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1. Einleitung
1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (AF flr engl. atrial fibrillation) ist die haufigste Herzrhythmusstérung
weltweit?* und mit einer erhohten Morbiditdit und Mortalitdit assoziiert.'’
Schatzungsweise jeder sechste Mensch wird im Laufe seines Lebens an AF erkranken.®?
Wahrend bei den unter 50-Jahrigen die Pravalenz bei unter 1 % liegt, so liegt sie bei den
Uber 80-Jahrigen bereits bei 10 bis 17 %.2° Mit der Veranderung der Alterspyramide
durch den demographischen Wandel und der weiteren Zunahme der metabolischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Adipositas und Diabetes mellitus Typ II, ist in

Zukunft von einem weiteren Anstieg des Auftretens von Vorhofflimmern auszugehen.?®

Beim AF zeigt sich eine ungeordnete hochfrequente Erregung der VVorhofe, welche zu
einer arrhythmischen Kammerantwort mit meist tachykarden Herzfrequenzen fihrt.
Durch den Verlust der Vorhofkontraktion kommt es zu einer Verminderung des Herz-
Zeit-Volumens (HZV) von bis zu 20 % sowie der Gefahr der intrakardialen
Thrombusbildung mit dem Risiko eines Schlaganfalles und somit auch erhéhter
Mortalitat.8”

Bis 2030 wird die Anzahl der an AF Erkrankten in Europa auf 14 bis 17 Millionen
geschatzt.*>° Damit verbunden sind zunehmende Kosten fir die Gesundheitssysteme. Ein
besseres Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen der Induktion und des Erhalts
von AF ist fir die Prévention und Behandlung der Erkrankung und den mit ihr

verbundenen Folgen unerlasslich.

Die European Society of Cardiology (ESC) unterteilt in ihren Guidelines von 2016 je
nach Haufigkeit und Dauer der Episoden das AF in verschiedene Formen. VVon den
dauerhaften Formen des AF wird das erstmalig auftretende AF abgegrenzt. Das
postoperative Vorhofflimmern (POAF fir engl. postoperative atrial fibrillation)
beschreibt eine Sonderform dieser Erstmanifestation und ist ein erstmalig diagnostiziertes

AF nach einer Operation.”™

AF qilt aktuell als eine progressiv fortschreitende Erkrankung, die mit einzelnen

paroxysmalen Episoden beginnt, welche an Haufigkeit und Dauer zunehmen und dann
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mit der Zeit in eine chronische Form Ubergehen. Die Ursachen fir die Entstehung von
AF sind vielfaltig und haufig nicht nur auf einen einzelnen Faktor zurtlick zu fiihren. Trotz
der Ahnlichkeit in ihrem klinischen Auftreten kénnen den verschiedenen Formen
unterschiedliche Pathomechanismen zu Grunde liegen. Die in der Bevilkerung stark
zunehmenden kardiovaskuldren Erkrankungen Hypertonie, Ubergewicht und Diabetes
mellitus sowie strukturelle Herzerkrankungen wie Herzklappendefekte, Herzinfarkt und
Herzinsuffizienz gelten als unabhangige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von AF.113
Sie fuhren zu strukturellen Veranderungen des Vorhofgewebes wie Fibrose und
Dilatation und kénnen damit das AF weiter unterhalten. Auch einzelne lokale ektope Foki
im Bereich der Pulmonalvenen kénnen als Trigger ein AF wiederholt auslésen.> Hiervon
abzugrenzen sind genetische Ursachen, welche zu lonenkanalverédnderungen fiihren und
somit die Grundlage fir das Auftreten von AF bilden kénnen.

Beim POAF kommen hingegen zusatzliche Akutfaktoren als Ausléser fur das AF hinzu.
Als solche Akutfaktoren nach einer Operation werden Inflammation, oxidativer Stress,
ein hoher Sympathikotonus, Elektrolytveranderungen und Volumenbelastung sowie
mogliche Wechselwirkung mit einem vorbestehenden Substrat diskutiert.”® Es ist sinnvoll
die Ursachen der Erstmanifestationen des Vorhofflimmerns weiter zu erforschen, um

einer weiteren Chronifizierung vorbeugen zu kénnen.

In dieser Arbeit betrachten wir die Rolle, welche die metabolische Signalgebung fiir das
postoperativ neu aufgetretene VVorhofflimmern spielt. Daher soll nun zunéchst das POAF

nach herzchirurgischen Operationen genauer erlautert werden.



1.2 Postoperatives Vorhofflimmern

Das POAF nach kardiochirurgischen Eingriffen tritt abhéngig von der Art der Operation
bei bis zu 65 % der Patienten auf.8¢ Die Zahlen schwanken stark und hangen neben der
Operationsart auch von der Art des postoperativen Monitorings ab. Bei zuséatzlich
steigendem Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation ist in Zukunft von einer
Gesamtzunahme des Auftretens von POAF auszugehen.>® 94 % der Episoden von POAF
treten innerhalb von sechs Tagen nach der Operation auf.” Am haufigsten tritt es am
zweiten postoperativen Tag auf.®® Diese einzelnen Episoden kdnnen nur wenige Minuten

und Stunden oder gar Tage, selten auch dauerhaft anhalten.

Der genaue Entstehungsmechanismus des postoperativen VVorhofflimmerns ist bis heute
nicht hinreichend geklart. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Zu
unterscheiden ist hierbei zum einen zwischen den akuten Faktoren durch die
Operationsart und —dauer °%, sowie der daraus resultierenden Inflammation, Ischamie und
Gewebsschéden durch chirurgische Manipulation und auch den vielfaltigen Einfliissen
des perioperativen Verlaufes (beispielsweise unterschiedliche Medikationen). Zum
anderen beeinflussen die patientengebundenen Risikofaktoren, die individuellen
Unterschiede und Begleiterkrankungen des Einzelnen, das Auftreten von POAF auf

unklare Weise. In Abb. 1 werden diese Faktoren hinsichtlich ihrer Genese aufgeschlisselt

dargestellt.
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Abbildung 1 Faktoren zur Entwicklung von POAF



Maesen et al. gehen von einer Aufsummierung all dieser Faktoren aus und beschreiben
eine fiktive Flimmer-Schwelle, welche beim Uberschreiten zum POAF fiihrt (siehe
Abb.2).8
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Abbildung 2 Entwicklung von POAF modifiziert nach Maesen et al., (2012)
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Zeitverlauf der Substratentwicklung und operationsbedingter Faktoren fiir das Auftreten von POAF anhand
zweier Patienten. Patient 1 hat keine Risikofaktoren, auBer dem steigenden Risiko mit zunehmendem
Lebensalter. Patient 2 ist adipds, entwickelt Hypertonie und Diabetes mellitus. Beide Patienten unterziehen
sich einer Herzoperation im selben Lebensalter. Erreicht die Intensitat der proarrhythmischen Faktoren
eine bestimmte Schwelle, so tritt postoperatives Vorhofflimmern auf. Patient 2 entwickelt POAF
(Uberschreitet die ,Flimmer-Schwelle”), wohingegen Patient 1 im SR verbleibt. HLM = Herz-Lungen-
Maschine

Zahlreiche Arbeiten betrachten diese einzelnen Faktoren und liefern dadurch Hinweise
auf mogliche relevante Ursachen der Entstehung. Einige dieser Faktoren werden nun

nachfolgend genauer betrachtet.

Bisher scheint einzig das Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation als ein wiederholt
bestatigter Risikofaktor fir die Entwicklung eines POAF zu gelten.”!126 Mit jeder
Lebensdekade steigt das Risiko fiir das Auftreten von POAF um 75 %.%! Patienten,
welche bereits ein paroxysmales AF in ihrer Krankengeschichte vorweisen konnten, sind
ebenfalls besonders fiir das Wiederauftreten von AF nach einer Operation préadisponiert.®
Daran angelehnt entwickelten einige Arbeitsgruppen diverse Scores zur

Risikoabschatzung.8%12



Verschiedene patientengebundene Risikofaktoren werden umstritten diskutiert. Hierzu
gehort unter anderem das Geschlecht. Wéhrend einige Publikationen von vermehrtem
Auftreten von POAF bei Mannern ausgingen’#%% zeigten andere das méannliche
Geschlecht nicht als relevanten Risikofaktor.!* Auch eine verminderte linksventrikulare
Pumpfunktion zeigte sich in einigen Studien als Pradiktor fir POAF.”® Weitere
Begleiterkrankungen welche das POAF begiinstigen sollen sind Hypertonie’, periphere
arterielle  Verschlusskrankheit®, chronisch obstruktive Lungenerkrankung*’ und
chronische  Niereninsuffizienz.'® Besonders der Einfluss der metabolischen
Stoffwechsellage durch Diabetes mellitus Typ 113t und Ubergewicht >* soll die Haufigkeit
eines POAF verstarken. Eine weitere Ursache kdnnen Schmerzen nach der Operation,
psychischer Stress und ein damit verbundener erhéhter Sympathikotonus sein.”® Auch ein
grundlegender genetischer Einfluss wird vermutet.®® Dieser kénnte erklaren warum

einige Patienten anfélliger fur die Entwicklung eines POAF sind als andere.

Alle diese Faktoren begunstigen das Eintreten von POAF durch Veranderungen der
elektrophysiologischen Eigenschaften und histologischen Struktur der Vorhofe. Diese
Anpassungen werden auch als elektrisches und strukturelles Remodeling bezeichnet.

Das Risiko eines Schlaganfalls nach POAF ist dreifach erhoht.?® POAF verlangert
nachgewiesen den intensivstationaren ~Aufenthalt* wie auch die gesamte
Behandlungsdauer® und lasst damit die postoperative Morbiditdt*® und in letzter
Konsequenz auch die Behandlungskosten” "¢ steigen. Eine Auswirkung auf die Mortalitat
dieser Patienten ist jedoch umstritten. Fir das Langzeitiiberleben von Patienten nach
aortokoronarer Bypassoperation (ACB) zeigte sich aber, dass nach 10 Jahren noch 70 %
der Patienten lebten, die kein POAF hatten, wohingegen in der Gruppe der Patienten mit
POAF nur noch 55 % lebten.®* Andere Studien zeigten keinen Einfluss auf die Mortalitat.*
Es verbleibt dennoch ein um das Achtfache erhdhte Risiko fir die Patienten, die nach
ACB ein POAF zeigten, ein persistierendes AF in der Zukunft zu entwickeln.! Das POAF
ist folglich ein nachgewiesener Pradiktor fur ein mogliches persistierendes AF nach
Bypassoperation.” Zur Abwendung der zahlreichen Folgekomplikationen und um einer
mdglichen Perpetuierung des VVorhofflimmerns vorzubeugen ist daher die Nachsorge von

Patienten mit POAF unerlasslich.

Ahnlich wie beim POAF erhéht sich das Risiko fiir einen Progress des paroxysmalen AF

hin zu einer chronischen Form mit zunehmendem Diameter des linken Vorhofes, einem
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erhohten Lebensalter und dem Vorhandensein von Klappenerkrankungen. Liegt dem
paroxysmalen AF keine bekannte strukturelle Herzerkrankung zu Grunde, so ist die
Genese eines permanenten AF weniger wahrscheinlich.”

Auch Hypertonie, Diabetes mellitus sowie eine Kardiomyopathie sind Risikofaktoren
sowohl fur die Entwicklung von persistierendem AF®? als auch fiir das POAF. Das POAF
und das persistierende AF konnten demnach sehr &hnliche strukturelle Veranderungen
des Myokards aufweisen. Dennoch sind Patienten mit POAF 60 Tage nach der Operation
zu mehr als 90 % wieder im Sinusrhythmus.** Dies unterscheidet die beiden Formen. Es
kann daher davon ausgegangen werden, dass zusatzliche Faktoren flir einen gewissen
Zeitraum nach der Operation fir die Aufrechterhaltung des AF relevant sind. Das
Auftreten von POAF lasst sich durch die gleichzeitige Durchfiihrung einer
Pulmonalvenenisolation zur Bypassoperation nicht signifikant reduzieren, so dass davon
ausgegangen werden muss, dass ektope Foki in den Pulmonalvenen eine untergeordnete
Rolle beim POAF spielen.®’

Zur Pravention des POAF werden aktuell verschiedene Ansétze verfolgt. Zum einen die
Identifikation von Risikopatienten anhand der bereits erwahnten Scores, zum anderen die
medikamentdse Pravention durch Betablocker oder Amiodaron sowie die therapeutische
Antikoagulation zur Vermeidung der Gefahr eines Schlaganfalles. Beziglich der
notwendigen Dauer der Antikoagulation nach POAF gibt es derzeit keine klaren
Empfehlungen in den Guidelines. Abzuwégen sind hierbei auch das Risiko von
Blutungen unter therapeutischer Antikoagulation gegeniiber der Vermeidung
thrombembolischer Ereignisse. Bezuglich der Rehospitalisationsrate innerhalb von 60
Tagen zeigte sich kein Unterschied zwischen Kontrolle des Herzrhythmus oder der
Herzfrequenz.** Eine Kardioversion erhélt in den aktuellen Guidelines nur bei
hamodynamischer Instabilitat eine Klasse IC Empfehlung.”® Aufgrund der multiplen
Einflussfaktoren ist eine verbesserte, friihzeitige und individuelle ldentifikation von
Risikopatienten notwendig. Auch die Optimierung und Ausschopfung der
medikamentdsen Prophylaxemdglichkeiten ist ein wichtiger Ansatz in der VVorbeugung
des POAF. Die Nachbehandlung von Patienten mit POAF sollte verbessert werden indem
die Fragen nach der Notwendigkeit einer frihzeitigen Rhythmisierung und Dauer der
Antikoagulation weiterverfolgt werden. Das POAF sollte nicht nur als eine gut zu

behandelnde und kurzfristig einschrankende Komplikation abgetan werden.



