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Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Adipositas ist in unserer Gesellschaft mittlerweile zu einer Volkskrankheit geworden.
Laut der DEGS-Studie ,Adipositas und Ubergewicht in Deutschland: Werden wir immer
dicker?“ von Mensink et al. des Robert-Koch-Instituts waren im Jahr 2010 67,1 % der
Manner und 53 % der Frauen (ibergewichtig. Krankhaft adipds (BMI>30 kg/m?) waren
23,3 % der Manner und 23,9 % der Frauen ab 18 Jahren in Deutschland (1).
Adipositas-Erkrankte haben dabei ein erhohtes Risiko flr kardiovaskulare
Erkrankungen. So beinhaltet das Metabolische Syndrom zum einen die abdominelle
Adipositas, zum anderen inkludiert es das Vorhandensein einer Dyslipoproteindmie,
einer Hypertonie und einer Insulinresistenz. Diese wiederum sind unmittelbare Folgen
der Adipositas. (2)

Zahlreiche Studien berichten Uber die negativen Folgen einer krankhaften Adipositas.
Dazu zahlen sowohl eine vergleichsweise verstarkte Progression einer Arteriosklerose,
mit dabei hoheren Raten ventrikularen Remodelings, als auch ein erhéhtes Risiko fur
das Auftreten von Schlaganfallen, Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt (3). Auch die
Nicht-alkoholische-Fettleberkrankheit (NAFLD) ist eng mit der Adipositas assoziiert (4).
Auf dessen Boden kénnen wiederum die Leberzirrhose und das Leberkarzinom (HCC)
entstehen (4). Andere Studien sahen die Adipositas in enger Beziehung zu
kardiopulmonaler = Schwache und einem vermehrten  Aufkommen von
Lungenembolien (5).

Dazu ist die Beatmung adiposer Patientinnen erschwert. Weiterhin bedeutet auch die
Medikamentendosierung angepasst an den Stoffwechsel eine Herausforderung in der
intensivmedizinischen Versorgung.(6)

Stammbetont Adipdse haben nach koronaren Bypass-Interventionen eine hohere
Mortalitat und eine langere Krankenhausverweildauer (7).

Andere Daten konstatieren ein ,Obesity Paradox®, das fir adipése Patientinnen nach
kardiovaskularen Eingriffen ein besseres Langzeitiberleben formuliert. Diese
vermeintlichen Differenzen in der Studienlage sollen in dieser Arbeit genauer bewertet
werden.

Weiterhin kommt schlief3lich der Umstand hinzu, dass Menschen mit einer verringerten
Muskelmasse, beziehungsweise einer Sarkopenie, ein signifikant schlechteres Outcome
bei chronischer Herzinsuffizienz haben (8).

Im folgenden Einleitungsteil sollen das Fettgewebe naher beschrieben und seine

produzierten Hormone und Entzindungsstoffe erlautert werden (siehe1.3 Adipokine).



Zudem wird naher auf den Body Mal} Index (BMI) eingegangen und seine Aussagekraft
in Bezug auf eine pathologische Adipositas naher erlautert (s.1.2.4 Der Body-Mal3-Index

(BMI) als anthropometrischer Parameter).

1.2 Das menschliche Fettgewebe

Menschliches Fettgewebe besteht aus braunem und weilem Fettgewebe. Wahrend das
braune Fettgewebe einen hohen Anteil an Mitochondrien zur Thermogenese in erster
Linie beim Neugeboren und Saugling aufweist, besteht das sogenannte weilte
Fettgewebe aus Adipozyten und dient dem menschlichen Korper als Baufett,
Speicherfett und Isolierfett. Man differenziert innerhalb des weilten Fettgewebes das
subkutane und das viszerale Fettgewebe.

Baufett findet sich beispielsweise um die Nierenlager herum als Capsula adiposa und
unterhalb der Fu3sohle. Es dient als wichtiger mechanischer Schutz fiir Organe und als
strukturgebendes Element des menschlichen Kérpers. Zum Abbau des Baufett kommt
es normalerweise nur bei Kachexie. (9)

Isolierfett tritt in Form des subkutanen Fettgewebes auf und hilft bei der
Temperaturregulation. Fett hat dabei im Vergleich zu anderen Geweben eine schlechte
Warmeleitfahigkeit. Das Speicherfett besteht groRtenteils aus Triglyceriden welche, im
Gegensatz zum Baufett, leicht durch Lipolyse mobilisiert werden kénnen, wenn ein
erhohter Energiebedarf vorliegt. Es kommt subkutan vor, aber auch intraabdominell im
Mesenterium und Omentum majus. (10)

Weibliche und mannliche Organismen weisen dabei charakteristische
Fettverteilungsmuster auf. Bei Adipositas ist der Anteil des Speicherfetts pathologisch
erhoht. Die Menge an Fettgewebe steht in keinem Verhaltnis mehr, zu dem, was durch
einen eventuell gesteigerten Energiebedarf mobilisiert werden misste.

1.2.1. Das subkutane Fettgewebe

Subkutanes Fettgewebe wird als das Gewebe bezeichnet, welches direkt unterhalb der
Kutis den meisten Korperpartien aufliegt. Es dient in erster Linie als Schutz vor
Verletzungen und Temperaturschwankungen. Metabolisch galt es lange Zeit als nicht
beziehungsweise maximal geringfuigig aktiv. (9)

Im Gegensatz zu viszeralem Fettgewebe ist subkutanes weniger metabolisch aktiv,
hat weniger Kapazitaten schadliche freie Fettsauren zu produzieren und flhrt
weniger zu einer Insulinresistenz. Es ist in der Folge weniger mit einem schlechten
Uberleben assoziiert. (11)

Limitierte Daten zeigen, dass auch subkutanes Fettgewebe inflammatorisch

wirksame Stoffe freisetzen kann, wenn auch nicht in dem gleichen Malie wie



viszerales Fettgewebe (12). Ebenfalls beschrieben ist die Modulation der
Insulinresistenz durch Mechanismen des subkutanen Fettgewebes (13,14).
Die Studienlage ist folglich bezuglich der Rolle des subkutanen Fettgewebes in der

kardiovaskularen Gesamtrisikobeurteilung uneinheitlich.

1.2.2. Das viszerale Fettgewebe

Viszerales Fett hat einen vom subkutanen Fett unterschiedlichen embryologischen
Ursprung. Dazu unterscheiden sich Histologie und Metabolismus. Es wird als das Fett
bezeichnet, welches die inneren Organe umgibt. Insbesondere Leber, Duodenum,
Jejunum, lleum und Colon werden in unterschiedlicher Dichte, je nach individuellem
Gesamtkorperfettanteil von Viszeralfett umschlossen (9). Das viszerale Fett ist
zellreicher, starker vaskularisiert und vermehrt von Immun- und Entziindungszellen
durchsetzt (11). Laut der Forschungsgruppe um lbrahim et al. sind im viszeralen
Fettgewebe im Vergleich zu dem subkutanen Fettgewebe aulerdem mehr grofle
Adipozyten, welche metabolisch aktiver und deutlich sensibler gegenuber
Glukokortikoiden, Androgenen und Insulin sind. Viszerales Fettgewebe wird als ,das"
zentrale inflammatorische Organ angesehen. Es setzt zahlreiche Hormone, Zytokine
und vasoaktive Substanzen frei (15). Diese werden zusammengefasst unter dem Begriff
»LAdipokine“ oder ,Adipozytokine®. In dem Review von Unamuno et al. wurde gezeigt,
dass ein metabolisches Syndrom eng mit einer gestérten Funktion von Adipozyten und
einer erhohten Konzentration an Adipokinen in Zusammenhang steht.

1.2.3. Das epikardiale Fettgewebe

Das kardiale Fettgewebe besteht aus epikardialem und perikardialem Gewebe, welche
sich embryonal differenziert voneinander entwickelt haben. So hat sich das epikardiale
Fettgewebe aus dem splanchnopleuralem Mesoderm heraus entwickelt, genau wie auch
das Mesenterium und das omenatale Fettgewebe. Das Perikard hingegen stammt aus
dem thorakalen Mesenchym. Epikardiales Fett liegt zwischen dem Myokard und dem
viszeralen Blatt des Perikards, wohingegen das perikardiale Fett zwischen dem
viszeralen und parietalen Blatt des Perikards dem epikardialem Fett aufliegt. (16)

In der Funktion sind perikardiales und epikardiales Gewebe zudem héchst verschieden.
Das epikardiale ist endokrin aktiv und an die Mikrozirkulation des Myokards
angeschlossen. Die Funktion des perikardialen Fettgewebes ist hingegen weitgehend
unbekannt. (17)

Das epikardiale Fettgewebe ist also bezogen auf den Gewebetyp viszerales
Fettgewebe, welches aulierhalb des Abdomens gelagert ist. Das lasst sich einerseits
aus dem gemeinsamen embryonalen Ursprung ableiten, andererseits auch aus den

gleichen Funktionen und Aktivitaten. Physiologischerweise dient es dazu, das Herz vor



mechanischen, biochemischen und thermischen Prozessen zu schitzen. Durch kardiale
Kontraktion und Pulsschlag ausgeldste Schwingungen werden durch das Fettgewebe
abgefedert. AuBerdem reguliert das epikardiale Fett die Fettsdurehomdostase und
gewabhrleistet die Versorgung des Herzmuskels mit Fettsduren in Situationen hohen
Energiebedarfs. (18)

Unter pathologischen Umstanden, und diese treten insbesondere dann ein, wenn
viszerales Fettgewebe im Ubermal vorliegt, wurde jedoch beobachtet, dass epikardiales
Fettgewebe, ebenso wie das viszerale abdominelle Fettgewebe, endokrin und parakrin
Adipokine freisetzen kann. Epikardiales Fettgewebe sezerniert nach lacobellis et al., wie
auch das abdominelle viszerale Fett, Adipokine wie Resistin, Adiponectin und andere
inflammatorisch wirksame Zytokine. Epikardiales Fettgewebe scheint so in enger
Verbindung zum viszeralen abdominellen Fettgewebe zu stehen. Klinisch korreliert eine
hohe epikardiale Fettmasse mit der arteriellen Hypertonie, erhohten ,Low density
lipoproteins“ und einer Insulinresistenz. So wird teilweise sogar empfohlen, das
epikardiale Fettgewebe echokardiographisch zu messen, um eine viszerale Adipositas
abklaren zu koénnen. Weiterfihrend koénnte sich die Messung des epikardialen
Fettgewebes als ein wirksames Tool zur Risikostratifizierung bei kardialen Erkrankungen
entwickeln. (17)

Die pathophysiologischen Zusammenhange zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Funktion des epikardialen Fettgewebes.
Fir die Energieversorgung werden freie Fettsduren (FFA) bereitgestellt. UCP-1 (uncoupling protein 1, auch
bekannt als ,, Thermogenin®) unterstlitzt die Funktion des Myokards bei Kélte. Die mittlere Abbildung zeigt
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die Féhigkeit des epikardialen Fettes die freien Fettsduren und Adipokine sowohl parakrin (ber die
Adventitia, als auch endokrin direkt in das Lumen kardialer Gefél3e freizusetzen. Liegt epikardiales
Fettgewebe (iber das physiologische Mal3 hinaus vor, kippt das Verhéltnis von proinflammatorischen und
antiinflammatorischen Adipokinen zugunsten der proinflammatorischen Adipokine. Dies beglinstigt

moglicherweise die Entstehung einer Koronarsklerose. (Abbildung modifiziert nach 18)

1.2.4 Der Body-Mal3-Index (BMI) als anthropometrischer Parameter
Zur groben Einschatzung, ob es sich um ein krankhaftes Ubergewicht handelt, werden
im Praxisalltag Ublicherweise das Gewicht kontrolliert und in Bezug zur KérpergréRe
gesetzt. Der sogenannte Body-Maf-Index berechnet sich nach der Formel:

Gewicht inkg / (Korpergrofie inm)2 .
Ein Normalgewicht definiert sich dabei Gber einen BMI zwischen 18,5 kg/m? und
24,9 kg/m?. Unter 18,5 kg/m? spricht man allgemein von einem Untergewicht, eine

Adipositas beginnt ab einem BMI von 30 kg/m?. (19)

Tabelle 1 Klassifikation einer Adipositas anhand des BMI.

BMI in kg/m? Kategorie

<18,5 Untergewicht
18,5- Normalgewicht
25-<30 Praadipositas
30 Adipositas Grad |
35 Adipositas Grad Il
40 Adipositas Grad IV

Aktuelle Arbeiten widerlegen die Annahme des BMI als reliablen Surrogatparameter fur
Mortalitat und Protektion vor Mortailtat im Sinn des ,Obesity Paradox®. Schlie8lich geht
ein hohes Gewicht nicht automatisch mit einem hohen Fettanteil einher. Ein Sportler
beispielsweise, der Uber einen hohen Anteil an Muskulatur verfugt, hatte bei einem
Gewicht von 97 kg und einer KérpergréRe von 1,80 m einen BMI von 30 kg/m?. Dass
dieser Mensch aber einen Korperfettanteil von nur 10 % hat, wird nicht bertcksichtigt.

