8892590 days; p=0.08). Rate of
myocardial infarction durng 30 days after the procedure was
similar between groups (20/880, 237% wva 5/195, 256%
p=080), a5 well as rates of disabling stroke (3880, 0.34% va

Male Female el 1/195, 051%: p=055) and rates of remal failure (AKIN II)
in=880) L In=195) (11/880, 1.25% vs. 47195, 205% p=049).
Age. ars EE5F+ 591 IR L 034
BML kgim® RIL4TIF EO4+5L 088
Priar CABG, 8 (%) 5 {103} | 1psny 100
Friar BCL 5 (%) e 19 {14357} 031 TABLE 2 Periprocedural data of male and female mtients undengoing
Myocardal infuresian®, FICTETE) 50 {3075} D&l CHPCRR.
Lt Male Female p-value
STEMI 2 1 an (n=880)  (n=195)
NETEMI 216 50 056
COPER, » (%) &5 (7.3 1% {523} o4s Lirneneyin [
Prior soks, 8 %) 100 {1147} 12 {723} 045 Bledtie: 240 {F.45) B4 5439 ams
Ermardic aheropathy, || 198 (z20) szquis3) | oS | Hnpent | ®fass) | nEsy) | es
"L ] Proosdoe time, min 5613 HE@ [T ]
LVEF <35%, (%) 2 {10} 5 {451} [T medun
[ e——— 710808 T onn Wamber of bypasss, s 140408 211 +087 [oTeui ]
Dviabyais, u (%) 13 {147 5 {256} 035 |Mlugit!lﬂmr
Creatinine, mgidl L7+ Q76 103+ 059 il BIMA grafing, » (%) SO (5704} (TS LS
tuamber of diseased 44+ 103 1784041 am LIMA +3%G, m (%) o {15) & (Ba4 o7
v AW, # (%) 4 {045} 1 {as1) 1
Ome vewel dicase, 5 (%) &4 (73 29 (145) ouml IMA o radialis, 0 (%) ® {L13)} 3 (L53) o7l
T sl disese, s (%) 176 {200} 40 (205) 0s4 Singhs IMA, # (%) 13 (M.2s) o (B e
Thiee vl i, &40 (71T} 136 (&5} ooz wiomplse revasook rization, &5 (M3} M1 (723 0Es
| = %) | | o (%)
FanS00RE 1L % madian I 209+ XI5 2659+ 55 o Probonged inomopes =3 b B (o4} & {107} o4z
WYHAZ 11, 5 (%) 455 (53.39) 115 {5257} 046 s (%)
} Comesian to BOC, o (%) & (DEE) 1 {as1) 1
ﬁm mﬁ :‘:3. l.w't m h:rhf ﬂq,;?'ﬂ'u — HBC adminktraton, » (%) 12 (1.4} 53 @418) [t
vt s infocon OOPD, dhreni chiradive pabmsry dices IVER, kot Nambers of RBC E PSS 103 + 163 ool

el denlar choction (actics; PamSCDRE 11, Barepeen Spitem for Cardie Opcraive Rk
Brabmtion T; MYHA, Mew Yook Hewrt Asectaion.

Tiasing 3 diys préier i CABCL

" cating 3 Fars @R E Selanizarn
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bl Gnierenl e sy adedy; V0 wplenecem wein el BOC, axtscorpesl eabasieds
REC, packed nod bliocd ool
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Detalled 30-day outcome parameters are summarized in
Tabsle 3. See Figure 1 for Kaplan-Meler curve.

In logiste regresslon analysls independent rik factors for
I0-day maortality consisted of increased preoperative creatinine
levels (OR 1495 CI LO90-2051; p=0013) and age (OR 107%;
CI Lid-1162; p=0.047). Preoperative LVEF <35% (OR 1.02%
CI 0274675 p=0.970) and gender (OR 1.084, CI (345

TABLE 3 30 outcome parameter of male and female patents
e ngoing (#‘AB.

Male Female p-value
(n = BBO) {r = 195)

Marality, » (%) | le{iEn | 40208 |77
WHIF, a (%) 17 (153 7 (358) oz
Hestemodoany, & (%) 10 {113 2 {1oz) 1
Cormmy angiography, n (%) | 30 (340 | &(410) | o086

PCL m (%) & 1) 2 {103} 10
[ Vermlaon time, b T eszimis | s3ssmsT: | s
Vernmlision =34 b, # (%) 3 [1a1) 5 (256} 1
1CU sy, days 245+ 251 pE-FIF Qe
Huospital say, days A9+ 400 B +5% el
Myocardial infarction, s (%) 0 21n 5 (256} ]
Diiabling stroke, # %) R 1 {051} 055
Reeral fadhure {AKIN 10, s (%) 1 (135 4 (205} 045

OPCAR, offpomp coosmry aioy bpuig WHID, woend bofing dieesdss, PO
poralane cofarnsy inervenen; WU, inleride cax wil; AKIN, scwte dney ijary
setwioale MACE, sugor advenie cordiae even.