1.3 Atriales Remodeling

AF geht mit einer funktionellen Veranderung des Vorhofgewebes einher. Diese
Verénderungen werden als atriales Remodeling bezeichnet und kénnen dazu fuhren, dass
das AF sich selbst aufrechterhalt.®” Die Veranderungen des Vorhofes finden auf

elektrophysiologischer, struktureller und kontraktiler Ebene statt.?

Elektrophysiologische Bestandteile, welche zur Induktion und dem Erhalt von AF fuhren,
sind nach aktueller Kenntnis Anderungen in der Funktion und Expression von
lonenk&nalen und Umbauprozesse der interzelluldaren Verknupfungen, welche die
Kardiomyozyten elektrisch miteinander verbinden.®* Wahrend des AF kommt es durch
einen verstirkten Calciumeinstrom in die Zelle zur Calcium-Uberladung und einer
regulierenden Reduktion der L-Typ Calciumkandle zur Verhinderung des Zelltods mit
resultierender Verkirzung des Aktionspotentials und der Refraktarzeit und damit rasch
moglichem Re-Entry. Reproduziert werden konnten diese elektrophysiologischen
Anderungen durch tachykarde atriale Stimulation im Tiermodell.3” Es zeigte sich, dass
diese Effekte zeitlich rasch innerhalb von Minuten einsetzen und auch nach anhaltender
Dauer von AF uber mehrere Wochen reversibel zu sein scheinen.?'43 Innerhalb von
Stunden kommt es dann auch durch weiterreichende Veranderungen der Gen- und
Proteinexpression  zur  Modifikation der lonenstrome und interzelluléren
Kommunikation.®® Diesen kurzfristigen elektrophysiologischen Anderungen konnten
daher bei der Entwicklung von POAF eine besondere Bedeutung zukommen. Die
Veranderungen des Calciumstoffwechsels haben auch Auswirkungen auf die
Kontraktilitdt des Vorhofgewebes. Es kommt zum sogenannten atrial stunning, einer

Lahmung des Vorhofs, welche maBgeblich zur Thrombenbildung im Vorhof beitragt.

Fur die langfristige Aufrechterhaltung von AF scheinen zusatzliche strukturelle
Verénderungen notwendig zu sein. Das strukturelle Remodeling beschreibt die
Veranderungen des Vorhofgewebes, welche sich vor allem in einer Fibrosierung und
Dilatation zeigen. Unterschieden wird zum einen zwischen reaktiver Fibrose, welche in
einer Zunahme von Bindegewebe zwischen den Myozytenbundeln resultiert und zum
anderen einer reparativen Fibrose, welche beim Zelluntergang von Myozyten entsteht,
wenn diese direkt durch Kollagen ersetzt werden.?® Fibrose verandert so die

Reizweiterleitung durch Unterbrechung der elektrischen kardiomyozytaren Kopplung.
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Den Fibroblasten kommt dabei nicht nur eine passive strukturerhaltende Aufgabe zu,
sondern sie kommunizieren mit den umgebenden Kardiomyozyten tber Signalmolekdle
und tragen so zu Umbauprozessen direkt bei.?® Diverse Faktoren wie Alter,
neurohumorale Aktivierung und atriale Dehnung auf der Basis struktureller
Herzerkrankungen induzieren diese Signalwege, die zu diesen zelluldren Veranderungen
fihren.!*® Eine entscheidende Rolle in der Induktion von Fibrose scheint hierbei dem
Signalmolekil Transformierender Wachstumsfaktor-8 (TGF-B flr engl. transforming
growth factor-3) zuzukommen, dessen Funktion im Kapitel Adipokine weiter erléutert

wird.

Ein dilatierter Vorhof hat eine hohere Anfélligkeit fir die Induktion und
Aufrechterhaltung  von  Vorhofflimmern.® Die mechanische Dehnung der
Kardiomyozyten induziert zum einen (ber eine erhéhte Expression von profibrotischen
Mediatoren die Kollagensynthese durch Fibroblasten, zum anderen bewirkt es die
Ausschuttung von natriuretischem Peptid Typ B (BNP fur engl. brain natriuretic peptide)
und Angiotensin-konvertierendem Enzym (ACE fiir engl. angiotensin converting
enzyme). So kommt es durch die atriale Dilatation zur Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), welches entscheidend zur Regulation des
atrialen Remodelings und zum Erhalt von AF beitragen kann.?° Atriale Dilatation kann
daher urséchlich aber auch das Resultat von AF sein.1°

BNP bewirkt eine Steigerung der glomeruldren Filtrationsrate und sorgt so flr eine
gesteigerte Natriurese mit negativer Riickkopplung und Hemmung des RAAS. So kann
auch BNP als Modulator der kardialen Fibrose wirken. BNP dient daher als Indikator fiir
die Vorhofiiberladung und die Aktivierung dient dem Erhalt der Homoostase. Es zeigte
sich bisher in Bevolkerungsstudien, dass erhohte BNP-Werte als Pradiktor fur die
Entwicklung von AF gelten.!% Auch fir das POAF konnten einige Studien den
pradiktiven Wert von erhohtem praoperativen BNP nachweisen.?>3¢ In Proben von
Patienten mit langer andauerndem AF, welche sich einer Herzoperation mit
Vorhofablation unterzogen, zeigten sich jedoch geringere BNP-Werte bei erhfhtem
Kollagengehalt des linken Atriums.'#? Somit konnte BNP aber auch als Marker fiir die
atriale Funktionalitéat dienen. Dies unterstutzt auch das Konzept der atrialen Myopathie,
in deren Folge AF entstehen kann.'” BNP scheint zudem auch metabolisch wirksam zu
sein. Es kann (ber Rezeptoren an Adipozyten auch insulinunabhéngig lipolytisch wirken

und fiihrt so nach einiger Zeit zu kardialer Kachexie bei Herzinsuffizienz.®



Die Fibrosierung des Vorhofgewebes kann auf verschiedene Arten gemessen werden.
Eine Moglichkeit ist der direkte bildgebende histologische Nachweis zur Quantifizierung
und Lokalisation durch Anfarbung von Kollagen als Hauptbestandteil des Bindegewebes.
Ein weiterer indirekter Nachweis gelingt durch die Messung von Biomarkern wie
Abspaltungsprodukten oder Boten-Ribonukleinsdure (mMRNA fiir engl. messenger
ribonucleic acid) fur verschiedene Kollagensubtypen als Bestandteil der extrazellularen
Matrix. Diese kann als Vorbereitung der Kollagensynthese die Aktivierung der
profibrotischen Induktion zeigen. So zeigt die Aktivierung von mRNA fir Kollagen |
(Coll) die Induktion der Synthese des Proteins Kollagen Typ | oder aber die mRNA fur
Kollagen 111 (Col3) die Induktion der Synthese des Proteins Kollagen Typ Ill. Das
strukturelle Remodeling fiihrt zu einer veranderten Zusammensetzung des Kollagens 2!

und zur Bildung von Reizweiterleitungshindernissen.

Diese Faktoren bilden zusammen das arrhythmogene Substrat.? Kommt nun noch ein
neuer Ausloser, auch als Trigger bezeichnet, hinzu, so kommt es erstmalig zum Auftreten

von AF nach der Operation.

Wahrend diese pradisponierenden Faktoren vor allem altersassoziiert erscheinen, bewirkt
Adipositas ahnliche histologische Verdnderungen im Sinne einer vorzeitigen
myokardialen Alterung.® Bei adipdsen Patienten zeigen sich im Vorhof eine gesteigerte
myokardiale Fibrose und epikardiale Inflammation und bilden das strukturelle Substrat
fir AF. Auferdem Kkorreliert die VergroBerung des linken Vorhofes (LA) mit
zunehmenden Korpergewicht.*? So kann Uber die Mechanismen des Adipositas
assoziierten atrialen Remodelings ebenfalls ein AF beglnstigt werden. Fir eine
Verbesserung der Préavention und Therapie von AF ist das Verstandnis dieser aktuell nur

unzureichend erforschten Mechanismen von besonderer Bedeutung.



1.4 Metabolische Einflussfaktoren

1.4.1 Adipositas

Adipositas kann mittlerweile als Gesundheitsproblem epidemischen Ausmales
bezeichnet werden.*” Sie ist definiert als eine Uber das NormalmaR hinausgehende
Vermehrung des Korperfetts. Dieses wird klinisch mit Hilfe der Bestimmung des
Korpermassenindex (BMI fiir engl. body-mass-index; in kg/m?) geschatzt. Die glltige
Einteilung der Adipositas nach World Health Organisation (WHQ) von 2000 kann

Tabelle 1 entnommen werden.®®

Tabelle 1 BMI-Klassifikation modifiziert nach WHO 2000

Klassifikation BMI (kg/m?) Risiko fiir Komorbiditaten

Normalgewicht <18,5-24,9 durchschnittlich

Ubergewicht (Praadipositas) 25,0- 29,9 gering erhoht
Adipositas Grad | 30,0- 34,9 erhoht
Adipositas Grad 11 35,0- 39,9 hoch
Adipositas Grad 111 >40,0 sehr hoch

Der Zusammenhang von Koérpergewicht und kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde in
langjahrigen Studien, wie der Framingham Studie®” in Amerika und der Prospektiven
Kardiovaskularen Minster Studie (PROCAM)® in Deutschland, dargestellt. Der
Mechanismus, wie Adipositas zur Entstehung und dem Erhalt von AF beitragt, ist aktuell
dennoch unzureichend erschlossen.

Adipdse Menschen haben ein um fast 50 % erhdhtes Risiko AF zu entwickeln im
Vergleich zu Normalgewichtigen.t®? Die Erhohung des BMI um 1 kg/m2 ist assoziiert mit
einer Erhohung der Wahrscheinlichkeit fir persistierendes AF um 4 %.'3% Die
Wahrscheinlichkeit, dass sich aus einem paroxysmalen ein permanentes AF entwickelt,
ist ebenfalls mit steigendem BMI assoziiert.'?® Entsprechend zeigt sich auch nach
versuchter therapeutischer Ablation eine erhdhte AF-Rekurrenz in adipdsen
Patienten.®”132 Auch fiir POAF gilt, dass nach Adjustierung fir potentielle Confounder
der BMI als MaR fiir Ubergewicht ein unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten nach

kardiochirurgischen Operationen ist.18:54119.144
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Der BMI bericksichtigt jedoch nicht die Fettverteilung und kann beispielsweise bei
vermehrt vorhandener Muskelmasse als falsch zu hoch eingeschétzt werden. Der BMI ist
keine direkte Messung des Korperfettanteiles.

Der Taillen-Huft-Index (WHR fur engl. waist-hip-ratio) versucht eine Klassifikation
unter Beriicksichtigung der Fettverteilung und beschreibt das Verhaltnis vom Umfang der
Taille zum Umfang der Hufte.

Der Taillenumfang (WC flr engl. waist circumference) als Surrogat des abdominellen
Fettes ist besser verknlpft mit dem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen als der
BMI.14 Er lasst sich zudem einfach messen, ist jedoch abhéngig von der ethnischen
Zugehdorigkeit. Die geschlechterspezifischen Grenzwerte nach Definition der WHO sind

unter Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Geschlechterspezifischer Taillenumfang und Taillen-Hift-Ratio modifiziert nach WHO

Taillenumfang (cm)

Risiko flir metabolische Komplikationen Manner Frauen
Erhoht, abdominelle Adipositas >94 >80
stark erhoht >102 > 88

Taillen-Hift-Index

adipos >1,0 >0,85

Adipositas flhrt zum einen als kardiovaskulérer Risikofaktor zu einer Zunahme von
Insulinresistenz, Hypertonie und koronarer GeféRRkrankheit und begunstigt damit atriales
Remodeling, die Bildung von Fibrose und auch eine VergroRerung des linken VVorhofes
und kann so zu AF flihren. Zum anderen bewirkt es eine latente Inflammation und kénnte
uber die vermehrte Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen zu AF fiihren. Es
zeigt folglich die gleichen Veranderungen wie das Alter. Das Alter als Risikofaktor ist
assoziiert mit erhdhten inflammatorischen und fibrotischen Veradnderungen der VVorhofe,

welche die elektrophysiologische Féahigkeit zu POAF unterhalt.?
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1.4.2 Parameter des Glukosestoffwechsels

Beziiglich des Einflusses des Glukosestoffwechsels auf die Entwicklung von AF gibt es
zahlreiche epidemiologische Studien, welche den Diabetes mellitus als Risikofaktor ftr
ein AF identifizieren.1®%* Diabetes mellitus erhoht in Meta-Analysen das Risiko fir die
Entwicklung von AF um 40 % auch nach Adjustierung fur die oftmals begleitenden
Risikofakoren Alter, Adipositas und Hypertonie.>® In der ARIC-Studie (Atherosclerosis
Risk in Communities Study) zeigte sich, dass ein Diabetes mellitus und erhéhte HbAlc-
Werte unabhéngig assoziiert sind mit einem erhéhten Risiko flr die Entwicklung von
AF.%8 Dies galt jedoch nicht fiir Menschen mit Diabetesvorstufen oder unbehandeltem
Diabetes. Das Risiko von Diabetikern fiir AF erhoht sich mit der Erkrankungsdauer und
glykamischen Schwankungen gemessen am HbA1c.%° Die Mechanismen, wie Diabetes
zu einem Auftreten von AF fiihrt, sind unklar. Es werden jedoch zahlreiche mdgliche

Verknipfungen beschrieben.