Insbesondere bei Patientinnen Uber 65 Jahre kann der BMI nicht mehr zwischen Fett-
und Muskelmasse unterscheiden, weil er nicht die altersabhangige Veranderung der
Korperkonstitution, in der Muskelgewebe tendenziell abnimmt, berlcksichtigen kann
(20). Dies ist insbesondere fur diese Studie relevant, da das mediane Alter der

Probandlnnen 82 Jahre betragt.
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1.3 Adipokine

Adipokine werden von Adipozyten sezerniert und beeinflussen malfigeblich den
Energiestoffwechsel und Inflammationsprozesse des Korpers. Adipokine wie Leptin,
Growth differentiation factor 15 (GDF15), Follistatin, Insuline-like Growth Factor (IGF-1),
Transdermal Growth Factor beta (TGF-B), B-type natruretic peptide (BNP), und
Interleukin-6  (IL-6), haben synergistische und teilweise auch gegenlaufige
regulatorische Funktion.

Leptin wurde bereits 1994 beschrieben. Plasmakonzentration von Leptin korrelieren eng
mit der Fettmasse. Bei Adipositas, welche nicht durch eine genetische Leptindefizienz
entstanden ist, konnte eine Leptinresistenz, &ahnlich der einer Insulinresistenz
beschrieben werden. Leptin wirkt im gesunden Korper als Sattigungshormon. Ist der
Koérper gegen dieses Peptidhormon vermehrt resistent, setzt das Sattigungsgefihl nicht
oder nur verspatet ein, was zu einer chronisch tbermaRigen Nahrungsaufnahme fihren
kann. Ahima et al. arbeiteten im Jahr 2000 bereits mit Mausen, bei denen die
Leptinwirkung inaktiviert wurde. Der Verlust des Adipokins fuhrte daraufhin zur
ausgepragten Insulinresistenz und Adipositas bei den Versuchstieren. Da
Therapieversuche mit Leptin an adipésen Probandlinnen scheiterten, ist davon
auszugehen, dass bei Adipositas keine Defizienz gegenliber dem Peptidhormon,
sondern eher eine Resistenz vorliegt. (21)

Die Leptin-Sekretion unterliegt neben anderen Kontrollen einer Regulation durch
Angiotensin Il. (22)

Inflammation, Insulinresistenz und Steatohepatis sind eng mit den Leptin abhangigen
Regulationen assoziiert (23). Die Bedeutung von Leptin fur die Regulation des
Immunsystems wird noch untersucht.

Als Gegenspieler des proinflammatorisch aktiven Leptin gilt das antiinflammatorisch
aktive und mitogene Adiponektin, dass insbesondere bei kalorischer Restriktion und in
schlanken Patienten vermehrt exprimiert wird. Ein hoher Leptinspiegel, korreliert mit
einer dauerhaft unterschwelligen Inflammation (24). Anders sei dies in vergleichsweise
schlecht entwickelten Landern, welche vermehrt durch Mangel- beziehungsweise
Unterernahrung gepragt sind (24).

Der Growth differentiation factor 15 (GDF-15) ist ein Myokin, welches im Skelettmuskel
reaktiv auf mitochondrialen Stress produziert wird (25). Am Tiermodell zeigte GDF-15
einen protektiven Effekt hinsichtlich Insulinresistenz und beglnstigte eine
Gewichtsabnahme (26). Der Zusammenhang mit TAVI-Patientinnen wurde bereits in
einigen Studien untersucht und GDF-15 als ein wichtiger Prognosefaktor beztiglich des

Langzeitiberlebens nach einer Intervention eingestuft (27-29).
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Follistatin und Follistatin dhnliche Produkte spielen eine wichtige Rolle in verschiedenen
metabolischen Prozessen, Gewebedifferenzierung und in inflammatorischen Prozessen
(30). Die groRe Rolle in der Verstarkung von entzindlichen Prozessen wurde
insbesondere fur Follistatin ahnliche Proteine mehrfach belegt (31). Follistatin interagiert
zudem eng mit Proteinen der TGF-B Familie und fuhrt in Interaktion mit diesem zu
atherosklerotischen Prozessen (32).

Uber eine Inaktivierung von Activin  werden Leberfibrosen, Sepsis und
Wundheilungsstérungen gunstig beeinflusst (33). Andere Autoren beschreiben
auRerdem eine Senkung der Mortalitat durch den hemmenden Einfluss auf Activin (34).
Die Bedeutung flir das Langzeitliberleben chronisch kranker adipdser hochalter
Patienten ist bisher unklar.

Um endokrin aktiv werden zu kdnnen, missen Adipozyten die Adipogenese durchlaufen.
In der Adipogenese entwickeln sich Fibroblasten-ahnliche Preadipozyten zu reifen
Adipozyten. Der Prozess der Adipogenese wird unter anderem stimuliert durch den
Peroxisomen-Proliferations-aktivierten Rezeptor y (PPARy), den Makrophagen-
Kolonien-Stimulationsfaktor, Fettsduren, Prostaglandinen und dem Insuline-like growth
factor (IGF-1). Weiterhin wird die Adipogenese beeinflusst durch Alter, Geschlecht und
den Lebensstil. Eine stimulierte Adipogenese und damit eine Zunahme an weilem
Fettgewebe kann zu Adipositas fliihren. Je nach Ort kann die Adipogenese so zu einer
peripheren oder viszeralen Adipositas flihren. Viszerale Adipositas geht dabei deutlich
mit einer vermehrten Expression von IGF-1 einher. (35)

IGF-1 ist ein strukturell Insulin-ahnliches Polypeptid. Kurzfristig wirkt es vor allem Insulin
ahnlich, langfristig wie ein Wachstumshormon. Bisher sind sowohl hinsichtlich Adipositas
und verschiedenen Erkrankungen protektive Effekte, als auch negative Effekte
beobachtet worden. Seine anti-apoptotische Wirkung kann zwar das Uberleben von
Zellen verlangern, auf der anderen Seite aber auch zur Entartung und Entstehung von
Karzinomen beitragen. Weitere negative Effekte sind in Bezug auf das kardiovaskulare
Risiko zu beobachten. SchlieRlich wurde ein erhoéhtes IGF-1 vermehrt mit der
Entstehung einer Adipositas in Verbindung gebracht und steht damit eng in Verbindung
zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen. (36)

TGF-B wirkt proliferationsférdernd und modifiziert die Adipogenese, allerdings sind auch
Proliferations-hemmende Mechanismen beschrieben (37). TGF-f reguliert Expression
und Funktion anderer Adipokine entsprechend einem Netzwerk (38). Die Bedeutung von
TGF-B fur Modulationen der Immunantwort ist vielféltig belegt (39). Seine Rolle im
Fettstoffwechsel, in der Férderung fettgewebsspezifischer Entzindungsmarker und

damit einem mdglicherweise veranderten Outcome, ist hingegen wenig untersucht.
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Das N-terminale BNP wurde als Risikofaktor definiert und wir vor allem als Biomarker fir
kardiale Uberlast klinisch bestimmt. BNP wird bei adipdsen, insulinresistenten Personen
reduziert exprimiert. BNP Rezeptoren sind auch im Fettgewebe exprimiert. BNP ist in
die Regulation der Adipokin-Ausschuttung und in der Nahrungsaufnahme eingebunden.
Expressionslevel natriuretischer Peptide kdnnten nicht nur Folge, sondern auch Ursache
einer Adipositas sein. (40,41)

BNP kann daher neben einer diagnostischen, auch eine therapeutische Bedeutung
aufweisen.

Interleukin-6 ist ein Entzlindungsparameter. Bei Erkrankungen entzindlicher Genese,
ist es reliabler Marker fUr ein aktiviertes Immunsystem (42). 30 % des IL-6 werden von
Adipozyten gebildet (43). IL-6-Serumkonzentrationen sind bei adipdsen Patientinnen
erhéht (44). Erhdhte Interleukin-6 Spiegel korrelieren mit einem erhéhten Risiko an der
Stoffwechselstorung zu erkranken (45). Das Interleukin scheint also einen
desensitivierenden Einfluss auf Insulin zu haben. IL-6 verbessert die Glucosetoleranz
und das Bedurfnis, Nahrung zu sich zu nehmen, sinkt (46). An den Herzen von Mausen,
die zusatzlich zu einer fettreichen Diat IL-6 bekamen, resultierte eine reduzierte kardiale
Hypertrophie und Fibrose (47). Insgesamt wurden erhohte IL-6 Spiegel bei Mausen mit
einem gestorten Fettstoffwechsel, einer chronischen Inflammation und einer
Herzinsuffizienz durch Hypertrophie und Fibrose in Verbindung gebracht (47).

Die biologische Aktivitdt von IL-6 korreliert mit der Interaktion mit dem
Interleukin-Rezeptor (ILR). Adip6se Menschen weisen erhéhte Serum-Konzentrationen
von ILR auf. (46)

1.4 Das ,,Obesity Paradox*

Das “Obesity Paradox” geht von einem Zusammenhang von Adipositas und einem
Uberlebensvorteil gegeniiber normal- oder untergewichtigen Personen aus. Es wird
deshalb als Paradox beschrieben, weil Adipositas als solche bisher immer mit einem
erhohten Risiko fiur jegliche Stoffwechsel- und Krebserkrankungen und damit einer
erhdhten Mortalitat gesehen wurde. Vor diesem Hintergrund wurden nun aber scheinbar
positive Effekte einer Adipositas nachgewiesen.

Beispielsweise ergab eine Kohortenstudie von Curtis et al., dass Patientinnen mit
bekannter Herzerkrankung und erhéhtem Body-MaR-Index ein geringeres
Mortalitatsrisiko aufwiesen, als Patientinnen mit einem geringeren Body-Maf3-Index.(48)
Eine groRe systematische Ubersichtsarbeit (iber mehrere Kohortenstudien verdffentlicht
2006 in ,The Lancet* zeigt, dass viele Studien hinsichtlich des Paradoxons zu einem
gleichen Ergebnis gekommen sind: Ubergewichtige Personen sind assoziiert mit einer

geringeren Sterblichkeit und einem geringeren Risiko fur kardiovaskularen
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Erkrankungen. Mit einer hoéheren Gesamtmortalitdt waren lediglich Patientinnen
assoziiert, welche in der Vergangenheit einen koronaren Bypass (CABG) erhalten
haben. Schwer (ibergewichtige Menschen (BMI>35 kg/m?) hatten zwar ein héheres
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, die Gesamtsterblichkeit war allerdings nicht
erhoht. (49)

In Abbildung 2 ist der Zusammenhang von BMI und der Gesamtsterblichkeit von
Patientinnen dargestellt, welche entweder eine Perkutane koronare Intervention (PCl),
eine Koronararterielle Bypass Operation (CABG) oder einen Myokardinfarkt (Ml)
erhalten beziehungsweise erlitten haben. Der Verlauf zeigt deutlich, dass die
Sterblichkeit in Gruppen mit niedrigeren BMI und damit wahrscheinlicher Sarkopenie
und/oder Kachexie viel hoher ist als diejenige in Patientinnengruppen, welche laut ihres

Body-Maf3-Indexes eine mafige bis schwere Adipositas haben.

A Total mortality for all groups
1-8
—— Unadjusted
£e - == Adjusted

RR

0-4 -
0-2 A
0-0 T T T 1
Low Normal Overweight Obese Severely
weight weight obese

BMI

Abbildung 2: Gesamtmortalitdt von PCI (percutaneous coronary intervention), CABG (coronary artery
bypass graft) und Ml Patientinnen (Myokarddinfarkt) (Abbildung modifiziert nach 54).

Insgesamt ist aber auch beobachtet worden, dass alle Studien, welche das ,Obesity
paradox* deklarierten, als einziges MaR fiir Adipositas und Ubergewicht den Body-Mal-
Index verwendet haben. Die Studie spricht dabei von einer Schwéache der

,<diskriminierenden Power“ des BMI. (49).
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Der Body-Maf3-Index hat als anthropometrischer Parameter Schwachen. So kann nicht
unterschieden werden, ob es sich bei einem hohen BMI vorwiegend um Speicherfett
handelt oder um die sogenannte ,lean mass®. Diese beschreibt die Magermasse eines
Korpers. Zur Berechnung wird die Masse des Speicherfetts von der Kérpermasse
abgezogen. Die Magermasse korreliert stark mit der Muskelmasse. Weiter wird an der
unteren Grenze (maximal 25 kg/m?) nicht zwischen einem schlanken athletischen Profil
und einer Sarkopenie unterschieden.

Der Begriff Sarkopenie beschriebt einen Abbau von Muskelkraft Giber das gesunde Maf}
hinaus. Physiologischerweise kommt es ab dem 50. Lebensjahr zu einem
Muskelkraftverlust von etwa ein bis zwei Prozent (50). Dies ist vor allem auf eine
unzureichende Ernahrung zurlickzufiihren (50).