Tl sirgy s waand ek Soarder wnd Jop simrel wend i T
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3A404; p=0.8%) were not predictive for mortality during 30 days
after OPCAB.

Detalled results of logistic regression amalysds are shown
in Figure 2.

After adjustmeent for rates of MSTEMI, reduced LVEF and
extent of CAD no significant differences for 30-day mortality
were found (Flgure 3}

Discussion

Main findings of the herein conducted study are: (1) male
and female patients present similar 30-day outcomes subsequent
to OPCAB regarding 30-day mortality, rates of disabling
stroke, myocandial infarction and acute renal fallure, (IT)
periprocedurally female patients meceive more often and higher
numbers of RBC units and rate of BIMA utilization is lower in
fernale patlents, (1) 3-day survival afier OPCAB is smilar
between male and female patlents even after adjustment for
preprocedural NSTEMI, severely reduced LVEF and extent of
CAD, (IV) identified risk factors for adverse 30-day outcomes
after OPCAB consist of age and preoperative impalred renal
function, whereas gender presented no impact on 30-day
martality after OPCAB.

Femmale patients are prone to impaired postoperative outcomes
across a varlety of surglcal interventions (18) induding CABG (19)
with documented higher rates of maortality and even after

i Imale
1 .
e 2female
9
[ 2

095 1
=
-
3| | |
-
2
o
_g 0.85 -
3
o Unadjusted p=0.777

0g0 | - 1

o 5 0 15 0 25 30
Survival Time (days)
PR i
30 days Kaplan—Meier sursival curee for male and female patients undergang ORCABR. OPCAR off -pump comnarny arteny bypass.
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Risk factor|n=1075) | Oddsratio onfidence interval
0.047
0.308
0.870
Gender 0.85
GFR < 60 0.186
Creatinin pre Op 0.013
U 2
1,000 | ——— e Amale,
y I 2female
" §
=~ 0875 |
=
8.,
g oo I
e
o
| -
Q. 0925 |
™
HE
= 0500 |
S
L Adjusted for = NSTEMI, EF<35%, CAD
0,875 |

10

15

p = 0.160

Survival Time (days)

percutanesis coronary lnterve ntlon for lschem ke beart disease (20).
While this phenomenon is likely multi-factorial, investigation of
different operative strategies in CABG is ladking and herein
simllar results of OPCAB in mal and female patlents were
shown for 30-day outcomes Although lamer scale mndomized
controlled triaks could not prowe significant impact of the
OPFCAB approach on dinical endpaints (21), OPCAB & widely
considered to present advantages in specific subsets of patients
incdluding elderly patlents, patlents with significant comorbldites

Fronters in Cardiovascular Medicine

and patients with reduced LVEF andlor diabetes (22). The herein
presented results suggest that fernale patients might also benefit
from OPCAB. Given the possible masons for wose outcomes in
fernale patlents after CABG, which conslg of a higher prevalence
of milcrovascular disease compared to men, smaller comnary
artery diameters with subsequent higher rates of geaft to target
vessel size mismatch and a worse preoperative status (23-25), as
reflected in this work by a higher BumSCORE I in women,
OPCAB might outplay Its specific advantages in women by
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reducing systemic inflammatory response, organ dysfunction and
coagulation disorders as well as addressing the mentloned
gender-specific anatomical (small artery diamseters, microvascular
disease) and dinical challenges by avoiding CPB (26). This may
be especially true for OPCAB procedures using total arterial
revascularization and a non-aortle touch approach, which was
shown to reduce rates of periprocedurml stroke mtes and long-
term rates of re-revascularization and myvocardial infarction (27,
28). Although rate of BIMA utilization in women was lower
compared to male patients in our work, which may be partly
attributable to higher rates of three vessel CAD in male patlents,
BIMA utilization rate was still markedly higher than the average
of westen countries (29) Acute maortality, stroke and myocardial
infarction rates were not only similar between men and women
in this study, but low for the entire patlent cobort. These resulis
are ln line with previous findings of a retrospective study of
Puskas et al, who showed decreased rates of cardiovascular
events and mortality after OPCAB compared to CABG as well as
decrease of those rates in women undergoing OPCAB (300
Therefore, this work adds to the growing evidence for benefts of
OCPAB in women Additionally, our findings regarding similar
mrtality rates between male and fermale patients undergoing
OPCAB were consistent affer adjustment for several confounders
suggesting a significant advantageous impact of the OPCAB
approach for myocardial revascularization in women. However, it
has to be emphasized that the compared groups presented with
certain differences in baseline characteristics which may be an
indicator of selection blas, potentially hampenng interpretability
of results. The compambly high mtes of BIMA utilization
in woinen i ths work may contebute to a lasting protective
effect regarding mortality, re-revascularization and myocardial
infarction  even in the long term, since total arterial
revascularization was shown to be beneficlal compared 1o
utilization of SV G (27), although this remalns speculative since
o0 long-term data are avallable in the context of this study. Since
a long-term benefit for OPCAB compared to CABG was not
docurnented so far (31), further studies regarding gender specific
long-term  effects of the surgkal appreach in myocandial
revascularization are warranted.