Eine Maoglichkeit ist die Beglnstigung der Risikofaktoren Hypertonie und
Arteriosklerose, welche die Entwicklung von Herzinsuffizienz und koronarer
Herzerkrankungen férdern und somit in atrialer Dilatation und interstitieller Fibrose
resultieren und so zum Substrat fir AF werden.1®® Auch die Autoren einer groRen
prospektiven Kohortenstudie kamen zur Schlussfolgerung, dass das erhohte Risiko fiir
AF bei Diabetikern nach multivariater Adjustierung auf weitere Risikofaktoren wie

Hypertonie und Adipositas zurtickzufiihren sein muss.*4

Doch auch ohne beschriebene Hypertonie und vorhandene koronare Herzerkrankung
wird eine myokardiale Fibrose und verminderte Kontraktilitat bei Patienten mit Diabetes
beschrieben, welche zur diabetischen Kardiomyopathie fihrt 37 und so ein AF

begunstigen konnte.

Wang et al. beschreiben ein komplexes Zusammenspiel zwischen elektrischen,
strukturellen, elektromechanischen und autonomen Veranderungen der Vorhofe
getriggert durch oxidativen Stress, Inflammation und glykamische Schwankungen als
relevant fur die Verbindung von Diabetes mit AF.13 In Tierversuchen flhrt eine
Hyperglykédmie zu einer Stimulation der Fibroblastenproliferation und aktiviert die
Transkription von Kollagen.''® Diese Stimulation kann durch Angiotensinogen und TGF-
R vermittelt sein und so durch die Aktivierung des RAAS mit einer verdnderten
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neurohumoralen Aktivitat einhergehen. Es kommt zu einer autonomen Kkardialen
Neuropathie mit veranderter Reizweiterleitung und Dysregulation. Die durch Diabetes
vermittelte Fibrose kann zum einen reaktiv durch Fibroblasten vermittelt sein, zum
anderen aber auch reparativ durch Ersatz von untergegangenen Kardiomyozyten. Eine
weitere im Tierversuch Uberpriifte Hypothese ist die Beteiligung der direkten Glykierung
zur Induzierung einer ursachlichen Fibrose.®® Diabetes bewirkt eine Insulinresistenz mit
resultierender Hyperglyk&dmie und erhohter Inflammation, endothelialer Dysfunktion und
oxidativem Stress. Dies alles kann die Entwicklung von AF durch atriales Remodeling

weiter begunstigen.

Es bleibt fraglich, inwiefern dieses langfristige Risiko fir die Entwicklung von AF auf
das POAF tbertragbar ist. Ein hdufigeres Auftreten von POAF nach Bypassoperation bei
Diabetikern konnte bisher nicht gezeigt werden.!*> Auch in weiteren vorhergehenden
Studien zeigte sich Diabetes mellitus nicht als Pradiktor fiir ein POAF. "°* Echahidi et al.
beschrieben hingegen, dass gerade bei jungen Patienten unter 50 Jahren die diabetische
Stoffwechsellage, einen Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens von POAF hat. 32 Eine
neuere Single-Center-Studie zeigte, dass groRere glyké&mische Schwankungen ein
vermehrtes Auftreten von POAF mit langerem intensivmedizinischen Aufenthalt

beglinstigen konnen.18

1.4.3 Parameter des Lipidstoffwechsels

Eine Dyslipiddmie geht einher mit erhdhten Werten von Triglyzeriden und Low Density
Lipoprotein (LDL) sowie erniedrigtem High Density Lipoprotein (HDL), und gilt als
Risikofaktor fir die Bildung von Arteriosklerose. Durch eine koronare GeféaRkrankheit
bedingte ischamische und hypertensive Veradnderung des Herzmuskelgewebes kdnnen
das Risiko flr AF erhéhen und gelten als anerkannte Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Erkrankungen.t? Obwohl die Dyslipiddmie nachweislich einen Risikofaktor fur die
Entwicklung  kardiovaskuldrer  Erkrankungen darstellt, sind die genauen
Pathomechanismen wie eine Dyslipiddmie zur Initiierung und dem Erhalt von AF beitragt
nur unzureichend verstanden. Teilweise zeigen sich sogar paradoxe Zusammenhénge.
Bisherige Studien beschreiben vor allem die Wirkung von adipositasassoziierter

Dyslipidamie auf das Auftreten von AF.4°
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Die Dyslipiddmie bewirkt eine myokardiale Steatose und damit zum einen eine
verénderte Erregbarkeit des Muskelgewebes. Zum anderen kommt es zu einer vermehrten

Ansammlung von epikardialem Fettgewebe mit endo- und parakriner Aktivitat.

Eine Auswertung von Daten der Framingham Studie und der Multi-ethnischen Studie der
Arteriosklerose (MESA) zeigte, dass ein erniedrigter HDL und ein erhohter
Triglyzeridwert mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten von AF assoziiert sind,
wohingegen erhohte LDL- oder Gesamtcholesterinwerte keinen signifikanten Einfluss
haben.® Diese Auswirkung von erniedrigten HDL-Werten zeigten sich ebenfalls in einer
japanischen Studie®3® und der ALLHAT-Studie.5®

Erklart werden diese Effekte durch einen die Dyslipidamie begleitenden
proinflammatorischen Status, Lipotoxizitat und oxidativen Stress. Darauf beruhend wird
auch eine praventive Gabe von Statinen zur POAF Prophylaxe postuliert, welche nicht
nur regulierend auf die Dyslipiddmie einwirken, sondern in erster Linie
antiinflammatorische Wirkung besitzen sollen. Die klinische Datenlage hierfir ist jedoch
bisher sehr widerspriichlich, beispielsweise fiihrte Atorvastatin zu einer POAF
Pravention'®, Rosuvastatin jedoch zeigte keinen Vorteil.'*” Auch beziiglich des
Zusammenhanges von Serumlipidwerten mit POAF herrscht eine geringe Datenlage,

welche selten die Confounder Alter und Adipositas fur die Dyslipidamie berucksichtigen.

1.4.4 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom (MetS) beschreibt ein Krankheitsbild, welches die
abdominelle Adipositas mit einer pathologischen Glukose- und Fettstoffwechsellage,
Hypertonie und einem proinflammatorischen Status vereint. Fir das MetS existieren
verschiedene Definitionen. Diese sind in Tabelle 3 dargestellt und sollen helfen MetS
Patienten in der Praxis zu identifizieren. Grund fur die Entwicklung der verschiedenen
Definitionen ist der Versuch eine gemeinsame Ursache flir das Syndrom benennen zu
wollen. Eine metabolisch veranderte Stoffwechsellage wie beim MetS, mit vermehrtem
Fettgewebe, einer Insulinresistenz und die Erhéhung artherogener Risikofaktoren fiihrt
zu einer erhohten Ausschittung von proinflammatorischen und profibrotischen

Zytokinen, welche damit das vermehrte Auftreten von POAF begiinstigen kénnen.
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Tabelle 3 Definitionen des Metabolischen Syndroms

NCEP/ATP 111 AHA/NHLBI IDF
o mindestens mindestens abdominelle
Risikofaktoren o
3von5 3von5 Adipositas plus 2
) Taillenumfang Taillenumfang Taillenumfang
Abdominelle
L Manner > 102cm Minner >102cm Manner > 94cm
Adipositas
Frauen > 88cm Frauen > 88cm Frauen > 80cm
) . > 150mg/dl > 150mg/dl
Triglyzeride > 150mg/dl o o
oder Medikation oder Medikation
Ménner < 40mg/dI Manner < 40mg/dI
Manner < 40mg/dl
HDL Frauen < 50mg/dI Frauen < 50mg/dI
Frauen < 50mg/dI o o
oder Medikation oder Medikation
] Systolisch > Systolisch >
Systolisch >
130mmHg 130mmHg
Blutdruck 130mmHg
] ) Diastolisch > 85mmHg  Diastolisch > 85 mmHg
Diastolisch > 85mmHg o -
oder Medikation oder Medikation
. > 100mg/dl
Nuchtern- > 100mg/dl
> 110mg/dl o oder diagnostizierter
Glukose oder Medikation . _
Diabetes mellitus

Einige Studien gehen von einer groReren Relevanz von MetS fur die Entwicklung von
POAF aus®#, der eine mitochondriale Dysfunktion als arrhythmogenes Substrat

zugrunde liegen konnte.*2

1.4.5 Das Fettgewebe als endokrines Organ und inflammatorischer Modulator

Die Bedeutung von Fettgewebe als endokrinem Organ gilt heute als anerkannt. Es dient
nicht nur als Speicher von Energiereserven, welche hormongesteuert freigesetzt werden,
sondern es sezerniert selbst vielfaltige Zytokine, die in die Steuerung des Glukose- und
Lipidstoffwechsels mit Regulation von Appetit und Séttigung eingreifen und auch
immunmodulierend wirksam sind.1%? Das Fettgewebe setzt sich aus verschiedenen
Zellarten wie beispielsweise Adipozyten, Makrophagen, Lymphozyten und Stammzellen
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zusammen. Die Zusammensetzung ist sowohl von der Lokalisation des Fettgewebes
abhéngig als auch vom Erndhrungszustand. So bewirkt Adipositas eine Zunahme der
Einwanderung von inflammatorisch wirksamen Makrophagen und Lymphozyten in das
Fettgewebe. Daher kommt es zu einer Veranderung der sezernierten Adipokine mit einem
proinflammatorischen Millieu und Adipositas geht durch die Freisetzung dieser
Adipokine einher mit einer systemischen Entzlindungsreaktion. Es zeigt sich auch in
epidemiologischen Studien, dass erhéhte C-reaktives Protein (CRP) Werte und
Adipositas gemeinsam auftreten mit Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2 und
kardiovaskularen Erkrankungen.1%®

Inflammation kann die elektrophysiologischen Eigenschaften von Vorhofgewebe
verandern und beglinstigt so POAF.*?" Die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) bei Bypassoperationen fiihrt zu einer systemischen Entziindungsreaktion.*® Im
postoperativen Verlauf sieht man einen simultanen Anstieg der Entziindungswerte und
des Auftretens von POAF. So zeigt sich in 16 - 50 % der Félle von POAF eine Erhéhung
der inflammatorischen Parameter im postoperativen Verlauf .t

Einige propagieren daher die Verwendung der Anzahl der Leukozyten zur Vorhersage
eines POAF.” Andere postulieren einen pradiktiven Wert von CRP fiir das POAF.82 Als
anti-inflammatorischer Ansatz zur Prophylaxe von POAF werden ebenfalls verschiedene
Strategien z.B. antiinflammatorische Medikamente wie Cortison oder auch die
Vermeidung der HLM diskutiert.® Adipokine stellen folglich einen wichtigen
metabolischen und inflammatorischen Regulator dar und ihre Auswirkungen auf AF

sollten daher weiter erforscht werden.

1.4.6 Adipokine

Die Bedeutung von Fettgewebe als endokrines und Inflammation kontrollierendes Organ
istin der Interaktion mit dem Myokard von besonderer Bedeutung. Hierbei sind Zytokine,
sogenannte Adipokine von Bedeutung, die anti- oder pro-inflammatorisch aber auch anti-
oder profibrotisch wirken konnen. In der nachfolgenden Tabelle 4 sind einige Adipokine

hinsichtlich ihrer inflammatorischen und fibrotischen Wirkung aufgeteilt dargestelit.
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Tabelle 4 Exemplarische Aufstellung von Inflammation und Fibrose regulierenden Adipokinen

Anti-inflammatorische und -fibrotische
Adipokine

Pro-inflammatorische und -fibrotische
Adipokine

Adiponektin
Visfatin
C1g/TNF-related protein (CTRP)

Leptin
Resistin
TGF-R (profibrotisch, aber

antiinflammatorisch)
TNF-a

Interleukin-6, Interleukin-8
MCP-1

Insbesondere Adiponektin wird in sehr hohen Serum Konzentrationen von 2-17 pg/ml
exprimiert.1®® Bei Adiposen, Diabetikern und Patienten mit MetS ist Adiponektin im
Serum erniedrigt.'1® Erhohte Inflammationsparameter, wie CRP, Interleukin und
Tumornekrosefaktor (TNF) gehen ebenfalls mit einem erniedrigten Adiponektinspiegel
im Serum einher.!%? Bei Adiponektin knock-out-Mausen kommt es zu einer

Insulinresistenz mit einem  manifesten  Diabetes mellitus und  erhohter
Arterioskleroseneigung.*® Diese Mechanismen sind supportiv hinsichtlich einer Genese
von Diabetes mellitus bei Adipdsen. Adiponektinsubstitution hingegen steigert die
Insulinsensitivitat in Leber, Muskel und Fettgewebe und wirkt so als endogener
Insulinsensitizer.*® Eine Reduktion des Gewichtes flihrt nachweislich zu einer

Verbesserung der Insulinsensitivitat und der Freisetzung des protektiven Adiponektin. 4!

Leptin wird auch als Sattigungshormon bezeichnet und ist ein Adipokin mit
proinflammatorischer und profibrotischer Wirkung. Es steuert den Appetit Gber zentrale
Signalwege und beeinflusst so auch den Glukosemetabolismus. Als Modulator des
Glukosestoffwechsels hat Leptin somit auch indirekte Wirkung auf das kardiale Substrat.
Eine Storung der Leptinsignalgebung in Tierversuchen bewirkt ein adipositas-induziertes
kardiales Remodeling. Als Regulator der Aldosteron-Sekretion fordert Leptin die
kardiale Fibrose und endotheliale Dysfunktion (ber Aldosteron-abhangige
Mechanismen.%® Das Fehlen von Leptin bei knock-out Mausen fiihrt im Tiermodell zu
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 11.146 Sie zeigen jedoch keine vermehrte kardiale
Fibrose. Mause mit ausgeschaltetem Leptinrezeptor hingegen zeigen zusatzlich zur

Entwicklung von Adipositas und Diabetes eine kardiale Kollagenvermehrung.'?® Eine
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kongenitale Leptindefizienz fiihrt beim Menschen zu Adipositas bereits im Kindesalter
und kann durch die Gabe von Leptin reversibel gemacht werden. Bei adipdsen Menschen
fuhrt die Gabe von Leptin, wie bei Mausen ohne Leptinrezeptor, nicht zu einer
Gewichtsabnahme. Leptinspiegel steigen mit dem BMI und Adipdse haben folglich
bereits einen erhohten Leptinspiegel. Da das endogene Leptin nicht zu einer
Gewichtsabnahme fiihrt, wird eine Leptinresistenz vermutet.?> Leptinspiegel sinken
durch Gewichtsverlust und Nahrungsrestriktion. Leptin &hnelt strukturell dem
inflammatorisch wirksamen Interleukinen und hat selbst pro-inflammatorische
Eigenschaften. Andere pro-inflammatorische Zytokine kénnen die Expression von Leptin
MRNA im Fettgewebe weiter erhdhen. Wahrend ein ausbalancierter Energiehaushalt zu
einer balancierten Immunantwort fiihrt, kann Adipositas oder Mangelerndhrung mit einer
chronisch aktivierten oder geschwachten Immunantwort einher gehen.®® Kalorische
Restriktion hingegen bewirkt eine Verminderung von oxidativem Stress und
Inflammation. Leptin wirkt folglich am ehesten als Signalgeber fur den Energiehaushalt

und kann abhé&ngig davon auch Immunreaktionen steuern.