Sarkopenie geht haufig mit einem reduzierten Allgemeinzustand und einer reduzierten
Mobilitat einher, beides Faktoren, die eine friihe Sterblichkeit beglnstigen (49). Auf der
anderen Seite steht ein hoher Body-MaR-Index (25-30 kg/m?) oft in Zusammenhang mit
einem hohen Anteil an Magermasse und geht damit mit einer erhohten Mobilitat, Fitness
und Allgemeinzustand einher. (49)

Folglich ist das ,Obesity paradox“ kein Paradoxon, sondern lediglich ein Ergebnis von
Studien, welche unzureichend valide Parameter benutzt haben. Der Fakt, dass Studien,
welche zusatzlich zum BMI die ,Waist circumference® (WC) und die ,Wais-to-height-
ratio“ (WtHR) heranzogen, zu einem gegensatzlichen Ergebnis kamen, lasst Kritik an
dem sogenannten ,Paradoxon“ zu. AbschlieBend wird bei eingehender
Berlcksichtigung diskriminierender Parameter, deutlich, dass eine krankhafte
Adipositas mit einem erhohten Anteil an viszeralem Fettgewebe prognostisch ungunstig
ist. Das Risiko fir jegliche kardiovaskulare Ereignisse ist erhdht. Die postoperative
spezifische Mortalitat wie auch die Gesamtmortalitat sind bei verschiedensten
Erkrankungen und Eingriffen als héher zu betrachten, als die von Personen mit einem
BMI zwischen 20 kg/m? und 25 kg/m?, beziehungsweise einer WtHR von unter 0,5. (51)
Aktuelle Studien fiihren die Begriffe kardiopulmonale Fitness (CRF), metabolisch
gesunde aber adipdse Phanotypen (MHO) ein. Die kardiopulmonale Fitness ist dabei
deutlich aussagekréftiger in Bezug auf das Uberleben als der reine BMI. Metabolisch
gesunde beziehungsweise fitte adipdse Patientinnen tragen ebenfalls zum ,Obesity
Paradox” bei. Solche Patientinnen sind zwar laut BMI Gbergewichtig, sind aber beztglich
ihrer Konstitution hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos giinstig ausgestattet. Die
Studie ,Update on obesity and the obesity paradox in cardiovascular diseases® macht
die Beobachtung, dass das ,,obesity paradox” besonders deutlich wird in der Adipositas
Klasse |, also bei einem BMI zwischen 30 kg/m? und 34,9 kg/m? Demnach hétten

Patientinnen mit einem Untergewicht, aber auch wieder Patientinnen mit einer sehr
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ausgepragten Adipositas ab Grad Il ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen. (52)

Weiterhin beschreibt das ,fat but fit paradigm” Personen, die ihr adipés bedingtes Risiko
durch eine hohe kardiopulmonale Fitness wieder aufheben kénnen. Der MHO
bezeichnet einen adipdsen Patientinnentyp, der bisher keinerlei metabolische
Stoérungen aufweist. Der Anteil der MHO betrage zwischen 15 und 30 Prozent aller
untersuchten tUbergewichtigen Patientinnen. (53)

Solche Patientinnen sollten dennoch als Risikogruppe angesehen werden, auch wenn
aktuell (noch) keine metabolischen Stérungen vorliegen. Ortega et al. beschreiben, dass
das Morbiditatsrisiko auch stark davon bestimmt wird, wie lange ein Mensch adipos war.
Eine Primarpravention sollte daher schon so friih wie méglich beginnen. Auch die eben
genannte Forschungsgruppe geht darauf ein, dass sich das ,Obesity Paradox® aus eben
jenen Patientinnen ergibt, die eine milde Adipositas (BMI < 35 kg/m?) aufweisen. Das zu
verfolgende Ziel solle es demnach sein, Patientinnen mit schwerer Adipositas mittels
Diat und koérperlicher Aktivitdt zu einer milderen Adipositas und einer hdheren

kardiopulmonalen Fitness zu verhelfen. (53)

1.5 Sarkopenie

Sarkopenie ist nach der Definition der ,European Working Group on Sarcopenia in Older
People” (EWGSOP) nicht nur die quantitative Minderung der Muskelmasse, sondern
zusatzlich die Minderung der Qualitat und die verringerte physische Leistungsfahigkeit
(54). Sie entsteht insbesondere im Alter aufgrund von Veradnderungen im
Hormonhaushalt, beispielsweise durch ein verringertes Testosteron und niedrige
Konzentrationen von Wachstumshormonen (55). Dazu kommen weitere Aspekte wie
Mangelernahrung, chronische Erkrankungen und verminderte physischer Aktivitat, die
den Muskelschwund begtinstigen (55). Dabei werden Motoneurone mit zunehmendem
Alter immer schlechter rekrutiert, gehen unter und konnen nicht mehr adaquat
kompensiert werden (56). Durch die fehlende adaquate Innervation wird Muskulatur
unbrauchbar und baut sich ab (56). Als Folge entstehen Stiirze und es ergibt sich eine
deutlich erhohte Morbiditat durch die daraus entstehenden Folgen wie Frakturen und
resultierende immobilitédtsbedingte Infektionen (54).

Eine Arbeit von Bahat et al. untersuchte weiterhin den Zusammenhang zwischen
Sarkopenie und kardiovaskularen Erkrankungen. Dabei stellte man fest, dass ein
geringer Muskelanteil bei normalem BMI mit einem hdheren kardiovaskuldren Risiko
verbunden ist. Sobald ein Muskelverlust allerdings durch einen hohen Fettanteil ersetzt
wird, ist dieses Risiko nochmal deutlich hoher. Das kardiovaskulare Erkrankungsrisiko

ist hoher als eine Adipositas oder eine Sarkopenie alleine. (57)
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Nicht nur fir kardiovaskulare, auch fir pulmonale Erkrankungen ist die Sarkopenie in
Kombination mit einer muskularen Dysfunktion prognostisch ungiinstig (58). Hinweise
gibt es aktuell auch auf eine Verbindung zwischen Sarkopenie und kognitiven
Beeintrachtigungen (59). Folgerichtig ist die Sarkopenie auch mit einer erhdhten
Mortalitat vergesellschaftet (54). Pro Jahr kdnnen ab der siebten Lebensdekade bis zu
0,8 % der Muskelmasse im Alter verloren gehen (60). Anstelle des Muskels wird
viszerales Fett aufgebaut (61). Es kommt zu Insulinresistenz,
Energiestoffwechselstérungen auf zellularer Ebene und damit zum Anstieg von
Entziindungsmarkern, den Adipokinen (60). Dieser Vorgang ist allerdings nicht absolut,
sondern wird mafgeblich durch eine ungesunde Lebensweise beeinflusst (Abbildung 3).
Dabei kann der Sarkopenie auch im fortgeschrittenen Alter durch eine aktive
Lebensweise vorgebeugt werden (61).
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Muscle injury

Muscle injury

1 Poor nutrition Good nutrition
7 1 Fibrosis fomation  Sedentary lifestyle / \ Active lifestyle
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09 * Physical performance N X
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Abbildung 3: Einfluss des Lebensstils auf Muskulatur und Stoffwechselprozesse.

Verwendung der Abbildung genehmigt nach Copyright 2018 Cold Spring Harbor Laboratory Press; all rights
reserved (60).

Die ungunstigste Konstellation in Bezug auf Morbiditat und Mortalitat ist schlieBlich die

Kombination aus viszeraler Adipositas und Sarkopenie. Adipositas und Sarkopenie
scheinen ihre negativen Wirkungen in Kombination zu potenzieren und fihren zu einem

erhéhten kardiovaskularem Risiko und erhéhter Mortalitat (62).
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1.6 Verfahren zur Therapie der Aortenklappenstenose

1.6.1 Der konventionelle Aortenklappenersatz (AKE)

Der konventionelle Klappenersatz ist das Standardverfahren der Therapie der
Aortenklappenvitien. Der Eingriff wird unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine
durchgefuhrt. Diese Ubernimmt lebenswichtige Funktionen, wie die Oxygenierung des
Blutes mit Sauerstoff, den Abtransport von Kohlenstoffdioxid, die Aufrechterhaltung des
Koérperkreislaufes und die Stabilisierung der Kérpertemperatur.

Der Herzchirurg fuhrt eine mediane oder partielle Sternotomie durch und eréffnet die
Aorta. Die degenerierten Aortenklappentaschen werden entfernt und der
Aortenklappenanulus entkalkt. AnschlieRend wird die mechanische oder biologische
Klappenprothese implantiert.

Die Krankenhausmortalitdt des konventionellen Aortenklappenersatzes liegt im Mittel bei
etwa 4,7 % in Deutschland. Sie ist allerdings abhangig vom individuellen Risiko (Alter,
Morbiditat, vorhergegangene Operationen, etc.). (64)

1.6.2 Die TAVI-Prozedur

Patientinnen flr eine TAVI Prozedur werden mittels CT-Untersuchung vor dem Eingriff
untersucht. Die TAVI wird standardmafRig bei Patientinnen angewendet, fur die ein
erhdhtes perioperatives Risiko und ein erhdhtes biologisches Alter vorliegt. Diese
Patientinnen haben entweder ein Lebensalter Gber 75 Jahre und/oder einen Euroscore
von uber 4 %.

StandardmafRig werden mithife der TAVI symptomatische, hochgradige
Aortenklappenstenosen behandelt.

Das Verfahren kann nur in Kliniken mit Herzteam durch Kardiologie und Herzchirurgie
durchgefiihrt werden Gemaf den ESC Leitlinien sollte eine TAVI bei Patientinnen mit
mittlerem Risiko vermieden werden. Im Fokus stehen derzeit Hochrisiko-Patientinnen,
bei denen der Klappenersatz voraussichtlich eine bessere Prognose, sowie eine
verbesserte Lebensqualitat bedeutet. (65)

Die Implantation der selbst- oder ballonexpandierenden biologischen Prothesen erfolgt
katheterinterventionell unter Belassen der nativen Aortenklappe ohne extrakorporale

Zirkulation.
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1.7 Hypothese und Fragestellung dieser Arbeit

Die Hypothese unserer Untersuchung ist:

Adipositas, Fettgewebsverteilung und Muskelflachenreduktion flihren zu einer

Risikoeskalation  fur  das Langzeituberleben hochalter  Risikopatienten.

Zytokinexpressionsmuster haben hierbei Bedeutung als Biomarker und als

therapeutisches Target.

Fragestellungen:

1.

10.

Ist ein erhdhter BMI gleichzusetzten mit zu einem erhdhten Anteil an Viszeral-,
Epikardial- und Subkutanfett?

Ist ein erhéhter BMI mit einer Erhdhung bestimmter Adipokine assoziiert?

Ist die Masse an epikardialem Fettgewebe mit einem oder mehreren bestimmten
Adipokinen assoziiert?

Ist die Masse an subkutanem Fettgewebe mit einem oder mehreren bestimmten
Adipokinen assoziiert?

Ist die Masse an viszeralem Fettgewebe mit einem oder mehreren bestimmten
Adipokinen assoziiert?

Ist die Menge an Muskulatur mit einem oder mehreren bestimmten Adipokinen
assoziiert?

Zeigen sich mogliche Effekte auch noch nach Normierung der Gewebsflachen
durch die individuelle Kérperoberflache?

Wirken sich erhdhte Mengen an viszeralem Fettgewebe negativ auf das
Uberleben aus?

Wirken sich dagegen verringerte Mengen an subkutanem Fettgewebe oder
verringerte Mengen Muskulatur negativ auf das Uberleben aus?

Sind erhdhte oder niedrige Spiegel einzelner Adipokine assoziiert mit einer

verringerten Uberlebenswahrscheinlichkeit?



2. Material und Methoden

2.1 Material

Tabelle 2: Labormaterialien.

Labormaterialien Hersteller, Firmensitz

CryoPure Geféal3 1,8 ml Farbmix SARSTEDT AG & Co, KG
Numbrecht

Heraeus Labofuge 400 Centrifuge Thermo  Fisher  Scientific,
Waltham, USA

Pipette reference 100-1000 ul Eppendorf AG, Hamburg

50 S-Monovette 92 x 15mm 7,5 ml LH SARSTEDT AG & Co, KG,
Numbrecht

Multifly-Kandile fir S-Monovetten und Sedivetten | SARSTEDT AG & Co, KG,

21G, 0.8x 19 mm, griin NUmbrecht

-80 °C Schrank HFU400TV Thermo  Fisher  Scientific,
Waltham, USA

Mikroplattenreader infinite M200 Tecan Trading AG, Mannedorf,
Schweiz

ROTO-SHAKE GENIE Rotator Scientific Industries, Inc. TM,
New York, USA

RayBio Human ELISA Kit | Ray Biotech, Inc., Norcross,

GDF-1515/Leptin/Follistatin/BNP/AL-6/AGF-1/TGF-B | USA

Tabelle 3: Gerate/Software.