The increased rates of RBC administration is still a matter of
concern in women, soce it was shown to be connected with
increased long-term  mortality (32). However, OPCAB s
commonly consldered to be assochated with lower rates and
decreased numbers of RBC administration, which might be an
additional beneft of OPCAB in women. Previows work showed
that fernale patlents undergoing CABGIOPCAR tend to present
older and with a higher symptom burden at time of surgery
compared to male coumterparts (33, 34). A phenomenon which
was not confirmed by the herein presented data. Reasons for
that discrepancy remain speculative but may invelve an
Increase In awareness of gender-specific varlability of CAD
assoclated symptoms over the kst decade While age is
commaonly considered a risk factor for adverse outcomes in a
variety of surgical interventions, and was also shown to be
predictive for 30-day mortality in loghktle regression analysis
i this work, an lmpaired renal function was primanly shown
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to increase duration of hospital stay and costs (35) in CABG
procedures. However, specific analyses regarding influence of
an lmpalred mena function on postopemtive owtomes o
CABG presented adverse long-term ouwtomes and also an
increase in early mortality (36) which was confirmed by the
herein conducted analyses.

Limitations

Limitations are inherent in the retrospective, single-center
study design with limited patient numbers: patients were not
randomized to a specific treatment, therefore patient preselection
with hidden confounders may apply. Furthermaore, no long-termm
outcomes of the hereln investigated patlent population Is
avallable. Femsale patlents in this wok wepe rather higher age
and therefore post-menopausal, comparsbility to other studies
companng outcomes in male and female patients of younger age
Is therefore limited.

Conclusions

Male and female patients present similar 30-day outcomes
after OPCAB  regarding mortality, stroke, myocardial
infarction and renal fallure suggesting a potential benefit of
OPFCAB in female patients. However, female patients receive
more saphenous vein grafts compared to men, which may lead
to Impalred long-term outcomes. Further larger scale studies
are warranted to darify the lmpact of the surghcal approach in
CABG on gender specific outcomes.
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3.Zusammenfassung
Angesichts der steigenden Bedeutung von geschlechtsspezifischer Medizin konnte diese

Arbeit, im speziellen weitere Erkenntnisse bezliglich der Sicherheit des OPCAB Verfahrens
bei Frauen liefern. Es wurden in dieser retrospektiven Studie insgesamt 1075 Patienten,
davon 880 Manner und 195 Frauen eingeschlossen. Die 30-Tage Outcome Parameter,
Schlaganfall, Myokardinfarkt und akutes Nierenversagen zeigten keinen signifikanten
Unterschied. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der 30-Tage-
Mortalitdt zwischen Mannern (1.81%) und Frauen (2.05%). Auffdllig war, dass Frauen
signifikant haufiger Vena saphena-grafts und seltener bilaterale Mammaria Bypasse
erhielten, was mogliche Nachteile flir die Langzeitprognose mit sich bringen konnte.
Wichtige Parameter fir die 30 Tage Mortalitat, wie Alter und vorherige Niereninsuffizienz
konnten als unabhangige Risikofaktoren beschrieben werden. Die Ergebnisse sprechen fiir
einen moglichen Vorteil von OPCAB bei Frauen, insbesondere auf den Hinblick fir
kurzfristige 30 Tage Ergebnisse. Die Herausforderungen einer individuellen medizinischen
Betreuung von Bypasspatienten und der richtige Ansatz des Operationsverfahrens, sowie
langfristige Outcome Daten, missen in weiteren randomisierten prospektiven Studien

evaluiert werden.

Given the growing importance of gender-specific medicine, this study was able to provide
further insights into the safety of the OPCAB procedure in women. A total of 1075 patients
were included in this retrospective study, of which 880 were men and 195 were women.
The 30-day outcome parameters of stroke, myocardial infarction, and acute renal failure
showed no significant difference. There was also no significant difference in 30-day
mortality between men (1.81%) and women (2.05%). A notable finding was that women
received significantly more saphenous vein grafts and fewer bilateral internal mammary
artery bypasses, which could potentially lead to disadvantages in long-term prognosis.
Important new aspects for 30-day mortality, such as age and prior renal insufficiency, could
be described as independent risk factors. The results suggest a potential advantage of
OPCAB in women, particularly with regard to short-term 30-day outcomes. The challenges
of providing individualized medical care for bypass patients and the correct surgical
approach, as well as long-term outcome data, must be evaluated in further randomized

prospective studies.
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5.Erklarung des Eigenanteils