Resistin wird hauptsachlich von Makrophagen exprimiert. Erhohte Resistinwerte gehen
mit einer vermehrten Insulinresistenz einher. Es wird eine pathogenetische Unterstlitzung
der Arteriosklerose vermutet. Die Resistinkonzentrationen im Serum steigen mit
zunehmendem BMI, insbesondere zunehmender Fettmasse, an.}* Resistin hat pro-
inflammatorische Wirkung in kardiovaskularen Erkrankungen.!® Eine positive
Korrelation zwischen Resistin und inflammatorischen Markern konnte nachgewiesen
werden. Die Framingham Offspring Studie zeigte eine erhéhte Neigung zu AF bei
Menschen mit erhohten Resistinspiegeln.t?” Bei Frauen scheinen erhohte Resistinwerte
ebenfalls assoziiert zu sein mit einer erhdhten Rate der Entwicklung von neuem AF.36
Bisherige Studien zeigen zum einen hohere Resistinspiegel im Serum® aber auch hohere
Konzentrationen von Resistin im perivaskularen Fettgewebe'% von POAF Patienten im
Vergleich zu SR Patienten nach Bypassoperation. Pro-inflammatorische Signalgebung
unter erh6hten Konzentrationen von Resistin scheint die proarrhythmogene Wirkung von

Resistin zu vermitteln.

Fibroblasten und Kardiomyozyten exprimieren TGF-R. Eine vermehrte Expression wird
u.a. auch durch Angiotensin Il induziert.?® Dartiber hinaus stimuliert TGF-R die

Transdifferenzierung von Fibroblasten zu Myofibroblasten. Diese Modulationen
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unterstiitzen die Initilerung und Perpetuation eines AF. Eine erhéhte Expression von
TGF-B im Mausmodell fuhrt zu vermehrter atrialer Fibrose und erhohter Vulnerabilitét
von induziertem AF.'?® Klinische Daten bestitigen eine Erhohung der TGF-R
Plasmakonzentration bei neuem AF.8 Dariiber hinaus scheinen erhohte TGF-B
Serumkonzentrationen pradiktiv fur eine Rekurrenz von AF nach chirurgischer Ablation
innerhalb eines Jahres zu sein.® Patienten mit erh6hten TGF-R Konzentrationen zeigen
weniger haufig einen therapeutischen Erfolg unter elektrischer Kardioversion.% Es wird
vermutet, dass AF selbst ebenfalls zu einer erhohten Ausschuttung von TGF-R fiihren

kann.

Die Modulation der myokardialen Matrix durch Adipokine kann somit direkt das
strukturelle atriale Remodeling beeinflussen. Darlber hinaus wirken Modulationen der
inflammatorischen Aktivierung auf Genese und Perpetuation von AF. Weiter fihren
regulatorische Einfllisse auf den Glukose- und Fettstoffwechsel und die mitochondriale
Biogenese und Funktion zu Verschiebungen der kardiomyozytaren Energiebalance. Eine
gestorte Balance zwischen oxidativem Schaden und oxidativer Abwehr kann zu
vermehrter zelluldrer Apoptose fiihren. Folglich wirken strukturelle, oxidative,
energetische und elektrische Dysbalancen unter pathologischem Zytokinmuster

begunstigend hinsichtlich eines AF und kdnnten additive therapeutische Ziele darstellen.
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1.5 Fragestellung

Parakrine und endokrine Signale zwischen Fettgewebe und Myokard sind bisher nur

unzureichend verstanden hinsichtlich der pathogenetischen Potenz fiir AF. Der Nachweis

dysregulierter zytokiner Signalkaskaden konnte dazu fuhren, diese als additive

therapeutische Ziele nutzen zu kdnnen. Wir legen einen besonderen Fokus auf die Rolle

von Adipokinen in dieser Signalvermittlung. Diese Arbeit untersucht daher die Relevanz

der metabolischen Parameter hinsichtlich des Auftretens von POAF und des klinischen

Outcomes. Wir stellten daher die folgenden Fragen:

4.

Welche Adipokinprofile zeigen einen Zusammenhang mit Auftreten von POAF?
Konnen Adipokine als Biomarker oder therapeutische Ziele genutzt werden fiir
das Auftreten von POAF?

Zeigen herzchirurgische Patienten, bei denen ein POAF auftritt, besondere

metabolische Charakteristika?

Welchen Einfluss hat das Auftreten von POAF auf die perioperative Morbiditét

der Patienten?

Welchen Einfluss hat das Auftreten von POAF auf die Mortalitéat der Patienten?

Daraus leitet sich fiir uns die Verfolgung dieser Hypothesen ab:

1)

2)

3)

4)

Expressionsprofile von Adipokinen zeigen einen Zusammenhang mit der
Entstehung von POAF

Metabolische Parameter beeinflussen das Auftreten von POAF

POAF hat einen Einfluss auf die perioperative Morbiditat

POAF hat einen Einfluss auf die Mortalitat
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2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische, explorative, ,,all-comers® —
Studie mit dem Ziel Zusammenh&nge zwischen metabolischen Parametern,
Adipokinprofilen und dem Auftreten von POAF aufzudecken. Die vorliegende Arbeit ist
eine Sekundéranalyse der Daten.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-
Universitat GielRen beraten. Die Genehmigung zur Durchfiihrung dieser Studie lag am
21. April 2016 vor (AZ 33/16).

Wir schlossen insgesamt 212 Patienten ein, welche sich von Mai 2016 bis August 2017
in der Klinik fur Herz-, Kinderherz- und Geféal3chirurgie Gieen und der Klinik fur
Herzchirurgie Marburg einer elektiven aortokoronaren Bypassoperation, einem
konventionell chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE), einer
Aortenklappenrekonstruktion (AKR) oder einer Kombination aus den Operationen

unterzogen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien kénnen der folgenden Tabelle 5 entnommen werden.

Tabelle 5 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

o Elektiver Eingriff o Notfalloperation

e Schriftliche Einwilligung e Schwangerschaft

e Aortokoronare Bypassoperation e Infektionen z.B. Endokarditis,
(ACB) Hepatitis B und C, HIV

e Konventionell chirurgischer o fehlende Einwilligungsféhigkeit
Aortenklappenersatz (AKE) z.B. bestehende gerichtliche

e Kombinationsoperation aus ACB Betreuung oder Demenz
und AKE/R

¢ Volljahrigkeit
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Nach entsprechender Aufklarung potentiell geeigneter Patienten erfolgte die schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme. Nach Einwilligung erhielten die Patienten einen Code zur
Pseudonymisierung und es erfolgte die Erfassung der Aufnahmeparameter. Dokumentiert
und untersucht wurden klinische und laborchemische Parameter sowie die perioperative
Therapie, kardiovaskuldare Morbiditdt und Krankenhausmortalitdt. Die erhobenen
Parameter konnen der Datentabelle 9.3 im Anhang entnommen werden. Der zeitliche
Ablauf der Probenentnahme ist in Abb. 3 dargestellt.

/ Praoperativ Perioperativ Postoperativ \

Aufnahme Operation
Tag -1 0 Entlassung
s 4 EKZ
V v ‘ ‘ ,Intra-OP“
Aufnahme-EKG cVs”
,Pré-op” g
¥
Probe ,RA”

K Abschluss-EKG j

Abbildung 3 Flussdiagramm zum zeitlichen Ablauf der Probenentnahmen

Am Morgen der Operation erfolgte die Abnahme der Serumprobe ,Pra-OP“. Wahrend der Operation, vor
der Gabe von Heparin und Beginn der extrakorporalen Zirkulation (EKZ), erfolgte die Abnahme einer
peripheren Serumprobe , Intra-OP“ sowie einer Serumprobe aus dem Koronarvenensinus ,,CVS“ durch den
Operateur. Das entnommene rechte Vorhofohr (,RA“) wurde zur weiteren Analyse kryokonserviert. Die
Abnahme der abschlieBenden Probe ,Post-OP“ erfolgte am flinften postoperativen Tag im Rahmen der
Abschlussuntersuchung, wenn bis dahin kein POAF aufgetreten war, ansonsten zum Zeitpunkt des POAF.

Die Uberwachung der Patienten erfolgte standardmaRig fir zwei Tage am Monitor.
Dariiber hinaus gehende Monitoriberwachung wurde beim Auftreten von

symptomatischem Vorhofflimmern initiiert.

Die Serumproben wurden gekuhlt und innerhalb von zwei Stunden in das Physiologische
Labor Gberflhrt. Dort wurden sie fur 10 Minuten mit 2000 rpm zentrifugiert. Das Serum
wurde aliquotiert. Die Herzohren wurden ebenfalls gekihlt in physiologischer
Kochsalzldsung transportiert. AnschlieBend wurden die Trabekel herausgeschnitten und
ebenfalls in Kryordhrchen portioniert. Alle Proben lagern zur weiteren Analyse bei -80
°C.

Im Rahmen der intraoperativen transésophagealen Echokardiographie wurden folgende

Parameter erhoben: linksventrikuldare Pumpfunktion (LV-EF), der maximale Diameter
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und Flache des linken Vorhofes, der systolische und diastolische linksventrikulére

Diameter, sowie das Ausmal} vorhandener Klappenvitien.

Zum Abbruch der Teilnahme an der Studie fuhrten die Ablehnung des Patienten oder eine
notwendige Anderung des operativen Vorgehens, beispielsweise eine Erweiterung der
operativen Prozedur. Bei n = 4 war die Probengewinnung unmoglich bei erschwerten

intraoperativen Befunden, so dass nur die klinisch erhobenen Daten ausgewertet wurden.

Die praoperative Medikation der Patienten wurde studienassoziiert nicht verandert und
im Verlauf nach Aufnahme auf der Intensivstation durch die behandelnden Arzte
entsprechend des therapeutischen Bedarfs angepasst. Postoperativ. wurde die
Betablockergabe fortgeflihrt, Patienten nach Vorhofablation erhielten Amiodaron. Es

wurden hochnormale Magnesium- und Kaliumspiegel eingestellt.

Nach Einwilligung zur Studie mussten 11 der Patienten wieder ausgeschlossen werden
(siehe Abb. 4). Einer aufgrund einer reaktiven HIV Serologie, drei der Patienten bekamen
kardiale Beschwerden vor dem geplanten Operationstag und mussten vorzeitig als Notfall
operiert werden. Bei jeweils zwei Patienten musste nach vollstdndiger Sichtung der
praoperativen Befunde die Operation zum einen um eine Mitralklappenrekonstruktion
und beim anderen um einen Aorta ascendens-Ersatz erweitert werden. Bei einem
Patienten fiel eine hochgradige Stenose der Arteria carotis interna auf und man entschied
sich zu einem zweizeitigen VVorgehen. Der Patient wurde wieder entlassen, um zuerst die
Operation an der Halsschlagader zu planen. Bei einer Patientin konnte die Operation ohne
HLM-Einsatz erfolgen. Bei einem weiteren Patienten wurde sich aufgrund des
reduzierten Allgemeinzustandes flr eine interventionelle koronare Versorgung mittels

Herzkatheter entschieden.
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[ Screening ] [ 554 Patienten ]

[ Einwilligung ] 3 ausgeschlossen: n= 11
222 Patienten IxHIV
2x MKR

[ Ausschluss ] | 2xASCErsatz

! 1x Herzkatheter
[ Studienkollektiv ] 212 Patienten

1x zuerst Carotis-TEA
3x Notfall-OP

[ Gesamtkollektiv ]

v

1x Off-pump
Sinusrhythmus POAF Vorhofflimmern
n=133 (62,7%) n=50 (23,6%) n=29 (13,7%)

4

Sinusrhythmus POAF
n=45 (21,2%) n=45(21,2%)

Y

1:1

Propensity-Score-
Analyse

Abbildung 4 Flowchart

Darstellung der Patientenrekrutierung. Aus dem Gesamtkollektiv der beiden Gruppen SR und POAF wurden
nach dem 1:1 Propensity Score Matching in der Analyse jeweils 45 Patienten einander gegenlbergestellt.

Wir unterscheiden 3 Gruppen im Studienkollektiv:

1) Sinusrhythmus (SR)
2) neues postoperatives Vorhofflimmern (POAF)
3) Vorhofflimmerer (Afib)

Die erste Gruppe entwickelte kein postoperatives Vorhofflimmern und verblieb im
Sinusrhythmus. Sie wurde als Sinusrhythmusgruppe (SR) bezeichnet. Die zweite Gruppe
entwickelte neues postoperatives Vorhofflimmern und wurde POAF genannt. Die Gruppe
der Patienten, bei denen bereits praoperativ ein AF bestand und die zuséatzlich zur

geplanten Operation eine VVorhofablation erhielten, nannten wir VVorhofflimmerer (Afib).
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Insgesamt wurden 212 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 32 weibliche und
180 méannliche Patienten, im Alter von 35 bis 87 Jahren (Mittelwert 68 Jahre). 29 der 212
Patienten litten bereits zuvor unter paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern.
Dies entspricht 13,7% bei einem durchschnittlichen Alter von 73 Jahren in der Gruppe
Afib.