Gerate/Software Hersteller

Software Meona GmbH Meona GmbH Freiburg

Synedra AIM als PACS-Software (picture | synedra information technologies GmbH

achieving and communication system) Innsbruck

Software Graphpad Prism 9.3.0 GraphPad Software, San Diego, USA

Software Microsoft® Excel 16.57 Microsoftt® Corporation, Washington,
USA

Software IBM® SPSS® Statistics 27 IBM Corporation, New York, USA




2.2 Methoden
2.2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit hat als klinische Studie zum Ziel, prospektiv Patientinnen und
Patienten des Universitatsklinikum Gie3en und Marburg, Standort Gief3en klinisch zu

untersuchen.

2.2.2 Patientinnenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle Patientlnnen, die im Universitatsklinikum Gief3en und
Marburg, Standort Giel3en, einen Aortenklappenersatz tber die TAVI-Prozedur erhalten
haben. Der Zeitraum der Datenerhebung erstreckte sich zwischen dem 20. Dezember
2018 und dem 28. Mai 2020. Voraussetzung fir eine Aufnahme in die Studie war das
wissentliche schriftliche Einverstandnis der Patientinnen, welche zuvor persoénlich durch
die Doktorandin und einen =zustadndigen Herzchirurgen oder eine zustandige
Herzchirurgin am Tag vor dem geplanten Eingriff Gber die Arbeit aufgeklart worden
waren. Sollte der Patient oder die Patientin einen gesetzlichen Betreuer, eine gesetzliche
Betreuerin gehabt haben, wurde die schriftliche Einverstandnis von eben diesem
eingeholt.

Um die Studie zu unterstitzen, war es notwendig, dass sich der Patient, die Patientin
mit der damit verbundenen zusatzlich abzunehmenden Blutentnahme von 10 ml und
dem Follow-Up in Form eines Anrufes ein Jahr nach der Operation einverstanden
erklarte. Die fur die Studien notwendigen Daten wurden nur pseudonymisiert au3erhalb
des Krankenhaussystems gespeichert und sind vor unbefugtem Zugriff geschitzt. Die
entnommenen Proben wurden ausschlieRlich fur die klinische Studie verwendet.

Die Studie wurde am 21.12.2017 durch die Ethik-Kommission des FB Medizin
begutachtet. Unter dem Aktenzeichen 196/17 v. 11.01.2018 wurde die Durchflihrung

genehmigt.
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2.2.3 Quelldaten und Dokumentation
In die statistische Auswertung gehen zuerst anthropometrische Daten der folgenden

Tabelle 4 mit ein.

Tabelle 4: Anthropometrische Parameter.

Parameter Einheit/Abstufung

Alter Jahre

Kérpergewicht kg

Kérpergrél3e m

BMI Nach WHO-Klassifikation:

Normalgewicht: < 25 kg/m?
Praadipositas: 25 kg/m? < BMI < 30 kg/m?
Adipositas Grad |: > 30 kg/m?

Adipositas Grad Il: > 35 kg/m?

Adipositas Grad IlI: > 40 kg/m?

AuRerdem sollen die folgenden anamnestisch erhobenen Daten zu den
kardiovaskularen Risikofaktoren, aufgelistet in Tabelle 5, in die Auswertung

miteinbezogen werden.

Tabelle 5: Kardiovaskuldre Risikofaktoren.

Risikofaktor Skalierung
Diabetes mellitus Typ I Ja/Nein
Hyperlipoproteindmie Ja/Nein
Arterielle Hypertonie Ja/Nein

Um Vorerkrankungen als Parameter mit in die Studie einzuschlieBen, wurde das

Vorhandensein folgender Diagnosen, dargestellt in Tabelle 6, Uberprift.

Tabelle 6: Vorerkrankungen.
Koronare Herzerkrankung Ein-Gefalerkrankung
Zwei-Gefallerkrankung
Drei-GefalRerkrankung
Ein-Gefallerkrankung mit HSS
Zwei-Gefallerkrankung mit HSS
Drei-Gefalerkrankung mit HSS




Periphere arterielle Verschlusskrankheit | Ja/Nein

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung | Ja/Nein

Niereninsuffizienz Grad I, Il, Il und IV nach der National

Kidney Fundation

Aus den Patientlnnenakten wurde weiterhin entnommen, wie lange sich jeder Patient
allgemein im Krankenhaus und wie lange davon auf der Intensivstation befunden hat.
Die Dauer in Tagen wurde daflr mit Hilfe der Aufnahme- und Entlassdaten errechnet.

Eine umfassende kardiologische Labordiagnostik spielt gleich zur Aufnahme der
Patientinnen eine groRe Rolle. Alle miteinbezogenen Laborwerte, dargestellt in Tabelle
7 entstammen der ersten stationdren Blutentnahme, welche also noch praoperativ

erfolgt ist.

Tabelle 7: Laborparameter.

Laborparameter Einheit

C-reaktives Protein mg/I
Laktat mmol/I
Leukozyten 1000/mm?
Triacylglyceride mg/d|
Cholesterin mg/dl
High Density Lipoprotein (HDL) mg/dl
Low Density Lipoprotein (LDL) mg/dl

Als weitere diagnostische Malinahmen sind die Transésophageale Echokardiographie
und die Transthorakale Echokardiographie zu nennen. Diese erlauben Auskinfte Gber

Folgende Parameter:
Tabelle 8: Diagnostik.
Mitralklappe Insuffizienz I° — IV°
Kombiniertes Vitium

o

Stenosen I° = IV

o

Aortenklappe Insuffizienz I° — IV
Kombiniertes Vitium

o

Stenosen I° = IV

Trikuspidalklappe Insuffizienz I° - IV°
Kombiniertes Vitium

Stenosen 1° - [V°
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Ejektionsfraktion %

Mittlerer Aortenklappengradient mmHg

Klappendffnungsfidche cm

Um den Euroscore zu errechnen, wurden die erforderlichen Daten den
Patientinnenakten entnommen und der Wert, wie es auch im ,Kommentar zu den
Leitlinien (2017) der ESC/EACTS zum Management von Herzklappenerkrankungen®
durchgefihrt wurde, errechnet (66). Der Euroscore wurde demnach mittels

,euroScCORE interactive calculator®, ermittelt (67).

2.2.4 Erfassung der Korperkonstitutionen mittels Computertomographie

Alle Patientinnen erhielten vor der Intervention eine Spiral-Computertomographie mit
Kontrastmittel.

Die Anhand des EKG-getriggerten CT ist eine artefaktfreie Auswertung auch der
kardialen Fettdepots mdglich. Die weitere CT des Stamms erméglicht die Auswertung
der muskularen Flachen und der abdominellen sowie subkutanen Fettflachen.

Uber das ,Picture Archiving and Communication System (PACS)‘ wurden folgende

Parameter, aufgelistet in Tabelle 9, vermessen.

Tabelle 9: Herzspezifische Parameter.

Parameter ‘ Skalierung

Herzfléche mm?
Thoraxflache mm?
Septumdicke mm

Linker Ventrikel gesamt mm?

Linker Ventrikel nach Abzug des Epikards | mm?

Rechter Ventrikel mm?

Rechter Ventrikel nach Abzug des | mm?

Epikards

Zuerst wurde dabei die Mediopapillarebene aufgesucht. Dafiir wurde das mittlere Bild
zwischen dem ersten und letzten Bild mit sichtbaren Papillarmuskel verwendet. Um die
einzelnen Densitaten gut voneinander abgrenzen zu kdonnen, wurde der Bildkontrast
individuell eingestellt. Zur Veranschaulichung des angewandten Messverfahrens dient
die Abbildung 4.
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Abbildung 4: In dieser Studie erhobenes CT-Bild des Herzens im axialen Schnitt

Die gelbe Markierung stellt das Gesamtvolumen des Herzens inklusive epikardialen Fettgewebes dar. Die
blaue Markierung wurde um das Myokard herumgesetzt. Durch Subtraktion der blauen Fldche von der

gelben ergibt sich die Fladche an Fettgewebe.

In der Arteria-Mesenterica-Superior-Ebene, kurz AMS-Ebene, wurde das abdominelle
Fettgewebe vermessen. Die Psoasflaiche wurde auf Hohe des dritten
Lendenwirbelkérpers vermessen. Die gemessenen Parameter sind in Tabelle 10

zusammengefasst.

Tabelle 10: Abdomenspezifische Parameter.

Parameter Skalierung

Fldche Abdomen gesamt mm?
Fldche Abdomen aul8en (suprakostal) mm?
Fldche Abdomen innen (subcostal) mm?
Fliche Fettgewebe subkutan mm?
Fléche Fettgewebe viszeral mm?
Durchmesser Fettgewebe sagittal mm

Psoasfldche mm?

Die AMS-Ebene definiert sich als diejenige Ebene, in welcher der Abgang der Arteria
mesenterica superior aus der Aorta zum ersten Mal sichtbar wird. Zuerst wurde hier der

Gesamtdurchmesser des Abdomens vermessen. Nach Einstellen eines glinstigen
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Kontrastes konnte der Durchmesser aulerhalb der Thoraxapertur gemessen werden.
Aus diesen beiden GroRen lieR sich bereits die subkutene Fettmasse errechnen.
Weiterhin wurde der Durchmesser des Thorax innerhalb der Rippen gemessen. Um das
viszerale Fettgewebe bestimmen zu kénnen, wurden zusétzlich die inneren Organe
vermessen und vom subkostalen Durchmesser abgezogen. Zur Veranschaulichung der

angewandten Messungen dient Abbildung 5.

B: 914.8 mm
63140.3 mm?
AVG: -25.2 HU, SD: 113.6 HU
Min: -980 HU, Max: 846 HU

C: 902.8 mm
49366.6 mm?
AVG: -37.1 HU, SD: 110.3 HU
Min: -980 HU, Max: 808 HU

=
f =
14759mm AvG&-57.7 HU, SD:

Min:-980 HU, Max: 1Z/I

Abbildung 5 Vermessung der AMS-Ebene (Arteria mesenterica superior):
Die gelb markierte Fldche steht fiir das gesamte Abdomen, die rote fiir das dul3ere Abdomen, die griine fiir

das innere Abdomen, blau markiert ist die Vermessung der inneren Organe.

SchlieBlich konnte fur jeden Patienten, jede Patientin sowohl eine epikardiale, als auch
eine viszerale Fettmasse bestimmt werden, welche in die statistische Auswertung mit
eingehen. Um diese Mengen vergleichbar zu machen, wurden die gemessenen Werte
von epikardialem und viszeralem Fett in Bezug zur Korperoberflache gesetzt. Diese

wurde mit Hilfe der folgenden Formel nach Dubois errechnet:

KOF = 0,007184 x KorpergroRe[m]®725 x Korpergewicht[kg]®**> (68)
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AbschlieRend wurde zur Bestimmung der Psoasfliche das Segment des dritten
Lendenwirbelkérpers verwendet und der Muskel beidseits der Wirbelsaule vermessen.
Die Werte wurden dann addiert und gingen als Gesamtflache in die Auswertung mit ein.
2.2.5 Bestimmung der Adipokinkonzentrationen mittels ELISA

Am Tag der OP wurde den Patientlnnen vor der Operation im nlchternen Zustand ein
Roéhrchen Serum Gel (BD Vacutainer® SST™ || Advance) abgenommen. Dies erfolgte
entweder noch auf der peripheren Krankenstation oder direkt wahrend der
Operationsvorbereitung nach Legen eines peripheren Gefallzuganges. Zeitnah nach
ihrer Entnahme wurden die Proben auf direktem Wege in das Labor gebracht. Nach
zehnminutiger Zentrifugation der Proben wurde das Blutserum abpipettiert und auf drei
jeweils 1,8 ml fassende Gefalle aufgeteilt. Diese wurden dann bis zur Analyse bei —
80 °C eingefroren.

Alle ELISA wurden nach Herstelleranweisung durchgefiihrt. Im Folgenden ist der Ablauf
zur Bestimmung des GDF-15-Spiegels aufgefuhrt. Alle anderen Adipokinspiegel sind im
Ablauf sehr ahnlich gemessen worden und die Protokolle unterscheiden sich nur
geringfiigig. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit soll sich hier auf die Ausfiihrung eines
Protokolls beschrankt werden. Namen und Hersteller der Kits sind unten aufgefihrt.
Alle Reagenzien und Proben wurden unter Raumtemperatur verwendet. Mit Hilfe einer
Verdinnungslésung, welche selbst flinffach verdinnt wurde, wurden die Proben
dreiBigfach verdinnt. Aus dem humanen GDF-15 Protein und dem Verdlinnungsmittel
wurden sogenannte Standardlésungen erstellt. Die Konzentration 0 pg/ml an GDF-15
stellt den Standard 0 dar. Von Standard 1 bis Standard 7 nahmen die Konzentrationen
im Verhaltnis 1:3 iterativ durch Verdinnungen mit jeweils 400 pl Verdinnungslésung ab.
Das Antikorperkonzentrat wurde achtzigfach mit der Verdinnungslésung verdiinnt bevor
es weiter benutzt wurde. Zuletzt wurde Streptavidin vorbereitet, indem es
funfhundertfach verdiinnt wurde.