Die Formulierung der zentralen Forschungsfrage dieser Arbeit und die thematische
Grundidee wurden in enger Abstimmung mit meinem Doktorvater, PD Dr. Andreas Schafer,
entwickelt. Nachdem wir uns auf die Untersuchung geschlechtsspezifischer Unterschiede
bei der Off-Pump-Bypass-Chirurgie geeinigt hatten, formulierte ich die spezifische
Hypothese und reichte diese im Promotionsbiiro ein. Das grobe Vorgehen zur Uberpriifung
dieser These wurde gemeinsam skizziert. Die Basis der Arbeit bildete die umfangreiche
Bypass-Patientendatenbank des Universitaren Herzzentrums (UHZ), die zum Zeitpunkt der
Auswertung Uber 5000 Patientendatensatze enthielt. Unter der Anleitung von Herrn
Friedrich Sobik wurde ich in die Nutzung des Datenbanksystems eingefiihrt. Ich habe die
Patientendaten der Kohorte extrahiert, die ausschlieRRlich eine Off-Pump-Bypass-Operation
erhalten hatten. Dabei habe ich alle relevanten demografischen, klinischen und
periprozeduralen Daten sowie die 30-Tage-Outcome-Daten selektiert und in eine
Arbeitsdatei Uberflhrt. Nach einer sorgfaltigen Plausibilitatsprifung wurden die Listen der
einzelnen Daten nochmals von mir Uberpriift und in tabellarischer Form aufbereitet.
Fehlende Informationen habe ich manuell ergianzt, um eine hohe Datenqualitdt zu
gewadhrleisten. Die gesamte statistische Auswertung der Daten erfolgte eigenstdndig durch
mich. Dazu nutzte ich die Software-Programme Microsoft Excel und IBM SPSS. Es folgte die
Berechnung von Mittelwerten, Standardabweichungen, Prozentwerten und Haufigkeiten
zur Charakterisierung der Kohorten. Danach die Durchfiihrung von t-Tests, Chi-Quadrat-
Tests und anderen statistischen Verfahren zur Uberpriifung der Signifikanz von
Unterschieden zwischen den Geschlechterkohorten. Zuletzt folgte die Anwendung von
Regressionsmodellen, um potenzielle Risikofaktoren fiir unglinstige Outcomes zu
identifizieren und den Einfluss von Geschlecht zu isolieren. Ich habe gemeinsam mit Dr. Tim
Knochenhauer die Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Des Weiteren konsultierte ich das Institut
fir Statistik am UKE. Diese Hilfestellung ermoglichte es mir, meine Kenntnisse in der

Nutzung von SPSS und dem allgemeinen Statistikverstandnis erheblich zu vertiefen.

Ich habe den Entwurf fiir alle Sektionen des Manuskripts erstellt (Einleitung, Methoden,
Ergebnisse, Diskussion und Schlussfolgerung). Die Interpretation der statistischen
Ergebnisse und das Verfassen der Diskussion, in der die Erkenntnisse in den Kontext der

aktuellen wissenschaftlichen Literatur gestellt wurden, waren ein zentraler Bestandteil
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dieser Arbeit. Die Uberarbeitung des Manuskripts erfolgte in einem intensiven und
kontinuierlichen Austausch mit meinem Doktorvater, PD Dr. Andreas Schéafer. Sein
professionelles Feedback und seine redaktionellen Hinweise waren fir die finale Fassung
der Publikation entscheidend. Nach zahlreichen Uberarbeitungen und Korrekturschleifen
konnte die Endversion erfolgreich zur Publikation bei einem wissenschaftlichen Journal

eingereicht werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Konzeption, die Datenerhebung, die
eigenstandige statistische Auswertung sowie die Verfassung des Manuskripts in enger

Abstimmung mit meinem Doktorvater und von mir personlich geleistet wurden.
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Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten liberprift werden kann.

Datum Unterschrift

25



7.Danksagungen
Ich mochte mich ausdriicklich bei meinem Doktorvater PD. Dr. Andreas Schafer fiir seine

exzellente, professionelle und umfassende Betreuung Bedanken. Gleichzeitig danke ich
Friedrich Sobik, der mich bei der Datenverarbeitung unterstitzt hat. Des Weiteren
gebihrt der Dank Dr. Tim Knochenhauer welcher mich bei der Erstellung der Kaplan
Meier Kurve zur Seite stand. AulRerordentlichen Dank gebihrt meinem Mentor, Freund

und Chef PD. Dr. Sebastian A. Philipp.

26



	1.Darstellung der Publikation
	2.Artikel
	3.Zusammenfassung
	4.Literaturverzeichnis
	7.Danksagungen