2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der klinischen und laborchemischen Daten erfolgte mit IBM
SPSS®© Satistics Version 24 und mit Hilfe des Propensity Matching Tools von R Version
3.2.0.

Die Kalkulation der Stichproben erfolgte mit Sigma Stat fir Windows 3.5, 2006 © Systat
Software Inc., Sample Size Anova. Aus Daten ahnlicher VVoruntersuchungen am Zentrum
Giellen gingen wir von einer Pravalenz von 33 % POAF aus sowie von einer Pravalenz
von 10 % von paroxysmalem und persistierendem AF. Errechnet wurde der notwendige
Einschluss von mindestens 207 Patienten aus beiden Zentren. Als statistisch signifikant
wurden Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 (Alpha-Fehler von 5 %) angesehen und einer

Power > 0,8.

Die deskriptive Analyse der nominalen und numerischen Variablen wurden angegeben
als Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD), Minimal- und Maximalwerte.

Da eine prospektive Randomisierung der Patienten bezuglich der Entwicklung eines
POAF nicht moglich ist, erfolgte zur Minimierung des Einflusses von Storvariablen ein
Propensity Score Matching (PSM). Fur die Propensity Score Analyse wurde den
Patienten der Gruppe POAF ein entsprechender Matching-Partner nach dem nearest-
neighbour-Prinzip mit einem festen Caliper von 0,2 aus der Gruppe SR zugeteilt. Das
Matching erfolgte nach den bisher in der Literatur bekannten Einflussvariablen Alter,
Geschlecht, maximalem LA-Durchmesser, Diabetes, HbA1C und COPD im Verhaltnis
von 1:1. Es fanden sich so 45 Paare, welche abschliefend analysiert wurden. Der
Vergleich der beiden gematchten Gruppen erfolgte mittels t-Test fur unabhédngige
Stichproben fur kontinuierliche Variablen, Chi-Quadrat und Fisher-Exakt-Test bei

weniger als 5 Ereignissen bei kategorialen Variablen. Ein Bootstrapping erfolgte fiir alle
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Tests mit 1000 Fallen, um eine Normalverteilung der Variablen annehmen zu kénnen und
robust gegen Ausreil3er zu sein. Fehlende Werte wurden mit Mittelwerten ersetzt.

Nach dem Propensity Score Matching wurden die Gruppen (SR vs. POAF) auf
Unterschiede hinsichtlich der metabolischen Parameter, der erfassten Adipokine und des
klinischen Outcomes getestet. Bei Gruppenunterschieden p < 0,1 wurde der jeweilige
Parameter als Pradiktor in die anschlielende Regressionsanalyse mit aufgenommen. Es
wurden logistische Regressionsanalysen (abhéngige Variable: POAF) jeweils separat flr
die Adipokine und fur die metabolischen Parameter (PraOP-Zeitpunkt) durchgefiihrt. Da
Alter, Geschlecht und BMI als relevante Einflussfaktoren sowohl fiir metabolische
Parameter als auch fir Adipokine gelten, wurden diese drei Kontrollvariablen jeweils in
die Regressionen mit aufgenommen.

Fur die Gruppenunterschiede beziglich der postoperativen Parameter BNP und Resistin
im Serum erfolgte aufgrund der postoperativen Erhebung keine Regressionsanalyse
beziglich einer Eignung als zeitlich vorgelagerte Pradiktoren. Um zu berprifen, ob die
Veranderungen der Parameter vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt zwischen den
jeweiligen Gruppen unterschiedlich waren, wurden die Differenzwerte gebildet und auf
Gruppenunterschiede getestet.

Zur Vergleichbarkeit der angewandten Statine erfolgte die Umrechnung in eine
Aquivalentdosis orientiert an ihrer mittleren Erhaltungsdosis nach den ESC Guidelines

fir das Management von Dyslipiddamien 2016.

Ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) - und eine Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)-Analyse erfolgte fir die 90 gematchten Patienten des
Gesamtkollektivs.

2.3 Polymerase-Kettenreaktion

2.3.1 RNA-Isolation aus Gewebe

Nach Probenentnahme lagerten die Gewebeproben bis zur weiteren Verwendung in
flussigem Stickstoff. Zur Aufarbeitung wurden 50 bis 100 mg mechanisch zerkleinert und
in Tri Reagent® aufgenommen. Nach Zugabe von Chloroform (1/5 des Volumens an
eingesetztem Tri-Reagent) wurde fiir ca. 15 Sekunden gevortext, um die Phasen zu

vermischen. Vor der anschlieBenden Zentrifugation (15 min. bei 14.000rpm, 4 °C)
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wurden die Proben 5 min. bei Raumtemperatur (RT) stehen gelassen. Die waéssrige
Oberphase wurde in ein neues Eppendorf-Reaktionsgefal tberfihrt und mit Isopropanol
versetzt (1/2 des Volumens an urspriinglich eingesetztem Tri-Reagent), um die RNA zu
fallen. Vor dem néchsten Zentrifugationsschritt (30 min. bei 14.000 rpm, 4 °C) wurden
die Proben ebenfalls bei RT inkubiert. Es folgten ein Waschschritt mit 70 %-igem Ethanol
und eine weitere Zentrifugation (ebenfalls bei 14.000 rpm, 4 °C, 20 min). Nach der
zweiten Zentrifugation wurde der Uberstand vorsichtig abgegossen und das RNA-Pellet
fir 5-10 Minuten bei RT getrocknet. Die RNA wurde dann in einem geeigneten VVolumen
an DEPC-Wasser fiir ca. 30 min. auf Eis und anschlielend iber Nacht bei -80 °C gel6st.
Die Konzentration der isolierten RNA wurde photometrisch bestimmt (Ultrospec 2000,
Fa. Pharmacia Biotech, Uppsala Schweden) und nach folgender Extinktions-
Konzentrations-Beziehung berechnet:
E260=1 = 40 pg/ml RNA

Alle Messungen wurden in Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Es wurden
Verdlnnungen mit einer Konzentration von 100 ng/ul hergestellt. Um Verunreinigungen
mit DNA ausschliel3en zu kdnnen, wurden 1-2 pl der isolierten RNA auf einem 1% -igem
(w/v) Agarosegel aufgetragen und elektrophoretisch aufgetrennt. Die Verdiinnungen als

auch die Stammldsungen der isolierten RNA wurden bei -80 °C gelagert.

2.3.2 Reverse Transkription

Fur die reverse Transkription wurden 500 ng RNA eingesetzt. Die verdiinnte RNA wurde
3 Minuten bei 72 °C denaturiert, um vorhandene Sekundérstrukturen aufzuschmelzen.

Danach wurde der RT-Mix dazugegeben um die Transkriptionsreaktion zu starten.

Tabelle 6 Zusammensetzung der PCR-Ansétze

Gesamt-RNA 500 ng
1. Ansatz
DEPC-H20 ad 10 pl
5x First strand buffer 5ul
dNTP-Mix 12,5 mM 1l
Random Primer (30 ng/ul 3ul
2. Ansatz: RT-Mix (30ng _“ _) H
RNase Out (RNase-Inhibitor) 0,25 pul
M-MLYV Reverse Transkriptase 0,25 ul
DEPC-H20 55ul
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Nach Zugabe aller Komponenten inkubierte der Gesamtansatz bei 42 °C fur 30 Minuten,
es folgten 1 Minute Inaktivierung der Transkriptase bei 95 °C und Abkuhlung auf 4 °C.
Abschliefend wurden die Proben im Verhaltnis 1:1 mit sterilem Wasser verdiinnt. Die

gewonnenen cDNAs lagerten bis zur weiteren Verwendung bei -20 °C.

2.3.3 Real-time Polymerase-Kettenreaktion

Das Prinzip der Real-time Polymerase-Kettenreaktion (Realtime-PCR) beruht auf
Fluoreszenz-Messungen der DNA-Amplifikation einer Probe in Echtzeit. Das
Fluoreszieren wird durch Farbstoffe hervorgerufen, welche sich an die DNA anlagern.
Fur die Durchfiihrung wurde der Thermocycler Mx3000P Realtime-PCR System der
Firma Stratagene eingesetzt. Als Referenzgen fir die anschlieBende Auswertung
fungierte die Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH), da es sich dabei
um ein sogenanntes Housekeeping Gene handelt, dessen Expression grotenteils konstant
ist. Der PCR-Lauf erfolgte mit einer Denaturierung bei 95°C, dem Annealing bei 60°C
und der Extension bei 72°C jeweils Uber 20s. Die Proben durchliefen 40 Zyklen. Am
Ende eines jeden PCR-Laufes erfolgte eine Schmelzkurvenanalyse. Neben den zu
untersuchenden Proben wurde stets eine Wasserkontrolle mitgefihrt. Anstelle einer
Probe wurde steriles Wasser pipettiert, um die Sensitivitat der PCR zu sichern und eine
Kontamination auszuschlielen. Weiterhin konnte ohne den Zusatz von reverser
Transkriptase (sogenannte No Template Kontrolle) keine Amplifikation beobachtet

werden. Die verwendeten Primer finden sich in Tabelle 7.

Tabelle 7 Primer Sequenzen

GenBank . ] ]
accession # Sense Primer Antisense Primer Fragmentlange
CollAl human NM_000088.4 CCTGGTGAATC ACCCACGATCACC 178
TGGACGTGA ACTCTTG
Col3Al human NM_000090.4 ACGGAAACACT GAAGCTCGGCTGG 170
GGTGGACAG AGAGAAG
BNP human NM_002521 GGA GCA GAC GGT CCA TCT TCC 178
ATCCCTGGAG TCCCAAAG
GAPDH human NM_002046.7 CATCACCATCTT GGT TCA CAC CCA 191

CCAGGAGGG TGA CGA ACA

Die Zusammensetzung des verwendeten Mastermix findet sich in der nachfolgenden Tabelle 8.
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Tabelle 8 Zusammensetzung des PCR-Mastermixes

Reagenz Volumen (ul)
SYBR™ Green Supermix 12,5
ROX reference dye (1:10) 0,5

Sense Primer (10 pmol) 1
Antisense Primer (10 pmol) 1
Dest. H20 8

cDNA 2

2.4 Enzyme-linked Immunosorbent Assay

Bei einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) wird ein Antigen entweder
direkt an eine Mikrotiterplatte gebunden und mittels eines Antikdpers nachgewiesen oder
man verwendet das sogenannte Sandwich-Prinzip, bei welchem die Mikrotiterplatte
zundchst mit einem Antikorper beschichtet wird. Nach einem Blockierungsschritt, der
unspezifische Bindungen verhindern soll, wird die antigenhaltige Probenldsung, so z.B.
verdunnte Serumproben der Patienten, auf die Platte gegeben. Wahrend einer
entsprechenden Inkubationszeit soll das Antigen an den Antikorper binden und kann
anschliefend mit einem Sekundérantikorper detektiert werden. Dieser ist dabei meist mit
einem Enzym gekoppelt, welches entweder eine Peroxidase oder eine alkalische
Phosphatase ist. Eine weitere Mdglichkeit der Konjugation von Antikorpern ist die
Biotinylierung, die entweder mit einem Streptavidin-Peroxidase Komplex oder einem
Streptavidin-alkalische Phosphatase-Komplex nachgewiesen werden kann. Zur
Detektion der Menge an gebundenem Antigen wird ein geeignetes chromogenes Substrat
verwendet, das photometrisch bei 405 nm oder 450 nm vermessen wird. Wir flhrten alle
ELISAs entsprechend der VVorgaben der jeweiligen Hersteller durch (siehe Tabelle 9).
Die Messungen erfolgten am Mikroplatten-Lesegerit Infinite™ M200 (Tecan).