Alle Standardlésungen wurden als nachstes in jeweils eine Reihe der 96-Well-Platte
hinein pipettiert. Nach einer zweieinhalb-stiindigen Inkubation wurden alle
Standardlésungen viermal mit einer Pufferlésung und einer Waschlésung gewaschen.
AnschlieRend wurde in jedes Well die Antikérperldsung hinzugegeben und eine weitere
Stunde inkubiert. Nach Ablaufen der Zeit wurde erneut viermal gewaschen, um danach
die Streptovudinlésung hinzugeben zu kénnen. Dadurch sollte einer mdglichen
Kontamination mit Streptokokken vorgebeugt werden. Nach 45-minutiger Inkubation und
erneutem Waschen kam eine Tetramethylbenzidinldsung (kurz TMB-LOsung) hinzu,
welche wichtig ist um die Reagenzien fiur fluoreszierendes Licht sichtbar zu machen.
Nach weiteren 30 Minuten wurde als letztes die Stopp-Lésung hinzugegeben, um

darauffolgend sofort die Messung durchfiihren zu kénnen.
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2.2.6 Erfassung der 1-Jahres-Mortalitat

Der primare Endpunkt zur Beantwortung der Fragestellung ist als die 1-Jahres-Mortalitat
definiert. Zur Ermittlung wurden die Patientinnen frihestens ein Jahr nach dem OP-
Datum telefonisch kontaktiert und, im Falle eines Versterbens, die Angehdrigen nach
dem Sterbedatum und dem Sterbegrund befragt.

2.2.7 Statistische Auswertung

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik in Form von Median sowie erstem und drittem
Quartil fir metrische Groen beziehungsweise absoluten und relativen Haufigkeiten flr
kategoriale GroRen errechnet. In der beurteilenden Statistik kamen die Verfahren der
einfaktoriellen Varianzanalyse mit Bonferroni- beziehungsweise Tukey-Post-hoc-Test
zum Einsatz. Individuell angegeben wurden diese fur Gruppenvergleiche sowie
Pearson-Korrelationskoeffizienten mit konsekutivem t-Test fur
Zusammenhangsanalysen. Die Uberlebenszeitanalyse wurde als Kaplan-Meier-Analyse
mit Log-Rank-Test sowie durch eine uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse
durchgefihrt. Fir die Gruppeneinteilung in der Kaplan-Meier-Analyse wurde zusatzlich
nach Bedarf eine ROC-Analyse durchgefihrt. In allen statistischen Testverfahren wurde
ein Signifikanzniveau von a = 0,05 zugrunde gelegt.

Fir die Datenaufbereitung wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel®
Version 16.57 verwendet. Die Varianzanalyse, Pearson-Korrelation sowie Kaplan-Meier-
Analyse einschlieBlich der Erstellung der zugehdrigen Abbildungen wurden mit der
Software GraphPad Prism 9.3.0 durchgefihrt. Die Cox-Regression sowie die ROC-
Analyse einschlieBlich der Erstellung der zugehdrigen Abbildungen wurden mit der
Software IBM® SPSS® Statistics 27 durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientlnnenkollektiv

Tabelle 71 gibt einen Uberblick (ber die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses. Insgesamt wurden in dieser Studie 51 seneszente Patienten und
Patientinnen untersucht, welche alle aufgrund einer schweren symptomatischen
Aortenklappenstenose einer TAVI unterzogen werden sollten. Jede dieser Prozeduren
wurde dabei mit einem transfemoralen Zugang durchgefuhrt. Mit einer Anzahl von 30
waren insgesamt etwas mehr (bergewichtige Personen, als normal- oder
untergewichtige Personen in der Analyse vertreten. 47 der Patientlnnen litten zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme an einer mehr oder minder schweren Koronaren
Herzerkrankung, 46 litten an einer Herzinsuffizienz. Im Median hatten die Patientinnen
ein erhoéhtes Mortalitdtsrisiko nach dem Euroscore von Uber 4 %. Bis auf zwei
Patientinnen wiesen alle eine Arterielle Hypertonie auf, viele zusatzlich einer
Hyperlipidamie und einen Diabetes mellitus Typ 2. Fur ein weiterhin erhdhtes
Gesamtrisiko sprachen die im oberen Normbereich angesiedelten medianen Werte des
Kreatinins und des Harnstoffs. Die glomeruldre Filtrationsrate war im Median

altersentsprechend niedrig.

Tabelle 11: Deskriptive Statistik des Patientinnenkollektivs
KHK fiir Koronare Herzkrankheit fiir Gefél3erkrankung, HSS fiir Hauptstammstenose, NYHA fiir die Stadien

der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association, LVEF fiir linksventrikuldre Ejektionsfraktion.

Median 25% 75 %
n 51
Alter [Jahre] 82,00 77,50 85,50
Mannliches Geschlecht [n (%)] 29 (56,86 %)
Korperoberflache (KOF nach Dubois in | 1,86 1,73 2,08
m?)
Body mass index (BMI) [kg/m?] 26,17 24,00 30,00
BMI < 25 [n (%)] 21 (41,18)
25 < BMI <30 [n (%)] 18 (35,29)
BMI 2 30 [n (%)] 12 (23,53)
KHK 1-GE [n (%)] 10 (19,61)
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KHK 2-GE [n (%)] 6 (11,76)

KHK 3-GE [n (%)] 23 (25,49)

HSS [n (%)] 8 (15,69)

NYHA I [n (%)] 5 (9,80)

NYHA Il [n (%)] 7 (13,73)

NYHA 1l [n (%)] 37 (72,55)

NYHA IV [n (%)] 2(3,92)

LVEF [%] 55,00 54,50 60,00
Euroscore [%] 4,20 2,51 6,72
Arterielle Hypertonie [n (%)] 49 (96,08)

Pulmonale Hypertonie [n (%)] 2 (3,92)

Hyperlipoproteinamie [n (%)] 30 (58,82)

Diabetes mellitus [n (%)] 19 (37,25)

Apoplex [n (%)] 6 (11,76)

Pneumonie [n (%)] 4 (7,84)

COPD [n (%)] 8 (15,69)

Lungenfibrose [n (%)] 1(1,96)

Z. n. Herzoperation [n (%)] 9(17,65)

Klappenoffnungsflache [cm?] 0,72 0,66 0,80
Aortenklappengradient [mmH(g] 41,00 34,50 49,75
Glomerulare Filtrationsrate [ml/min] 69,00 49,25 85,75
Leukozyten maximal [10%/] 9,90 8,40 11,55
Laktat maximal [mg/dl] 1,70 1,20 2,35
Kreatinin maximal [mg/dI] 1,00 0,80 1,30
Harnstoff maximal [mg/dI] 51,00 37,00 76,00
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3.2 BMI und morphologische Parameter

In Bezug auf epikardiales Fettgewebe liegt kein proportionaler oder antiproportionaler
Zusammenhang vor. Der BMI korreliert allerdings sowohl mit der subkutanen als auch
der viszeralen Fettgewebsflache.

Weiter ergibt sich einen proportionalen Zusammenhang zwischen der Psoasflache und

dem BMI. Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Korrelation von epikardialem, viszeralem, subkutanem Fettgewebe und Psoasfldche mit dem
BMI.
p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. Alle abhdngigen Variablen sind ohne Normierung

auf die Kérperoberflache (KOF in m? nach Dubois) angegeben.

Auch nach Normierung auf die Korperoberflache (KOF nach Dubois) ergibt sich ein
proportionaler Zusammenhang von BMI und subkutanem und viszeralem Fettgewebe.
In Bezug auf das epikardiale Fettgewebe ergibt sich erneut kein Zusammenhang.
Bezuglich der Psoasflache kann ein maRiger Zusammenhang verzeichnet werden. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Korrelation von epikardialem, viszeralem, subkutanem Fettgewebe und Psoasfldche mit dem
BMI.
p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. Alle abhéngigen Variablen sind nach Normierung

auf die Kérperoberflache (KOF in m? nach Dubois) angegeben.

Abbildung 10 zeigt einen Mittelwertsunterschied von BMI und subkutanem Fettgewebe
sowie zu viszeralem Fettgewebe. Die oberen beiden Box Plots zeigen, dass die Gruppe
mit einem BMI unter 25 kg/m? und die mit einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m?
signifikant weniger subkutanes Fettgewebe aufweisen, auch nach Normierung auf die
Koérperoberflache. Bezuglich der Psoasflache deutet sich ohne Normierung auf die
Koérperoberflache ein Mittelwertunterschied an, der aber keine statistische Signifikanz
erreicht. Nach Normierung auf die Korperoberflache liegen keine Mittelwertunterschiede

vor.
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Abbildung 8: Mittelwertunterschiede von subkutanem, viszeralem und epikardialem Fettgewebe sowie der
Psoasfldche in Bezug auf den BMI (Body Mass Index).
Alle Variablen sind sowohl einzeln als auch nach Normierung auf die Kérperoberflache (KOF in m? nach

Dubois) angegeben, p-Werte sind (iber den Klammern angegeben.

3.3 BMI und Adipokinkonzentrationen

Ein proportionaler Zusammenhang zeigt sich bei den Adipokinen TGF-f und Leptin mit
dem viszeralen Fettgewebe. Bezlglich des Interleukin 6 deutet sich Trend im Sinne
eines proportionalen Zusammenhanges an. Fur die Adipokine GDF-15, Follistatin und
BNP lassen sich maximal geringe antiproportionale Zusammenhange feststellen. In
Bezug auf das IGF-1 zeigt sich ein geringer proportionaler Zusammenhang.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 dargestellit.
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Abbildung 9: Korrelation von BMI (Body Mass Index) und Adipokinen.

p- Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP
ftir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Die Gruppe der Patientinnen mit einem niedrigen BMI zeigte einen signifikant geringere
Leptinspiegel als die Gruppe der Patientinnen mit einem hohen BMI. GDF-15 Spiegel

sind im Mittel etwas hoher in der Gruppe derjenigen Personen mit einem BMI unter
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25 kg/m?. IGF-1 Spiegel sind dagegen tendenziell in Gruppen mit héherem BMI erhéht.
Fir die anderen Adipokine lassen sich in Bezug auf die BMI-Gruppen keine
Mittelwertunterschiede feststellen. Die Ergebnisse der ANOVA sind in Abbildung 10

dargestellt.
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Abbildung 10: Adipokinspiegel entsprechend BMI (Body Mass Index) -Klassen.

p-Werte sind als Klammern angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15, IGF-1 fiir Insuline-like
growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF- fiir Transforming growth factor 3, BNP fiir B-Typ Natriuretisches
Peptid.

3.4 Korrelation von Adipokinkonzentrationen mit morphologischen Parametern
3.4.1 Epikardiales Fettgewebe und Adipokinspiegel

Das epikardiale Fettgewebe zeigt einen proportionalen Zusammenhang zu der IL-6
Expression. Ein schwacher proportionaler Zusammenhang ist fiir GDF-15 festzustellen.
Bezlglich der anderen Adipokine Leptin, Follistatin, BNP, IGF-1 und TGF-( ergeben sich

keine Zusammenhange. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Korrelation von epikardialem Fettgewebe und Adipokinen.

p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP
ftir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Die Ergebnisse nach Normierung auf die Kérperoberflache zeigt Abbildung 12. Hier zeigt
sich in Bezug IL-6 ein schwacher proportionaler Zusammenhang. Fir die anderen

Adipokine ergibt sich kein Zusammenhang in Bezug auf epikardiales Fettgewebe.
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Abbildung 12: Korrelation von epikardialem Fettgewebe durch die Kérperoberfliche (KOF in m? nach
Dubois) mit Adipokinen.

p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP
fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.

3.4.2 Subkutanes Fettgewebe und Adipokinspiegel
Ein proportionaler Zusammenhang zeigt sich zwischen subkutanem Fettgewebe und

Leptin. Trends im Sinne eines antiproportionalen Zusammenhanges deuten sich in
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Bezug auf Follistatin und GDF-15 an. Ein schwacher proportionaler Zusammenhang

zeigt sich in Bezug auf das TGF-B. Bezlglich der anderen Adipokine zeigt sich in der

Untersuchung kein Zusammenhang zu dem subkutanen Fettgewebe. Die Ergebnisse

sind in der folgenden Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Korrelation von subkutaner Fettmasse und Adipokinspiegeln.
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p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP
flir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Nach der Normierung auf die Korperoberfliche besteht weiter ein proportionaler
Zusammenhang zwischen Leptin und subkutanem Fettgewebe. Weiterhin zeigt sich ein
schwacher antiproportionaler Zusammenhang in Bezug auf GDF-15 und Follistatin.
Bezlglich des TGF-B zeigt sich erneut ein schwacher proportionaler Zusammenhang.
Far die anderen Adipokine konnte kein Zusammenhang zu dem subkutanen Fettgewebe

gezeigt werden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Korrelation von subkutanem Fettgewebe (nach Normierung auf die Kérperoberfldche (KOF))
und Adipokinspiegeln.

p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-@ fiir Transforming growth factor 3, BNP
fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.
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3.4.3 Viszerales Fettgewebe und Adipokinspiegel

Die viszerale Fettmasse und das Leptin zeigen einen proportionalen Zusammenhang.
Weiterhin deutet sich ein antiproportionaler Zusammenhang zwischen der viszeralen
Fettmasse und der GDF-15 Konzentration an, der jedoch keine statistische Signifikanz
erreichte. Bezlglich der anderen Adipokine konnte kein Zusammenhang zu dem
viszeralen Fettgewebe gezeigt werden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung

15 dargestellt.
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Abbildung 15: Korrelation von viszeraler Fettmasse mit Adipokinen.

p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-@ fiir Transforming growth factor 3, BNP
fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Nach der Normierung auf die Korperoberflache zeigt sich ein proportionaler
Zusammenhang zu Leptin, welcher allerdings keine statistische Signifikanz mehr

erreichte. Bezuglich des GDF-15 zeigt sich ein schwacher antiproportionaler
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Zusammenhang. Fir die anderen Adipokine konnte kein Zusammenhang zu dem
viszeralen Fettgewebe gezeigt werden. Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung

16 dargestellt.
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Abbildung 16: Korrelation von viszeraler Fettmasse normiert mit den Adipokinen.

p-Werte und Korrelationskoeffizienten (r) sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15,
IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-@ fiir Transforming growth factor 8, BNP
fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.
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3.4.4 Psoasflache und Adipokinspiegel

Bezuglich der Psoasflache zeigt sich ein schwacher antiproportionaler Zusammenhang

zum GDF-15. In Bezug auf IL-6 zeigt sich ein schwacher proportionaler Zusammenhang.

Fir die anderen Adipokine konnte kein Zusammenhang zur Psoasflache gezeigt

werden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 17 dargestellt
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Abbildung 17: Korrelation von Psoasfldche und Adipokinen.
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p-Werte und Korrelationskoeffizienten sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15, IGF-1
fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP fir B-
Typ Natriuretisches Peptid.

Nach Normierung auf die Korperoberflache zeigt sich kein Zusammenhang mehr zu
GDF-15 Spiegeln. In Bezug auf Follistatin und IL-6 zeigt sich ein schwacher
proportionaler Zusammenhang. Fir die anderen Adipokine konnte kein Zusammenhang

zu der Psoasflache gezeigt werden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 18 dargestellit.
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Abbildung 18: Korrelation von normierter Psoasfldche und Adipokinen.
p-Werte und Korrelationskoeffizienten sind angegeben. GDF-15 fiir Growth Differentiation Factor 15, IGF-1
fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-( fiir Transforming growth factor 3, BNP fiir B-

Typ Natriuretisches Peptid.
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3.5 Mortalitat

3.5.1 Risikomodifikation durch morphologische Parameter

In der folgenden Tabelle 12 wurden ausgesuchte Parameter in eine univariate
Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. In der hier untersuchten Kohorte zeigt sich
eine Risikomodifikation durch subkutanes Fettgewebe in dem Sinne, das subkutanes
Fettgewebe das Mortalitatsrisiko reduziert. Bezuglich viszeraler und epikardialer
Fettgewebsflachen ergibt sich genauso wie bezlglich der Psoasflache keine

Risikomodifikation in Bezug auf das Uberleben.
Tabelle 12: Univariate Cox-Regressionsanalyse der Koérperkonstitutionen nach Normierung auf die
Koérperoberfidche (KOF).

Ober- und Untergrenze beziehen sich auf das 95 %-Konfidenzintervall.

Variable Hazard Ratio Untergrenze Obergrenze p-Wert
Epikardiales 1,000 0,999 1,001 0,605
Fettgewebe/KOF
[mm?/m?]
Subkutanes 1,000 1,000 1,000 0,133
Fettgewebe/KOF
[mm?/m?]
Viszerales 1,000 1,000 1,000 0,931
Fettgewebe/KOF
[mm?/m?]
Psoasflache/KOF | 1,000 0,998 1,002 0,904

[mm?/m?]

In der folgenden Tabelle 13 wurden ausgesuchte Parameter in eine multivariate
Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Erhdhte Mengen subkutanen Fettgewebes
gehen mit einer Risikoreduktion um 15,5 % einher, wobei keine statistische Signifikanz
erreicht wurde. ErhOhte Mengen viszeralen Fettgewebes gehen mit einer
Risikoeskalation von 11,4 % einher, wobei keine statistische Signifikanz erreicht wurde.
Ein risikomodifizierender Effekt des epikardialen Fettgewebes konnte nicht festgestellt

werden.
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Tabelle 13: Multivariante Cox-Regressionsanalyse der Koérperkonstitutionen normiert auf die
Koérperoberfidche (KOF).

Ober- und Untergrenze beziehen sich auf das 95 %-Konfidenzintervall.

Variable Hazard Untergrenze = Obergrenze
Ratio
Epikardiales 0,906 0,341 2,406 0,843
Fettgewebe/KOF
[mm?/mm?]
Subkutanes 0,154 0,616 1,079 0,154
Fettgewebe/KOF
[mm?/mm?]
Viszerales 1,114 0,886 1,400 0,355
Fettgewebe/KOF
[mm?/mm?]

3.5.2 Risikomodifikation durch Adipokinexpressionen

Tabelle 14 zeigt ausgesuchte Parameter nach univariater Cox-Regressionsanalyse.
Erhdhte GDF-15 und Follistatin- Expressionen gehen mit einer Risikoeskalation von
0,1 % und 29,3 % ein, wobei nur beziglich des GDF-15 ein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen wurde. Das Risiko wird durch die anderen Adipokin-

Expressionen in dieser Kohorte nicht beeinflusst.

Tabelle 14: Univariate Cox-Regressionsanalyse der untersuchten Adipokine nach Normierung auf die
Koérperoberfidche (KOF).

Ober- und Untergrenze beziehen sich auf das 95 %-Konfidenzintervall. GDF-15 fiir Growth Differentiation

Factor 15, IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-f ftir Transforming growth factor
B, BNP fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Variable Hazard Ratio Untergrenze Obergrenze p-Wert
GDF-15 1,001 1,000 1,002 0,002
Leptin 1,000 0,999 1,000 0,152
Follistatin 1,293 1,032 1,619 0,025
BNP 1,007 0,968 1,048 0,730
IGF-1 0,960 0,862 1,070 0,462
IL-6 1,005 0,997 1,014 0,239
TGF-B 1,163 0,750 1,803 0,499

In der folgenden Tabelle wurden ausgesuchte Parameter in eine multivariate

Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Erhohte GDF-15 Expressionen gehen mit



einer statistisch signifikanten Risikoeskalation um 0,2 % einher. Erhohte Follistatin
Expressionen gehen mit einer Risikoeskalation um 28,7 % einher, jedoch ohne
statistische Signifikanz Auch das BNP scheint einen risikoeskalativen Effekt zu haben.
Einen risikoreduktiven Effekt scheinen erhohte Expressionen der Adipokine Leptin,
IGF-1 und TGF-B zu haben. Fur das IL-6 konnte keine Risikomodifikation nachgewiesen

werden.

Tabelle 14: Multivariante Cox-Regressionsanalyse der untersuchten Adipokine.

Ober- und Untergrenze beziehen sich auf das 95 %-Konfidenzintervall. GDF-15 fiir Growth Differentiation

Factor 15, IGF-1 fiir Insuline-like growth factor 1, IL-6 fiir Interleukin 6, TGF-f ftir Transforming growth factor
B, BNP fiir B-Typ Natriuretisches Peptid.

Variable Hazard Untergrenze | Obergrenze p-Wert
Ratio

GDF-15 1,002 1,000 1,003 0,013
Leptin 0,999 0,999 1,000 0,299
Follistatin 1,287 0,944 1,755 0,111
BNP 1,022 0,979 1,068 0,323
IGF-1 0,930 0,811 1,066 0,297
IL-6 0,938 0,987 1,012 0,938
TGF-B8 0,534 0,695 2,014 0,534

3.5.3 Grenzwertanalyse zur Mortalitat und subkutanem Fettgewebe

Abbildung 19 zeigt die Grenzwertanalyse nach Receiver Operating Characteristic (ROC-
Analyse) fur subkutanes Fettgewebe. Mithilfe des dadurch errechneten Grenzwertes
konnten zwei Gruppen gebildet werden. Alle Werte kleiner oder gleich 14141,9 mm?

fallen dabei in die Gruppe der niedrigen subkutanen Fettmasse.
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Abbildung 19: ROC-Analyse der subkutanen Fettgewebsflédche.

Irrtumswahrscheinlichkeit der ROC-Analyse p = 0,036, Fldche = 0,735.

Dargestellt ist die Fldche unter der Grenzwertoptimierungskurve mit einem Wert von 14141,9 mm?.
R?=0,11, p/R? = 0,327.

Hinsichtlich dieser beiden Gruppen ergibt sich nun in der Kaplan-Meyer-Analyse,
dargestellt in Abbildung 20, ein signifikanter Unterschied. Patientinnen nach dieser
dichotomen Einteilung mit einer hdheren subkutanen Fettmasse haben demnach ein

signifikant verbessertes 1-Jahres-Uberleben, was der Ubersterblichkeit kachektischer

Patientinnen entspricht.
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Abbildung 20: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meyer. Die Gruppenaufteilung erfolgte in geringe und

hohe Fettmasse nach zuvor durchgeftihrter Grenzwertanalyse (siehe oben).

3.5.4 Grenzwertanalyse zur Mortalitat und GDF-15 Spiegeln

Bezogen auf die einzelnen Adipokine konnte bezuglich des GDF-15 eine signifikante
Grenzwertanalyse durchgefihrt werden. Alle GDF-15 Werte kleiner oder gleich
2548,167 pg/ml fallen dabei in die Gruppe der niedrigen GDF-15 Spiegel. Die
Grenzwertanalyse nach Receiver Operating Characteristic (ROC-Analyse) ist in
Abbildung 21 dargestellt.
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Abbildung 21: ROC-Analyse flir GDF-15.

Dargestellt ist die Fldche unter der Grenzwertoptimierungskurve mit einem Wert von 0,794 (95%-KI = [0,600;
0,987]), p = 0,009. R? = 0,59, p/R? = 0,015.

Mithilfe des ermittelten Grenzwertes wurde eine Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-

Meyer (Abbildung 22) durchgefiihrt. Diese zeigt ein geringeres 1-Jahres-Uberleben bei
erhéhten GDF-15 Werten.
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Abbildung 22: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meyer.
Die Gruppenaufteilung erfolgte in geringe und hohe Fettmasse nach zuvor durchgefiihrter

Grenzwertanalyse (siehe oben).
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4 Diskussion

4.1 Ziel der Arbeit

Es wurden die Messgrofien einer Adipositas epikardiales, subkutanes und viszerales
Fettgewebe eingefliihrt und in Bezug zu der etablierten Messgrolte BMI gesetzt.
Zuséatzlich wurde die Psoasflache als Ausdruck der vorhanden Muskelmasse betrachtet.
Somit gelang es differenzierter als es mit dem BMI moglich ist, die einzelnen
Patientinnen zu beschreiben und sie anhand ihres Mortalitatsrisikos zu untersuchen.
Unsere Daten beschreiben eine positive Korrelation einzelner Fettgewebsflachen mit der
Mortalitat von alten chronisch kranken Patienten. Nach Fallzahlberechnung fir die
mittels ELISA bestimmten serologischen Parameter haben wir eine limitierte
KohortengroRe in diese Untersuchung einbezogen. Einzelne Parameter wie die
Muskelflache konnten in dieser Kohorte keine eindeutige Risikomodifikation erreichen.
Daten der eigenen Arbeitsgruppe und Daten aus grof3eren in der Literatur publizierten
Kohorten belegen eine Steigerung der Mortalitat durch Muskelflachenreduktion oder
Sarkopenie (62,70). So konnte die zu der hier vorliegenden Arbeit gehdrige Arbeit von
Rohrbach et al. eben diese Korrelation unter den gleichen Bedingungen mit einem
gréReren Patientinnenkollektiv zeigen (71).

Weiter konnte in der groReren Studie von Rohrbach et al. ein signifikanter
Zusammenhang von epikardialer und viszeraler Fettmasse und erhdhter Mortalitat
beobachtet werden, sodass unsere Daten, die den identischen Trend belegen im
Einklang mit den vorliegenden Publikationen stehen (71),

Der besondere Fokus dieser hier vorliegenden Untersuchung lag auf der Analyse der
prognostischen Bedeutung von Mustern in der Adipozytokin-Expression.