Tabelle 9 ELISA Kits

Adipokin Hersteller Katalognummer
Leptin human BioVendor RD191001100
Adiponectin human Aviscera SK00010-01
Resistin human BioVendor RD191016100
TGFbeta human Aviscera SK00033-02
NT-proBNP human BioVendor RD191486200R
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3. Ergebnisse
3.1 Baseline Charakteristika des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv der Studiengruppen SR und POAF umfasst insgesamt 183
Patienten. Die Gruppenverteilung kann dem Flowchart (Abb. 3) entnommen werden. Die
demographischen Daten des Gesamtkollektivs fiir die einzelnen Gruppen SR und POAF

vor als auch nach dem Matching zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10 Baseline Charakteristika vor und nach Propensity Score Matching

vor PS-Matching nach PS-Matching
n=183 n=90
SR POAF p-Wert SR POAF p-Wert
n=133 n=50 n=45 n=45
Alter (Jahre) 66 + 10 70+8 *0,015 69,3+95 69,5+8,2 0,92
Geschlecht (ménnlich in %) 87 84 0,67 84 84 1
BMI (kg/m?) 28,6 +5 285+5 0,912 28,7+4,4 285+5 0,792
Normalgewicht (BMI <25 in %) 27,1 28 24,4 28,9
Ubergewicht (BMI <30 in %) 37,6 38 0,984 37,8 35,6 0,893
Adipositas (BMI > 30 in %) 35,3 34 37,8 35,6
Taillenumfang (cm) 102 +12 105+ 13 0,223 102 + 11 105+ 13 0,256
Hiiftumfang (cm) 102 £11 105 +£11 0,089 103 £11 106 £12 0,182
Abdominelle Adipositas (%) 63,9 66 0,792 68,9 66,7 0,822
Betablocker (%) 76,7 60 *0,025 86,7 57,8 *0,002
Diabetes mellitus (%) 34 40 0,44 40 36 0,664
Niichtern Glukose (mg/dl) 117 + 38 118 +37 0,839 114 + 26 117 + 38 0,72
HbAlc (%) 6,3+1 6,3+0,8 0,859 6,2+0,8 6,2+0,8 0,847
Statine (%) 84,2 68 *0,015 91,1 66,7 *0,004
Cholesterin (mg/dl) 181 £ 48 179 £43 0,844 170 £40 181 £ 44 0,186
Triglyzeride (mg/dl) 186 + 155 154 + 86 0,085 212 +£215 159 + 89 0,186
HDL (mg/dl) 46 £ 15 43 +12 0,208 45+ 14 43 +12 0,45
LDL (mg/dl) 110 £ 44 114 + 36 0,475 97 £33 116 + 38 *0,016
COPD (%) 3 4 0,94 2 2 1
Leukozyten (T/ul) 148 +4,8 16,3+6 0,102 148+5,8 16,6 +£6,2 0,171
CRP (mg/dl) 220 £ 65 229 £ 64 0,434 227 £59 231 £ 67 0,761
LV-EF (%) 56+ 11 53+12 0,12 56 + 10 53+12 0,198
LA-Diameter (mm) 48 £10 54 +9 *0,001 52+8 53+7 0,671

Mittelwerte + Standardabweichung fiir kontinuierliche Variablen

Die Altersspanne des Gesamtkollektivs betrug 35 bis 87 Jahre. Der Hauptanteil der
Patienten war mannlich. Die Frauen waren zum Zeitpunkt der Operation durchschnittlich
3 Jahre alter. Beide Geschlechter lagen zu Gber zwei Dritteln mindestens im Bereich des

Ubergewichtes. Kein Patient war untergewichtig. Die nachfolgende Abbildung 5
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veranschaulicht die Verteilung des gesamten Patientenkollektivs auf die kategoriale BMI-

Klassifikation.
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Verteilung der BMI Klassifikation

m Normalgewicht BMI <25 0O Ubergewicht BMI <30 [@Adipositas BMI> 30

Abbildung 5 Verteilung der BMI Klassifikation des Gesamtkollektivs

Dargestellt ist der Anteil von Frauen (w), Mannern (m) und des Gesamtkollektivs in den
kategorialen BMI-Gruppen. BMI (Body-Mass-Index)

Ménner und auch Frauen lagen den Taillenumfang und auch den Taillen-Huft-Index
betreffend im Durchschnitt Gber den von der WHO empfohlenen Werten (Tabelle 10).
Dementsprechend lag eine abdominelle Adipositas mit stark erhdhtem Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen bei den Méannern in 63,1% (n=99) vor, bei den Frauen in
73,1 % (n = 19).

Bei 61 % (n = 112) der Patienten lagen erhohte Nichternglukosewerte > 100 mg/dl vor,
eine medikamentdse Behandlung des Diabetes mellitus erfolgte bei 35 % (n = 65). Von
diesen hatten 42 % (n = 27) einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus, 58 % (n = 38) der
Diabetiker nahmen nur orale Antidiabetika ein (Metformin; n = 42). Erhohte HbAlc-
Werte > 6,5 % lagen bei 27 % der Patienten vor. Eine Behandlung mit Statinen erfolgte
bei 80 % (n = 146). Eine Dyslipidamie hatten jedoch 89,6 % (n = 164).

95 % (n = 174) der Patienten hatten eine medikamentds therapierte Hypertonie. Damit
war dies der haufigste kardiovaskuldre Risikofaktor. Bei 72 % (n = 132) bestand eine
praoperative Therapie mit Betablockern. Der am haufigsten verschriebene Betablocker

war in diesem Kollektiv Bisoprolol (n = 91).
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Unter Anwendung der AHA/NHLBI-Kriterien von 2005 lag bei 92 % (n = 168) unserer
Patienten des Gesamtkollektivs ein Metabolisches Syndrom vor. Der Anteil an Patienten
mit einer COPD betrug 3,8 % (n = 7).

Echokardiographisch zeigte sich eine mittlere normwertige LV-EF von 55 % und ein als
bereits erhoht zu bezeichnender Mittelwert des maximalen LA-Diameters von 50 mm im
Gesamtkollektiv. Eine hohergradige Mitralklappeninsuffizienz mit operativ notwendiger

Versorgung konnte echokardiographisch bei keinem Patienten nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Infektparameter zeigte sich kein Unterschied in den maximalen
Leukozytenzahlen und maximalen CRP-Werten des perioperativen Verlaufs (siehe
Tabelle 10).

Der Hauptanteil unserer Patienten, 84 % (n = 154) erhielt eine ACB-Operation. Ein
AKE/R erfolgte bei 7 % (n = 13) Patienten. Bei 9 % (n = 16) Patienten wurde ein
Kombinationseingriff aus AKE mit ACB durchgefuhrt. Die durchschnittlichen Klemm-

und Bypasszeiten lassen sich der Tabelle 11 entnehmen.

50 der 183 Patienten (27,3 %) zeigten im Verlauf ein neues postoperatives
Vorhofflimmern. Das POAF trat zwischen dem ersten und achten postoperativen Tag auf,
im Mittel am Tag 2,4 (SD = 1,4). Die Dauer betrug im Mittel 10,2 Stunden (SD = 8,7)
mit Werten von mindestens einer Stunde bis hin zu maximal 42,5 Stunden. Bei allen
Patienten konnte der Sinusrhythmus bis zur Entlassung wiederhergestellt werden. Dies

gelang zu 82 % medikamentds, zu 18 % mittels elektrischer Kardioversion.

3.2 Einflisse metabolischer Parameter auf das POAF

Die Gruppe POAF vor dem Matching war im Durchschnitt 4 Jahre alter als die Gruppe
SR. Des Weiteren hatte die Gruppe POAF im Vergleich zur SR-Gruppe einen um im
Mittel 6 mm vergrofRerten maximalen LA-Diameter. Nach dem Propensity Score
Matching zeigte sich daher auch kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den
beiden Gruppen POAF und SR beziiglich Alter (p = 0,92) und maximalem Diameter des
linken Vorhofes (p = 0,671).
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Das Auftreten von POAF unterschied sich sowohl in unserem Gesamtkollektiv als auch
in unserem gematchten Kollektiv nicht hinsichtlich des Geschlechtes, des BMI, sowie des
Taillen- und Huftumfanges, einer abdominellen Adipositas oder der LV-EF. Die
Begleiterkrankungen Diabetes mellitus, abdominelle Adipositas und COPD waren gleich
verteilt. Auch die Operationsart, die Aortenklemmzeit und die Bypasszeit unterschieden

sich in beiden Gruppen nicht (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11 Operative Daten vor und nach Propensity Score Matching

vor PS-Matching nach PS-Matching
n=183 n=90

SR POAF p-Wert SR POAF p-Wert

n=133 n=50 n=45 n=45

ACB (%) 87 76 88,9 77,8
AKE/R (%) 6 10 0,171 4,4 11,1 0,347

ACB + AKE (%) 7 14 6,7 11,1
Bypasszeit (min) 97 £ 35 94 + 31 0,61 100 £ 45 95 +31 0,541
Klemmzeit (min) 64 + 20 62 £21 0,746 62 +£21 62 +21 0,947

Mittelwerte + Standardabweichung fiar kontinuierliche Variablen

Ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bestand nach dem Matching beztiglich
einer behandelten Dyslipiddmie. Patienten mit POAF erhielten deutlich seltener eine
praoperative Therapie mit Statinen und zeigten im Mittel signifikant héhere LDL-Werte.
In der SR-Gruppe erhielten deutlich mehr Patienten eine Statintherapie und hatten um
fast 20 mg/dl geringere LDL-Werte.

Ein metabolisches Syndrom nach den Kriterien der AHA lag bei n = 36 der POAF
Patienten, aber auch bei n = 40 der SR Patienten, vor.

Die SR-Gruppe unterschied sich nach dem Matching signifikant von der POAF-Gruppe
hinsichtlich der folgenden Parameter:

A) préoperative Betablockergabe

B) prdoperative Statingabe
C) LDL-Wert (mg/dl)
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Diese flossen daher neben den Kovariaten (Alter, Geschlecht und BMI) als zusétzliche
mogliche Préadiktoren fur das Auftreten von POAF in die bindre logistische
Regressionsanalyse ein. Da durch die Therapie mit Statinen ein verminderter LDL-Wert
resultiert, wurde die Regressionsanalyse nur einzeln fur den LDL-Wert (Tabelle 12) oder
die Statingabe (Tabelle 13) durchgefiihrt, um die Gewichtung des Einflusses des

einzelnen Parameters nicht aufzuheben.

Nach Adjustierung flr Alter, Geschlecht und BMI zeigt sich fir die LDL-Werte ein
weiterhin signifikanter Zusammenhang mit der Entwicklung von POAF (Tabelle 12). Mit
jeder Zunahme des LDL-Wertes um 1 mg/dl zeigt sich eine Zunahme der
Wahrscheinlichkeit von POAF um 1,6 %.

Tabelle 12 Adjustierte binére Regressionsanalyse fiir LDL und Betablocker

Postoperatives Vorhofflimmern

Variable B SE p-Wert Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Alter 0,025 0,028 0,372 1,025 0,971 1,083
Geschlecht 0,167 0,645 0,796 1,181 0,334 4,185
BMI 0,039 0,051 0,445 1,039 0,941 1,148
LDL 0,016 0,007 *0,022 1,016 1,002 1,03
Betablocker -1,683 0,59 *0,004 0,186 0,058 0,591
*p<0.05

Tabelle 13 Adjustierte binare Regressionsanalyse fur Statine und Betablocker

Postoperatives Vorhofflimmern

Variable B SE p-Wert Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Alter 0,016 0,027 0,555 1,016 0,964 1,071
Geschlecht 0,067 0,663 0,919 1,069 0,291 3,924
BMI -0,003 0,053 0,959 0,997 0,898 1,107
Betablocker -1,411 0,585 *0,016 0,244 0,077 0,768
Statine -1,506 0,681 *0,027 0,222 0,058 0,843
*p<0.05

Die Woahrscheinlichkeit ein POAF zu entwickeln sank mit der Einnahme wvon

Betablockern um 75,6 % bzw. mit der Einnahme von Statinen um 77,8 %. (Tabelle 13).
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AbschlieBend erfolgte noch eine Regressionsanalyse zum Auftreten von POAF in
Abhéngigkeit von der Dosis der taglich gegebenen Statine (Tabelle 14). Zur
Vergleichbarkeit der Statine erfolgte die Umrechnung in eine Aquivalentdosis wie im
Kapitel Methoden bereits beschrieben. Eine Erhéhung der Statindosis um 1 mg/d senkte
die Wahrscheinlichkeit von POAF um 1,9 %

Tabelle 14 Adjustierte binare Regressionsanalyse fiir CSE-Hemmer-Aquivalentdosis (mg/d)

Postoperatives Vorhofflimmern

Variable B SE p-Wert Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Alter 0,004 0,025 0,88 1,004 0,955 1,055
Geschlecht -0,084 0,614 0,891 0,919 0,276 3,62
BMI -0,007 0,05 0,0864 0,993 0,906 1,088
CSE-Hemmer-Dosis -0,019 0,009 *0,033 0,981 0,964 0,998
*p<0.05

3.3 Einfluss der Adipokine auf das POAF

In Abb. 6 sind die Ergebnisse der Adipokin-ELISAs als Gruppenvergleich zwischen SR
und POAF dargestellt. Die Konzentrationen der Adipokine der gematchten Patienten
unterschieden sich préoperativ bereits signifikant im Nachweis von TGF-[3 im Serum
(p=0,048) zwischen den beiden Gruppen. Patienten mit POAF hatten einen hoheren
praoperativen TGF-R Wert als die Patienten, die im Sinusrhythmus verblieben waren. Die
POAF Gruppe hatte auch einen signifikant h6heren praoperativen Resistinwert (p=0,042)
als die SR Patienten im Gruppenvergleich. Fir Resistin unterschied sich zudem zusétzlich
der postoperative Resistinwert im Gruppenvergleich. Auch hier hatten Patienten der
POAF Gruppe noch signifikant hohere Resistinwerte (p = 0,019) als Patienten mit
Sinusrhythmus.

Ein weiterer relevanter Unterschied zeigte sich postoperativ fir die BNP-Werte. Es zeigte
sich eine signifikante Erhéhung des BNP im Serum der POAF Gruppe im Vergleich zur
Sinusrhythmusgruppe (p = 0,027). Praoperativ waren die deskriptiven BNP-Werte der
POAF Gruppe bereits hoher als die der SR Gruppe, jedoch nicht signifikant
unterschiedlich.