Hinsichtlich der von uns als Targets definierten Adipozytokine konnten wir eine
Expressionsmodulation flr einige zeigen (Follistatin, GDF-15). Positive Korrelationen mit
den Fettgewebsmustern fir Leptin, IL-6 und TGF-B. Fir BNP und IGF-1 konnten wir
nicht zeigen. Die insbesondere deutlichen Effekte fur GDF-15 belegen die Bedeutung
der muskularen Verteilung und Biologie fiir das Uberleben und bestatigen die in den
morphologischen Untersuchungen dargestellten Ergebnisse.

Durch unsere Daten ergeben sich mehrere Hinweise auf Marker, die fur die
prainterventionelle Risikostratifizierung potentiell wichtig werden konnten, als
therapeutisches Target oder als Biomarker. Entsprechende Daten der Literatur
bezuglich GDF-15 und Follistatin untermauern diese Annahme (34,72,73).

4.2 Ergebnisse

Im folgenden Teil sollen die Ergebnisse im Kontext bisheriger Literatur und der aktuellen

Studienlage diskutiert werden.
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4.2.1 BMI und Korperkonstitutionen

Unsere Daten belegen die Korrelation des BMI mit subkutaner Fettflache, viszeraler
Fettflache, sowie auch Muskelflache in Form der Psoasflache. Die hier ermittelten
Ergebnisse bestatigen die Kritk am BMI als anthropometrischer Parameter der
Risikoermittlung, da er nicht zwischen prognostisch ungiinstigen Markern wie dem
viszeralen Fettgewebe und prognostisch glnstigeren Markern wie dem subkutanen
Fettgewebe und der Muskelmasse differenziert. Eine erhdhte Menge an Muskulatur wirkt
sich eher protektiv auf das Uberleben und das kardiovaskuldre Gesamtrisiko aus
(62,74). Diese prognostisch gunstigen Merkmale sind auch in anderen Studien
herausgefunden worden (11,75).

SchlieBlich resultiert auch das Obesity Paradox (siehe 1.4 Das ,Obesity Paradox) aus
einer Ungenauigkeit der Auswertung des BMI (76). Er wird dennoch verwendet, da seine
Bestimmung einfach und einheitlich ist. Als alternative Parameter wurden in dieser Arbeit
schlieBlich die Fettgewebsflachen einzeln gemessen und auf ihren Zusammenhang zu

Adipokinen und Uberleben untersucht.

4.2.2 BMI und Adipokine

Ein erhdhter BMI, erhéhte Mengen subkutaner und viszeraler Fettgewebsflachen, sowie
erhoéhter Muskelflachen, korrelieren positiv mit den Adipokinen TGF- und Leptin. Die
hier vorliegenden Analysen geben einen Hinweis auf perspektivisch moéglicherweise
relevante Parameter zur Risikostratifizierung.

Sowie BMI als auch subkutane Fettgewebsflachen gehen mit einem erhdhten
Leptinspiegel einher. Die Studienlage bezilglich des Leptin ist kontrovers. Es gibt
Studien, die eine erhdhte Mortalitat bei erhdhten Leptinspiegeln feststellen konnten,
andere sahen sogar einen prognostisch gunstigen Einfluss (77). Generell gilt Leptin
jedoch als proinflammatorisches Adipokin (78). Hohe Konzentrationen korrelieren mit
einer erhohten Flache subkutanen Fettgewebes. Die sehr hohe Expression fuhrt bei nur
kleinen Flachen-Variationen in epikardialen Fettgewebe zu einer Messungenauigkeit,
die hier statistisch nur die Annahme zu einer positiven Korrelation erlaubt.

4.2.3 Korperkonstitution und Adipokine

Bezlglich des epikardialen Fettgewebes ergeben sich Grundannahmen fir einen
zukunftigen Prognoseparameter. Interleukin 6 korreliert positiv mit der epikardialen
Fettmasse. Eine Korrelation von epikardialer Fettmasse und erhdéhten IL-6 Spiegeln
konnte bisher noch nicht gezeigt werden. Ein relevanter Zusammenhang ist jedoch
wahrscheinlich, so dass diese Daten eine Bestatigung an einer gréReren Kohorte
zweckmalig erscheinen lassen. Eine erhdhte epikardiale Fettmasse ist mit einer
erhdhten Mortalitét vergesellschaftet (79). Auf der anderen Seite sind erhdhte Spiegel

an IL-6 mit einem deutlich gréReren Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat verbunden (80).
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Hinzu kommt eine erhOhte Mortalitdt durch die enge Assoziation von IL-6 mit
Entziindungsprozessen (81). Auch wenn der Zusammenhang zwischen IL-6 und
epikardialer Fettmasse nach Normierung auf die Kérperoberflache nur ein Trend ist,
sollte er dennoch berlcksichtigt werden. Als inflammatorischer Parameter kann IL-6
helfen, die Risikoeskalation durch Adipositas als Folge chronischer Inflammation zu
verstehen.

Die subkutane Fettflaiche zeigt die deutliche Assoziation mit einer Erhéhung der
Leptin-Serumkonzentration. Der enge Zusammenhang von Leptin und subkutaner
Fettmasse wurde auch in anderen Studien mit anderem Fokus ebenfalls nachgewiesen
(82).Wie weiter unten naher diskutiert wird, ist die Rolle des subkutanen Fettgewebes
bei Entziindungsprozessen nicht abschlieBend geklart. Der enge Zusammenhang zu
dem inflammatorischen Leptin festigt die Annahme, dass die vermeintlich positiven
Effekte des subkutanen Fettgewebes in dieser Studie auf der dichotomen Verteilung
beruhen. Da Leptin wie Interleukin 6 ebenfalls ein inflammatorisches Adipokin ist,
kénnten synergistische proinflammatorische Effekte eine Rolle spielen. Inwieweit
alleinstehende oder additive Effekte zum Tragen kommen, muss in
Folgeuntersuchungen grundlagenwissenschaftlich analysiert werden. Synergismen
scheinen denkbar, da eine erhohte Mortalitat haufig auf zahlreichen Faktoren beruht.
Daten zu erhohten Leptinspiegeln bei einer erhdhten viszeralen Fettgewebsflache
bestatigen diese Annahme, wenn auch die Effektstarke wahrscheinlich moderater als
bei subkutanem Fettgewebe ist (82).

Mégliche inverse Zusammenhange bezuglich Follistatin und GDF 15 kénnen nicht sicher
gezeigt werden. Da sich das GDF-15 nach den Ergebnissen dieser Arbeit sicher, das
Follistatin wahrscheinlich negativ in Bezug zur 1-Jahresmortalitat verhalt, sollten diese
Ergebnisse in Folgeuntersuchungen bestatigt werden. Hohe GDF-15 und Follistatin
Spiegel korrelieren mit einem schlechteren Outcome.

Dass keine signifikanten Korrelationen zwischen Psoasflache und Adipokinen gezeigt
werden konnten, mag zum einen erneut an der geringen Fallzahl liegen, wahrscheinlich
gibt es aber auch schlichtweg keinen Zusammenhang. Dies ware sicherlich denkbar, da
eine erhdhte Psoasflache protektiv auf das Uberleben einwirkt und somit wahrscheinlich
keinen Bezug zu inflammatorisch wirksamen Substanzen hat. Um die fehlende
Verknlpfung von Psoasflache und inflammatorisch wirksamer Adipokine zu sichern,
nachzugehen, empfehlen sich weitere Untersuchungen mit héheren Fallzahlen.

4.2.4 Mortalitat
4.2.4.1 Mortalitat und Kérperkonstitution

Die subkutane Fettgewebsflache scheint in dieser Arbeit mit einer erhdhten Mortalitat zu

korrelieren. Diese Annahme sollte allerdings in Anbetracht der dichotomen Verteilung
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des Kollektivs mit Vorsicht betrachtet werden. So ist es durchaus mdglich, dass in der
Gruppe derjenigen mit einer geringen subkutanen Fettgewebsflache auch viele
Patientinnen sind, welche eine geringe Muskelmasse besitzen und damit aufgrund einer
Kachexie eine erhdhte Mortalitat aufweisen. Subkutanes Fettgewebe kann schlieRlich
ebenso Inflammation und Insulinresistenzen begunstigen, wenn auch nicht in einem so
hohen Ausmal} wie viszerales Fettgewebe (11,83). Dass die subkutane Fettmasse im
Vergleich zur viszeralen Fettmasse weniger bedeutend fur die Reduktion der
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist, konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden
(84,85). Es ergibt sich die Notwendigkeit, in zukinftigen Untersuchungen die Gruppe mit
der geringeren subkutanen Fettgewebsflache naher in Bezug auf Begleiterkrankungen
und Muskelmasse zu charakterisieren.

Der Zusammenhang von erhOhter Flache viszeralen Fettgewebes und verringertem
Uberleben deutet sich in dieser Studie an. Es liegt nahe, dass viszerales Fett mehr
inflammatorisch wirksame Substanzen ausschittet und vermehrt zu einer
Insulinresistenz fuhrt (11). Eine erh6hte Menge an viszeralem Fett ist mit einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitédt vergesellschaftet (86). Um eine positive Korrelation von
viszeralem Fettuberschuss und erhohter Mortalitat zu bestatigen, sollten unsere Daten
an einer hoheren Zahl ProbandInnen kontrolliert werden.

Schlielich bestatigen andere Studien, dass insbesondere eine verringerte
Muskelmasse mit einer erhohten Mortalitdt vergesellschaftet ist. Dies wurde
beispielsweise bei Patientinnen mit einer Sepsis nachgewiesen (87), oder auch in Bezug
auf Krebserkrankungen (88). Diese Befunde korrelieren mit den Daten unserer TAVI-
Kohorte.

4.2.4.2 Mortalitéat und Adipokine

Der Zusammenhang von GDF-15 verringertem 1-Jahresuberleben konnte sowohl in der
univariaten, als auch in der multivariaten Regressionsanalyse gezeigt werden. Letztere
wurde insbesondere deshalb angeschlossen, um Fehlerquellen wie Multikollinearitat,
also das Erzielen eines Effekts durch andere Variablen, oder eine alpha-Inflation
(Kumulation des alpha-Fehlers bei Durchfiihrung mehrerer Tests) zu verhindern. Dass
GDF-15 in beiden Analysen hochsignifikant mit einem verringerten Uberleben
verbunden war, bestatigt die Aussagekraft als Risikoparameter.

Auch andere Studien konnten dem GDF-15 bereits ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
und damit eine erhdhte Gesamtmortalitdt zuordnen (73). SchlieBlich ist es auch mit
Diabetes mellitus Typ Il und kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert worden (89).
Dass Follistatin ebenfalls mit einem schlechten Outcome assoziiert ist, ist in der Literatur
kontrovers diskutiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten allerdings eher darauf hin,

dass das Adipokin mit einem schlechteren 1-Jahresuberleben verbunden ist. Das zeigt
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insbesondere die univariate Regressionsanalyse (siehe Tabelle 12). AuRerdem passt
auch die Analyse der subkutanen Fettmasse zu dieser Annahme. Diese Ergebnisse
lassen folglich die Vermutung zu, Follistatin eher als risikosteigernd zu betrachten.
Jedoch bleibt die Rolle des Follistatin als Risikoparameter weiterhin nicht sicher. Die
multivariate Cox-Regressionsanalyse ist nicht signifikant, ebenso ist die negative
Korrelation zwischen subkutanem Fettgewebe und Follistatin nicht signifikant. Es sollten
folglich weitere gréRer angelegte Studien angeschlossen werden, um die Stellung des
Follistatin in der Risikoevaluation abschlieRend zu klaren.

Fiar die anderen untersuchten Adipokine ergibt sich kein erhohtes Mortalitatsrisiko.
Andere Autoren konnten allerdings diesbezlglich Effekt feststellen. Beispielsweise ist
ein erhohter Leptinspiegel mit Adipositas und damit einer erhdhten Mortalitat assoziiert
(77). BNP steht in Verbindung mit einer Herzinsuffizienz und daraus resultierender
erhéhter Mortalitat (90). Die Ausschittung von IL-6 wird durch zahlreiche Entziindungs-
und Immunprozesse getriggert (91), was mdglicherweise auch zu einer erhdhten
Mortalitat fuhrt. Bei Patientinnen mit einer schweren COVID-19 Infektion ist IL-6 bereits
als prognostisch ungtinstiger Marker detektiert worden (92). IGF-1 ist bisher nur in Bezug
auf die Akromegalie mit einer erhdhten Mortalitat in Verbindung gebracht worden (93).
Das TGF- ist in der Literatur beschrieben als Herzfibrose fordernd und damit Mortalitat
steigernd (94).

Der Grund fir die fehlende Ubereinstimmung mit vorherigen Studien mag einerseits
erneut die vergleichsweise kleine Stichprobe sein, andererseits sind die Adipokine in
allen aufgefuhrten Studien auch nur ein Teil von vielen mdglichen Risikofaktoren.
SchlieBlich ist es nicht méglich sie einzeln ohne die Interaktion mit anderen Adipokinen
und Zytokinen zu betrachten, da sie stets in Interaktion im menschlichen Organismus zu
finden sind.