Die Adiponektinwerte waren hingegen in beiden Gruppen postoperativ erhoht im

Vergleich zu den praoperativen Ausgangswerten, aber nicht signifikant unterschiedlich
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(p =0,188). Im Gegenzug hierzu waren die Leptinspiegel postoperativ in beiden Gruppen
niedriger als der prdoperative Ausgangswert, der sich jedoch auch nicht signifikant
unterschied (p = 0,473).
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Abbildung 6 ELISA-Analyse der Adipokine

BNP = Brain Natriuretic Proteine, TGF-B = Transformierender Wachstumsfaktor-3; SR =
Sinusrhythmusgruppe, POAF = Gruppe mit postoperativem Vorhofflimmern; pra-OP =
praoperative Werte, post-OP = postoperative Werte. * p < 0,05

Die unterschiedliche Regulation fur BNP und Kollagen 111 (Col3) zeigte sich bereits auf
MRNA Ebene. In der PCR-Analyse des RA zeigten Patienten der POAF Gruppe eine
hohere Produktion von mRNA fur BNP als die SR Patienten (p = 0,001). Auch die mRNA
Produktion fir Col3 war in der POAF Gruppe héher als in der SR Gruppe (p=0,024). Die
MRNA Expression von Coll (p = 0,334) unterschied sich hingegen nicht in beiden
Gruppen (Abb. 7).
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Abbildung 7 PCR-Analyse des RA

Darstellung der relativen PCR-Kopien nach 2*AACT-Methode. POAF = Postoperative Vorhofflimmer
Gruppe, SR = Sinusrhythmusgruppe, RA=Rechtes Atrium, BNP=Brain Natriuretic Peptide, Coll =Kollagen
Typ |, Col3= Kollagen Typ Il

Die POAF-Gruppe unterschied sich von der SR-Gruppe im Gruppenvergleich

zusammenfassend hinsichtlich der folgenden Parameter:

A) Préoperativ TGF-R
B) Préoperativ Resistin

C) Anzahl der Kopien der mRNA fur BNP und Col3 im rechtsatrialen Myokard

Diese flossen daher neben den Kovariaten (Alter, Geschlecht und BMI) als mogliche
Préadiktoren fur das Auftreten von POAF in die binére logistische Regressionsanalyse ein.
Auch Col3 wurde bei einem Gruppenunterschied von p < 0,1 mit in die Analyse

eingeschlossen (Tabelle 15).
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Tabelle 15 Adjustierte binare Regressionsanalyse der Adipokine

Postoperatives Vorhofflimmern

Variable B SE p-Wert Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Alter 0,04 0,033 0,227 1,041 0,975 1,111
Geschlecht -0,011 0,795 0,989 1,049 0,208 4,693
BMI -0,014 0,068 0,588 0,965 0,85 1,097
Col3 (Kopien) 0,009 0,005 0,052 1,009 1,000 1,017
BNP-PCR (Kopien) 0,015 0,007 *0,023 1,015 1,002 1,028
TGF-B praOP (ng/ml) 0,059 0,022 *0,007 1,061 1,016 1,108
Resistin praOP (ng/ml) 0,232 0,106 *0,029 1,261 1,023 1,553

*p<0.05

Es zeigte sich eine signifikante Veranderung fir die Differenz der Resistinwerte
(p=0,029), jedoch nicht fur die Differenz der BNP-Werte (p = 0,118). Daher floss nur der

Resistindifferenzwert in eine separate Regressionsanalyse ein. Ein signifikanter

Zusammenhang mit dem Auftreten von POAF konnte bei p = 0,053 nicht nachgewiesen

werden (Tab.16).

Tabelle 16 Adjustierte bindre Regressionsanalyse der Resistindifferenz

Postoperatives Vorhofflimmern

Variable B SE p-Wert Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Alter 0,006 0,025 0,811 1,006 0,957 1,058
Geschlecht -0,057 0,611 0,926 0,945 0,286 3,126
BMI 0,012 0,048 0,808 1,012 0,922 1,111
AResistin 0,069 0,036 0,053 1,072 0,999 1,149
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3.4 Einfluss von POAF auf die Morbiditéat

Die Parameter der postoperativen Morbiditét lassen sich der Tabelle 17 entnehmen. Im
gematchten Kollektiv hatten Patienten der Gruppe POAF im Mittel einen verlangerten
intensivstationaren Aufenthalt von 6 Tagen. Patienten der Gruppe SR verblieben nur 3
Tage auf der Intensivstation (p=0,099). Ein Patient der Gruppe POAF hatte einen
maximalen Aufenthalt von 1101 Stunden auf der Intensivstation.

Das POAF hatte im gematchten Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die
Beatmungszeit. Die langste Beatmungsdauer hatte ein Patient der Gruppe SR mit 662,5
Stunden. Die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer betrug im Mittel 2 Wochen und
wurde fir die Patienten mit POAF um zwei Tage, jedoch ebenfalls nicht signifikant,
verlangert. Die maximale Krankenhausaufenthaltsdauer eines Patienten mit POAF betrug
48 Tage.

Im Gesamtkollektiv traten zwei Schlaganfalle auf (jeweils einer in der Gruppe POAF und
einer in der Gruppe SR). Nach dem PSM entfiel ein Fall in der Gruppe SR aus der
Analyse. Beziglich der Morbiditat kann daher die Aussage gemacht werden, dass das
POAF in unserer Studie keinen Einfluss auf die Morbiditit der Patienten wahrend des

Krankenhausaufenthaltes hatte.

Tabelle 17 Postoperative Daten vor und nach Propensity Score Matching

vor PS-Matching nach PS-Matching
n=183 n=90
SR POAF p-Wert SR POAF p-Wert
n=133 n=50 n=45 n=45

Beatmungsdauer (h) 26 £76 58 +129 0,136 48 +128 55+129 0,793
Reintubation (n) 8 10 *0,005 5 8 0,418
Intensivstationdrer Aufenthalt (h) 75+ 113 145+ 199 *0,022 84 +114 145 £ 202 0,084
Stationdrer Aufenthalt (d) 13+7 15+9 0,168 12+5 15+10 0,107
Wundheilungsstérung (n) 3 1 0,925 2 1 1,000
Delir (n) 10 3 0,722 7 1 0,058
Postoperativer Schlaganfall (n) 1 1 1 0 1 1,000
Erythrozytenkonzentrate (E) 0,62 0,88 0,304 0,78 0,91 0,732
Krankenhausmortalitit (n) 3 1 1,000 2 1 1,000

Mittelwerte + Standardabweichung fiir kontinuierliche Variablen
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3.5 Einfluss von POAF auf die Mortalitat

In dem Gesamtkollektiv gab es insgesamt vier Todesfalle wahrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes (siehe Tabelle 17). 3 Patienten der Gruppe SR verstarben an
einer Sepsis oder durch Multiorganversagen. Ein Patient der Gruppe POAF verstarb an
einer Pneumonie. Das entsprach einer Gesamtmortalitit von 2 %.

Im Vergleich der beiden Gruppen entsprach dies einer Krankenhausmortalitit von 4,4 %
in der Gruppe SR und von 2,2 % in der POAF Gruppe mit p = 1,000. Nach dem Matching
entfiel ein Patient der SR Gruppe der Analyse. Das POAF nach herzchirurgischer
Operation hatte hier folglich keinen Einfluss auf die Mortalitdt der Patienten im

Krankenhaus.
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4. Diskussion

Trotz Kklinischer Evidenz einer Beglnstigung von Vorhofflimmern durch metabolische
Dysregulation wie im Rahmen von Adipositas und Diabetes mellitus sind die
zugrundeliegenden Mechanismen bisher nur unzureichend verstanden. Auch fir POAF
liegen neben einigen klinischen Parametern nur wenige mechanistische Daten vor, die zu
einer postoperativen Morbiditatsreduktion oder zur Primdrprophylaxe eines manifesten
Vorhofflimmerns genutzt werden konnten. Dariber hinaus zeigen bisherige Studien
besonders fur das POAF teilweise widersprichliche Daten beziiglich der Einfliisse von
Adipositas, Adipokinen, Inflammation und  pathologischen  Lipid- und
Glukosestoffwechsellagen. In der vorliegenden Studie wurden mdgliche Pradiktoren des
POAF erfasst und neben den klinischen Werten und echokardiographischen Parametern
auch Serumproben zum Zeitpunkt des POAF sowie Proben des RA einer gut
charakterisierten Patientengruppe untersucht. Dadurch gelang es uns, mit TGF- und
Resistin mogliche Effektoren einer pathogenen Signalgebung zu identifizieren, die die
Pradisposition von POAF und die Perpetuation zu manifestem Vorhofflimmern
begunstigen kdnnen.

Die Genese des POAF scheint darliber hinaus durch eine gesteigerte Last der Atrien
beglnstigt. Als Surrogat hierfur konnten wir eine postoperative Erhéhung der BNP-
Serumkonzentration finden. Diese Daten decken sich mit vorbestehenden Ergebnissen
fuhren aber auch zu einer Verkniipfung mit einem gesteigerten strukturellen Remodeling
und Fibrose des linksatrialen Myokards, das die Entwicklung von POAF fordert.*® Das
atriale Remodeling im Sinn einer LA-Dilatation begunstigt die Genese eines POAF
entsprechend zu vorbekannten Daten bei paroxysmalem Vorhofflimmern.% Dariiber
hinaus korrelieren, wie bei manifestem Vorhofflimmern, Statingabe und

Betablockereinnahme mit einer Protektion.

4.1 Einordnung der demographischen Daten

Entsprechend den Daten der Literatur sahen auch wir POAF hauptsachlich innerhalb der
ersten Woche nach der Operation. Lediglich ein Patient zeigte POAF am 8.
postoperativen Tag wahrend es bei allen anderen 47 Patienten zwischen dem ersten und
finften postoperativen Tag auftrat. Dies ist eine Verteilung, welche der Literatur

entspricht.?®3385 Wir erreichten bei allen Patienten mit POAF eine Konversion in einen
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Sinusrhythmus vor Entlassung, so dass auch wir die transitorische Eigenschaft dieser
Herzrhythmusstorung bestatigen konnen. Eine Nachuntersuchung der Patienten
bezuglich erneut aufgetretenem Vorhofflimmern, Schlaganfallen oder Sterblichkeit nach

dem Krankenhausaufenthalt erfolgt in einer Folgestudie.

Die Inzidenz von 23,6 % POAF unserer Patienten entspricht der durchschnittlichen in
der Literatur berichteten Haufigkeit nach kardiochirurgischen Eingriffen.?®# Die in der
Literatur beschriebenen Haufigkeiten sind zum einen abhdngig von dem untersuchten
Patientengut und den durchgefuihrten Operationen sowie auch von der Art und Dauer der
Uberwachung zur Dokumentation des POAF.

Patienten nach isolierter aortokoronarer Bypasschirurgie haben eine Haufigkeit von ca.
30 %, Patienten mit Klappenersatz entwickeln ein POAF zu etwa 40 % und bei
Kombinationseingriffen tritt es sogar zu ungefahr 50 % auf. Einige Studien beschreiben
gar eine Spannweite von 10 bis 65 % in der Inzidenz des POAF.% Hierdurch wird die
Heterogenitat der aktuellen Studienlage und die vielféltigen Einflussmoglichkeiten auf
das POAF besonders deutlich. Durch den Ausschluss von Patienten mit hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz und den damit bedingten strukturellen VVorhofverdnderungen
erreichten wir ein besser vergleichbares Patientenkollektiv, da diese ein besonders starker
Prédiktor fur das POAF zu sein scheint und daher Einfluss in die aktuellen Scores zur
Ermittlung der Wahrscheinlichkeit eines POAF findet.#1?> Der GroRteil der bei uns
eingeschlossenen  Patienten  erhielt zu 84 % eine  Bypassoperation.
Aortenklappeneingriffe  und Kombinationseingriffe waren dementsprechend nur
untergeordnet vertreten. Daher zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied im
Auftreten von POAF in Abhangigkeit von der Operationsart. Dies wirkt sich weiter aus
auf die Dauer der Bypass- und der Aortenklemmzeit. Auch diese unterschieden sich hier
nicht signifikant in beiden Gruppen und beide schienen keinen Einfluss auf das Auftreten
von POAF zu haben. Andere Arbeiten hingegen beschreiben jedoch, dass mit verlangerter
Aortenklemmzeit?®%! und Bypasszeit’® das Auftreten von POAF zunimmt. Diese
scheinen jedoch nur die Komplexitat der Operationsart wiederzugeben, da in diesen

Studien ein starkeres Mischbild aller kardiochirurgischen Operationsarten enthalten war.

Die Dokumentation der Episoden von POAF erfolgte in dieser Studie manuell. Die ersten
48 Stunden postoperativ wurden die Patienten dauerhaft am Monitor tiberwacht, davon

mindestens die ersten 24 Stunden auf der Intensivstation. Episoden von Vorhofflimmern
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konnten daher mit hoher Sensitivitat und Spezifitat innerhalb dieser Phase nachgewiesen
werden. Die spétere Diagnostik erfolgte anhand von Symptomatik und intermittierenden
12-Kanal-EKG-Kontrollen mit reduzierter Engmaschigkeit. Hierdurch besteht die
Maglichkeit einer zu gering diagnostizierten Pravalenz.

Genauere Uberwachungsmoglichkeiten wéren eine dauerhafte Monitoriiberwachung
uber einen langer gewahlten Zeitraum, welche jedoch mit einer deutlichen
Mobilitatseinschrankung fur den Patienten verbunden ware oder aber auch noch invasiver
die Implantation eines Eventrekorders zur kontinuierlichen Frequenzkontrolle, wie sie
auch nach chirurgischer Ablation erfolgt. Bei fraglicher klinischer Relevanz von kurzen
Phasen asymptomatischen Vorhofflimmerns wurde auf einen solchen invasiven Eingriff
im Rahmen dieser Pilotdatenerhebung verzichtet. Die Pilotstudie ,,Monitor-AF* um El-
Chami zeigte eine Rate von wiederholtem postoperativen VVorhofflimmern tber 60% bei
insgesamt 23 Patienten mit POAF nach ACB-Operation innerhalb eines Jahres.®
Einschlusskriterien dieser Studie mit kleiner Patientenzahl waren jedoch unter anderem
ein Patientenalter von uber 75 Jahren und ein Viertel der Patienten musste vor Entlassung
bereits elektrisch kardiovertiert werden. Somit schien ohnehin ein deutlich erhohtes

Risiko fir POAF in dieser ausgewahlten und kleinen Patientengruppe zu bestehen.

Die vorwiegend ménnlichen Patienten (84 %) zeigten sich mit ihrem hohen Anteil an
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Hypertonie (95 %), Dyslipidamie (93 %),
Ubergewicht (73 %) und Diabetes mellitus (38 %) typisch fur Patienten mit
operationswirdiger Aortenklappenstenose oder einer ausgepragten operationswirdigen
koronaren GefaRerkrankung. Wahrend in der Literatur das Geschlecht®:!44 BMI%,
Taillen®- und Huftumfang®®, Leukozytenzahlen”™, LV-EF® und COPD* als Pradiktoren
fur POAF beschrieben werden®, konnten wir in unserem Patientenkollektiv diese

Zusammenhange nicht nachweisen.