4.2.5 Vergleich der Untersuchung der Fettgewebsflachen ohne und mit Normierung auf
die Koérperoberflache

Die Normierung auf die Koérperoberflache wurde vorgenommen, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen. Beispielsweise kann eine grolRe, schlanke Person genauso
viel viszerales Fettgewebe aufweisen wie eine vergleichsweise kleine, adipése Person.
Andere Studien, welche sich mit dem Vergleich von Kérpergewebsflachen beschéaftigten,
verwendeten ebenfalls Methoden zur Normierung der Werte. Dabei ist es gangig die
Koérperoberflache, die KorpergroRe, oder den Durchmesser der jeweiligen Ebene zu
benutzen (95).

Da sich in den Ergebnissen kaum Differenzen auftun, dirfen auch die Ergebnisse aus
den Untersuchungen der Fettgewebsflachen ohne Normierung als valide angenommen

werden. Bezuglich des Zusammenhangs von epikardialer Fettgewebsmasse und dem
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IL-6 Spiegel gibt es in der Literatur bisher keine gréRer angelegten Situationen. Der
endgultige Zusammenhang bleibt daher weiter unklar und die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse zwischen epikardialem Fettgewebe und dem IL-6 Spiegel ohne eine
Normierung auf die Kérperoberflache sollten mit Vorsicht betrachtet werden.

4.3. Limitationen der Arbeit
4 .3.1 Patientinnenkollektiv

In dieser Arbeit wurden insgesamt 51 Patientinnen untersucht. Die Daten entstammen
einer monozentrischen, jedoch prospektiven Kklinischen Pilot-Untersuchung. Die
Fallzahldefinition erfolgte nach Fallzahlkalkulation. Zur Reduktion der Analysekosten
wurde auf eine ELISA-basierte Messung mit geringer Streuung der Messergebnisse
fokussiert, so dass eine reliable Aussage in der Kohorte hinsichtlich der Verteilung der
Adipokine und Fettgewebe erreicht wurde. Vor dem Hintergrund einer geringen
prozedurassoziierten Mortalitat sind kurzfristige Effekte auf die Mortalitat nur schwer zu
erwarten und wirden eine sehr hohe Patientenzahl bendtigen. Wir fokussieren hier
daher auf die in dieser Altersgruppe hoéhere 1 Jahres-Sterblichkeit. Koskinas untersuchte
340 TAVI-Patientinnen bezuglich des BNP in der klinischen Routine (96). Hoffmann et
al. untersuchten 129 Patientinnen auf verschiedene Entziindungsmarker im
Zusammenhang mit der TAVI (97). Auch bei Untersuchungen des Zusammenhangs
zwischen verschiedenen Adipokinen und viszeraler Fettmasse wurden Fallzahlen im
Bereich von 400 bis tber 4000 verwendet (98,99). In diesen Studien wurde sich
allerdings auf eine deutlich geringere Anzahl an Adipokinen beschrankt, die
Messwertstreuung erschien hoher. Im Gegensatz zu diesen Daten wurde in der hier
vorliegenden  Arbeit eine  dezidiertere = Unterscheidung der einzelnen
Fettgewebskompartimente vorgenommen und Kkorreliert.

4.3.2 Quelldaten und Dokumentation

Die Qualitat der erhobenen Daten kénnte darunter leiden, dass Angaben zu KérpergréRe
und Gewicht mdglicherweise nicht exakt angegeben wurden. Die Daten wurden
Anasthesieprotokollen entnommen und beruhen auf einer einfachen Anamnese.
Schlie8lich wurde schon mehrfach untersucht, dass Personen dazu tendieren ihr
Gewicht falsch einzuschatzen und insbesondere zu unterschatzen (100,101). Auch ist
es moglich, dass die seneszenten Patientinnen ihre KérpergréRe von vor mehreren
Jahren angeben haben kdnnten. Diese ist wahrscheinlich nicht mehr aktuell, sodass sich
auch hier Ungenauigkeiten ergeben kénnten. Folglich kénnen die hier verwendeten BMI
Werte von der Realitdt abweichen. Daflr wurden in dieser Arbeit schliefllich die
Fettgewebsflachen gemessen und so das Problem umgangen werden. Es kdnnte sich

héchstens noch in der Errechnung der Koérperoberflache wiederfinden. Zukunftige
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Studien kénnen das Problem umgehen, in dem Patientinnen vor Eintritt in die Studie
gemessen und gewogen werden. |ldealerweise wiederholt man diese Messungen im
Verlauf der Studie, um insbesondere Gewichtsanderungen zu erfassen.

Weitere mdglicherweise interessante Daten waren beispielsweise die Erfassung des
Rauchstatus gewesen. Ob ein Patient oder eine Patientin raucht oder geraucht hat,
konnte in dieser Studie nicht ausreichend nachvollzogen werden, da nicht genug Daten
dazu vorlagen. Rauchen ist dabei eine wichtige Storvariable. Den Rauchstatus in Form
von Packungsjahren mit einzubeziehen ware folglich eine sinnvolle Erganzung in der
weiteren Forschung zu der hier vorliegenden Thematik.

4.3.3 Erfassung der Kdrperkonstitution mittels Computertomographie

Durch die individuelle Messung der Parameter durch eine stets identische Untersucherin
wurde die interindividuelle Messvariabilitat reduziert.

Epikardiales Fettgewebe kann alternativ auch sehr valide mittels Echokardiographie
gemessen werden (102). Das kardiale MRT oder CT sind dabei Alternativen (103). Die
Vorteile von MRT und CT sind insbesondere die Mdglichkeit der dreidimensionalen
Messung (103). Die Mediopapillarebene bleibt dabei aber eine gangige Referenzebene.
In dieser Studie wurde sich auf die zweidimensionale CT beschrankt, um keine weiteren
Untersuchungen an den Patientinnen durchfilhren zu missen und die
Krankenhausliegedauer nicht zu verlangern. Mdglicherweise ergeben sich durch die
mangelnde Dreidimensionalitat, wie sie hier vorliegt, im Vergleich zu CT und MRT mit
dreidimensionalen Messungen Fehler. Bei zuklnftigen Studien in der das epikardiale
Fettgewebe eine zentrale Rolle spielen sollte, ist es daher empfehlenswert
dreidimensionale Messmethode zu nutzen.

Die L3-Ebene, also die HOhe des dritten Lendenwirbelkdrpers, zur Messung der
Psoasflache ist eine gangige Methode in der Literatur (104). Sie wurde daher zur
besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien in der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls
verwendet.

Die Ebene des Abgangs der Arteria mesenterica superior entspricht in etwa der Ebene
des L1-Segments. Nach Autoren wie Cheng et al. liegt die am besten geeignetste Ebene
zur Messung des viszeralen Fettgewebe auf Hohe des Segments L2 bis L3 (105).
Andere Studien kommen aber auch zu dem Schluss, dass es keinen wesentlichen
Unterschied macht, welche Ebene genau zur Messung von viszeraler und subkutaner
Fettgewebsflache genutzt wird (106,107). Entscheidend ist, dass fur alle Messungen die
gleiche Ebene verwendet wurde.

4.3.4 Studiendesign/Erfassung Mortalitat

Mit einer Anzahl von 7 verstorbenen sind in dieser Studie vergleichbar wenig

Probandinnen gestorben. Dies mag zum einen an der Fallzahl von 51 liegen, zum
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anderen ist der Zeitraum des Follow-Ups nicht gro® genug gewesen. Mdgliche sich
negativ auf die Mortalitdt auswirkende Effekte konnten mdglicherweise besser
nachgewiesen werden, wenn die Patientinnen Uber mehrere Jahre beobachtet wirden.
Auch spielt die Todesursache eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Arbeit wurde
lediglich der Fakt ,Tod“ untersucht, nicht die Ursache. Bei der geringen Fallzahl hatte
eine differenzierte Untersuchung der Mortalitdt wahrscheinlich zu keinen statistisch
signifikanten Ergebnissen gefluhrt. Fihrt man allerdings Studien in gréBerem Umfang
durch, empfiehlt es sich, die Todesursache miteinzubeziehen. Insbesondere der Tod
durch kardiale Ursachen, kann im Zusammenhang der Untersuchung von

TAVI-Patientinnen interessant sein.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Einleitung Viszerale Adipositas bedeutet ein manifestes Risiko bei kardiovaskularen
Interventionen. Gangige anthropometrische Parameter kdnnen nicht zwischen
schadlichem viszeralem Fettgewebe und protektiver Muskelmasse differenzieren.
Adipokine werden grotenteils vom viszeralen Fettgewebe produziert. Sie haben in
letzter Zeit immer mehr an Bedeutung in kardiologischen Forschungen gewonnen.
Potentiell kdnnen sie Auskunft geben (iber Mortalitat und Uberleben.

Methoden Zunachst wurden fir jeden Patienten, jede Patientin Messungen der
epikardialen, subkutanen und viszeralen Fettmasse sowie auch der Psoasflache mittels
computertomographischen Bildmaterials durchgefuhrt. Zur Untersuchung der einzelnen
Adipokine wurden ELISA aus Serumblut durchgefiihrt. Koérperkonstitutionen und
Adipokine wurden einer Korrelationsanalyse unterzogen. Die Uberlebenszeitanalyse
aus Korperkonstitutionen und Adipokinen wurden in erster Linie mit Hilfe einer
Cox-Regressionsanalyse durchgeflihrt. Grenzwertbestimmungen erfolgten mittels ROC-
Analysen.

Ergebnisse Der BMI korreliert sowohl mit subkutaner, viszeraler Fettmasse, als auch
mit der Psoasflache. Epikardiales Fettgewebe korreliert positiv mit IL-6. Subkutanes und
viszerales Fettgewebe korreliert positiv mit Leptin. Subkutanes Fett wirkt sich protektiv
auf das Uberleben aus. GDF-15 ist deutlich mit einer erhéhten Mortalitat verbunden. Die
Ergebnisse deuten auf einen dhnlichen Zusammenhang bezuglich des Follistatins hin.
Schlussfolgerung Die gangigen Mittel zur individuellen Risikoermittlung vor kardialen
Interventionen unterscheiden nicht zwischen den einzelnen Gewebsmassen, die das
Korpergewicht ausmachen. Ein erhéhtes Mortalitatsrisiko kann durch BMI und
Euroscore Il nicht ausreichend evaluiert werden.

GDF-15 Spiegel erlauben eine prazisere Bewertung des Mortalitatsrisikos vor
kardiovaskularen Eingriffen. Auch das Follistatin hangt hchstwahrscheinlich stark mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko zusammen.

Der Inflammationsmarker IL-6 hangt wahrscheinlich eng mit der Menge an epikardialem
Fett zusammen und mag perspektivisch auch dadurch fir ein schlechteres Outcome
stehen.

Insbesondere die Untersuchungen zu Follistatin und IL-6 sind noch nicht abgeschlossen.
Hier sind weitere Studien notwendig, um ihre Stellung in der periinterventionellen

Risikoevaluation zu manifestieren.
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5.2 Summary in English

Introduction An important factor for periinterventional risk in cardiology is a high amount
of visceral adipose tissue. Since the obesity paradox the traditional surgical risk scores
became more and more debatable. They cannot differ between visceral obesity and
muscle mass which is mostly connected to a better survival. Adipocytokines are mainly
produced by visceral adipose tissue and became part of medical research. They may
help in predicting the individual risk of a patient before a cardiac intervention. This study
may solve problems concerning anthropometric parameters and their role
periinterventional risk evaluation as well as special adipocytokines.

Materials and methods Epicardial, subcutaneous and visceral adipose tissue were
measured in computed tomography as well as the psoas muscle. Adipocytokines were
measured in triplicate using commercial Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assays
(ELISA). Tissues and adipocytokines were examined by a correlation analysis. The
mortality of body-constitution and adipocytokines was mainly examined by cox
regression analysis.

Results BMI correlates with subcutaneous, visceral and muscle tissue. Epicardial tissue
is associated with higher levels of IL-6. Subcutaneous and visceral adipose tissue
correlate with Leptin. Subcutaneous adipose tissue seems to be protective for one year
survival. GDF-15is strongly connected with a higher mortality. This relationship seems
to be similar concerning Follistatin.

Conclusion The established parameters for evaluating the risk before and after cardiac
interventions are not sufficient enough. As they do not differ between muscle mass,
subcutaneous fat and visceral vat, they cannot represent the individual risk of mortality.
Subcutaneous tissue seems to be more protective than visceral fat tissue. Muscle mass
is a common mark for a better survival.

A more precise assessment of mortality is possible after measuring GDF-15.
Furthermore, Follistatin seems to play an important role in the evaluation of individual
risk before cardiac interventions. It is most probably connected with a higher mortality.
IL-6 is strongly connected to epicardial adipose tissue and therefore it might be as well
a predictor for a poor outcome.

Especially the analysis of Follistatin and IL-6 is not finally finished. There are more

studies needed to clarify their particular role in periinterventional risk evaluation.
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