Die Gruppe der POAF Patienten war im Mittel 4 Jahre alter als die Patienten im SR.
Wiéhrend andere Prédiktoren haufig umstritten diskutiert werden, so scheint das Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Operation ein eindeutiger Risikofaktor zu sein und findet
dementsprechend ebenfalls Eingang in die aktuellen Risikoscores.8125 Alle bisherigen
Studien konnten konstant das Patientenalter als wichtigen Pradiktor fir POAF

identifizieren,91.144.11.26,7
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Patienten mit POAF hatten mit 54mm im Durchschnitt signifikant gréfiere LA-Diameter
als Patienten der SR-Gruppe mit 48mm. Um diesen Einfluss auf die metabolischen
Parameter auszuschlieBen, gingen diese in das PSM ein.

Adipose haben ein erhohtes Blutvolumen, ventrikuldre diastolische Dysfunktion und
verstarkte neurohumorale Aktivierung welche zur LA VergrolRerung fihren. Wang et al.
identifizierten bereits die LA-Diameter VergroRerung als wichtigen Mediator fir das
gehaufte Auftreten von Vorhofflimmern bei den Ubergewichtigen der Framingham-
Studiengruppe.'* Zacharias et al. konnten dies auch fiir Patienten mit POAF nach
kardiochirurgischen Operationen nachweisen 44 wie auch Mariscalco.® In den meisten
Studien zum POAF wurden echokardiographische Parameter jedoch oftmals gar nicht
erfasst. Da wie bereits eingangs beschrieben der BMI mit dem LA-Diameter korreliert 3,
konnte in unserer Studie durch das Matching der Einfluss der reinen VVorhofvergréRerung
auf die metabolischen Parameter ausgeschlossen werden.

Unsere Ergebnisse decken sich mit dem Resultat von Osranek et al.*°* Auch hier zeigte
sich Alter und LA-Volumen als wesentliche Pradiktoren fir POAF, wie auch ebenfalls

bei Hakala et al. °2 und Ferreira et al.%®

4.2 Einflisse metabolischer Parameter auf die Entwicklung von POAF

POAF Patienten haben einen anderen Metabolismus im Vergleich zu SR Patienten.
Zytokine, die Regulation von Fibrose und natriuretische Peptide spielen dabei eine Rolle
in der Entwicklung von POAF. In unserer Studie stellte sich als protektiver
Einflussparameter auf das POAF die Gabe von Statinen mit resultierend niedrigeren
LDL-Werten heraus. Mit jeder Zunahme des LDL-Wertes um 1mg/dl zeigt sich eine
Zunahme der Wahrscheinlichkeit von POAF um 1,6 %.

Bereits in Studien im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Statinen
einen protektiven Effekt auf die Entwicklung von Vorhofflimmern haben kann.” Auch
mehrere Metaanalysen berichteten wiederholt von einem protektiver Effekt von Statinen
auf das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern nach Bypassoperationen, 3814873
Die observierende Studie von Marin et al. zeigte bei Patienten nach ACB ebenfalls einen
Zusammenhang in der Verwendung von Statinen mit niedrigeren Raten an POAF.2 Als
erste randomisierte placebo-kontrollierte Studie mit Atorvastatin, sieben Tage vor
kardiochirurgischer Operationen gegeben, konnten Patti et al. eine Senkung von POAF

wie auch eine Verkirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer nachweisen.’®® Jedoch
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konnten andere grol? angelegte Studien diesen Effekt nicht reproduzieren. So beschreiben
Zheng et al. keinen protektiven Effekt von perioperativer Rosuvastatingabe auf die
Entwicklung von POAF, sondern eher einen nachteiligen Effekt durch die hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung.'4’ In den bisher
durchgefuhrten Studien kamen verschiedene Statine mit unterschiedlichen Dosierungen
fur unterschiedliche Zeitraume zum Einsatz. Aktuell erhalten Statine daher aufgrund der
noch unzureichenden Datenlage, vor allem aufgrund des Fehlens weiterer randomisierter
klinischer Studien, keinen Eingang in die Guidelines der Therapie des POAF. Ein
Nachweis der Verbesserung der Morbiditat und Langzeitmortalitat durch die
Verwendung von Statinen in der perioperativen Prophylaxe von POAF steht ebenfalls
noch aus.

Die Wirkung der Statine schien in unserer Analyse dosisabhéngig zu sein. Eine Erhéhung
der Statindosis um 1 mg/d senkte die Wahrscheinlichkeit von POAF um 1,9 % wahrend
mit der Zunahme des LDL-Wertes um 1 mg/dl sich eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit
von POAF um 1,6 % zeigte. Die Mechanismen, die diesen protektiven Effekt vermitteln,
mussen weiter untersucht werden. Es werden aktuell verschiedene Wirkmechanismen
postuliert. Hierzu gehdren die anti-inflammatorische oder auch anti-atherogene Wirkung
von Statinen sowie eine Herabregulation des RAAS oder auch eine direkte Auswirkung

auf die extrazellulare Matrix.38

Eine kleine Studie von Aydin et al. zeigt ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
erhohten LDL-Werten und POAF nach Bypassoperation.*? Bezuiglich der Medikation mit
Statinen zeigte sich jedoch in den Patientengruppen kein Unterschied. Kritisch ist jedoch
anzumerken, dass dort keine Altersadjustierung vorgenommen wurde und somit
Patienten der POAF Gruppe mit erhohten LDL-Werten deutlich &lter waren als die
Vergleichsgruppe.

Eine Auswirkung auf die anderen Lipidstoffwechselparameter wie HDL, Triglyzeride
oder das Gesamtcholesterin konnte hier nicht nachgewiesen werden. Es wird jedoch
beschrieben, dass ein niedriger HDL Spiegel ein Préadiktor fir Frauen, jedoch nicht fur
Manner fir die Entwicklung von Vorhofflimmern im Langzeitverlauf zu sein scheint.'*
Patienten mit POAF hatten in unserer Studie zwar préoperativ auch niedrigere HDL-

Werte, die Gruppen waren jedoch nicht signifikant unterschiedlich.
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Adipotse Patienten unserer Kohorte entwickelten nicht vermehrt POAF. Weder der BMI,
noch der Taillenumfang oder das WHR hatten hier einen Einfluss auf das Auftreten von
POAF.

Eine Metaanalyse durch Hernandez et al. fasst die 18 wichtigsten Studien zur Frage des
Einflusses von Ubergewicht auf das POAF nach kardiochirurgischen Operationen
zusammen und konnte bei insgesamt Uiber 36.000 Patienten nur ein leicht erh6htes Risiko
von POAF mit einer OR von 1,12 und einem oberen Kl bei 1,21 nachweisen.>* Daher
konnte bei unserem Studiendesign die geringere Patientenzahl ursdchlich fir das

Ergebnis sein.

Fur den Taillenumfang zeigt nur eine Studie von Girerd et al. mit tGber 2000 Patienten,
welche auch Teil der Metaanalyse von Hernandez ist, eine Erhéhung des Risikos mit OR
1,4 bei p = 0,04 fir POAF.*® Erst in Kombination mit inflammatorischen Parametern
ergab sich, dass Manner mit abdomineller Adipositas und erhéhten inflammatorischen
Parametern ein mehr als doppelt erhéhtes Risiko haben POAF zu entwickeln. Auch in

dieser Studie erfolgte keine Messung des LA Diameters.

Auf unsere Patienten angewendet konnten wir ein MetS nach AHA bei 89 % der SR-
Patienten und bei 80 % der POAF-Patienten des Gesamtkollektivs feststellen. In der
durch Echahidi et al. 2007 durchgefiihrten Studie zeigte sich bei Patienten iber 50 Jahren
Adipositas als Risikofaktor fiir die Entwicklung von POAF.3! Bei den jiingeren Patienten
war nicht Adipositas kausal, sondern das Vorhandensein eines MetS. Dies erhohte das
Risiko von POAF um das 2,36 -fache. Fast die H&lfte der 5000 Patienten hatte ein MetS.
Angewendet wurden die Kriterien nach NCEP-ATPIII. Etwas weniger als ein Drittel war
adipés BMI > 30. Jedoch fand keine Messung der LA-Diameter statt. Die Gruppe der
jungeren Patienten war bedeutend kleiner.

Aus dieser Studie kdnnte man schlussfolgern, dass sobald eine Kontrolle fir LA-Werte
erfolgt, nicht allein Ubergewicht ein Risikofaktor fir POAF darstellt, sondern eher das
MetS mit einer entsprechend metabolisch veranderten Stoffwechsellage. In unserer
Studiengruppe zeigte sich jedoch ein gegenteiliger Effekt. Die meisten Patienten, welche
nach den AHA-KTriterien die Diagnose eines Metabolisches Syndroms erhielten, haben in
der préoperativen Therapie bereits einen Betablocker zur Behandlung einer Hypertonie
und Statine zur Behandlung einer Dyslipidamie erhalten. Hierdurch erklart sich in

unserem Kollektiv eine vermeintlich protektive Wirkung des MetS fir POAF.
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Eine gegenteilige Darstellung zeigt die Arbeitsgruppe um Hurt, welche behauptet
Diabetes sei ein Risikofaktor fir POAF und nicht das MetS.>” Viele Studien wiirden
Diabetes Patienten in die MetS Gruppe einschlieRen, daher erfolgte ein Vergleich von
Diabetikern mit MetS und Patienten mit MetS ohne Diabetes.> In dieser Untersuchung
zeigte sich eine hohere Wahrscheinlichkeit fir POAF und ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt bei den Diabetikern (OR 2,19).

Weder das Vorliegen eines therapierten Diabetes mellitus, noch die Werte der Nichtern-
Glukose oder des Langzeitparameters HbAlc hatten in unseren Untersuchungen einen
Einfluss auf das Auftreten von POAF. Fur Diabetiker besteht aufgrund der aktuellen
Guideline-Empfehlungen die Indikation zur ACB-Operation bei koronarer
Dreigefaerkrankung. Daher sind Diabetiker in den Studienpopulationen zur
Untersuchung von POAF (berdurchschnittlich haufig vertreten.

Fir das POAF aber ist die Diagnose eines Diabetes nicht in allen Studien ein Pradiktor.%%
426,145 Nur wenige Studien zeigen einen pradiktiven Wert von metabolischen Parametern
des Glukosestoffwechsels fir ein POAF. Tadic et al. identifizierten in ihrer retrospektiven
Analyse zusatzlich zum Diabetes, das Alter, Hypercholesterinamie, Ubergewicht, und
Flussstorungen im LA, aber nicht den LA-Diameter als Pradiktoren fir POAF.*2? Auch
Betablocker und Statine zeigten sich dort protektiv im Hinblick auf die Entwicklung eines
POAF.122 So beschreiben Kinoshata et al., dass der HbAlc-Wert POAF in Off Pump
Patienten voraus sagen kann.®® Tatsuhishi et al. konnten zeigen, dass Diabetes in der
POAF Gruppe haufiger auftrat, jedoch war nach Durchfiihrung einer multivariaten
Analyse kein Effekt mehr vorhanden .1

Auf Basis bisheriger Studien scheint die intraoperative Hyperglykdmie zu einem erhohten
Auftreten von POAF nach Herzoperationen zu fithren.#! Auch in vitro Studien am
diabetischen Rattenmodell zeigen, dass Schwankungen von Blutglukosewerten das
Induzieren von AF durch die Forderung kardialer Fibrose erleichtern.*! Doch nicht nur
Hyperglykamie, sondern auch Hypoglykédmie scheint einen Einfluss auf das Auftreten
von Arrhythmien zu haben, so dass neuere Studien davon ausgehen, dass vor allem
Schwankungen der perioperativen Glukosewerte zu einem erhéhten Risiko von POAF
sowie einem verlangerten Intensivaufenthalt fihren.!*®131 Diese Studien legen die
Vermutung nahe, dass die perioperative Blutzuckereinstellung fir die Entwicklung eines
POAF als Akutfaktor ebenso entscheidend sein kann wie ein bereits vorhandener

Diabetes mellitus. Dennoch ist auch der langfristige Einfluss einer diabetischen
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Stoffwechsellage mit den resultierenden Folgen der Arteriosklerose, autonomer
Dysregulation, oxidativem Stress sowie kardialem Remodeling auf die Entwicklung von
Vorhofflimmern im Langzeitverlauf gegeben. Dies wird besonders durch eine Langzeit-
Untersuchung von Patienten mit Typ | Diabetes klar. Vor allem Frauen haben dann ein

um 50% erhohten Risiko an Vorhofflimmern in 10 Jahren zu erkranken.?’

Betablocker gelten heute als etablierte Therapie zur Prophylaxe von POAF und haben
bereits Eingang in die aktuellen Guidelines gefunden.” Ihre Gabe wird wahrend des
gesamten stationaren Aufenthaltes bei Fehlen entsprechender Kontraindikationen
empfohlen.?® Diese prophylaktische Wirkung von Betablockern konnten wir in unserer
Studie ebenfalls bestatigen. Patienten mit SR erhielten zu 87 % eine prdoperative
Betablockertherapie, wohingegen die POAF Gruppe nur zu 58 % damit vorbehandelt

wurde.

4.3 Einflusse von Adipokinen und Fibrosemarkern auf die Entwicklung von POAF

Patienten  unserer  Kohorte, die POAF entwickelten, zeigten erhohte
Serumkonzentrationen  des  profibrotischen  Zytokins ~ TGF-8  und  des
proinflammatorischen Resistin, sowie eine postoperative Erhohung von BNP und weitere

Steigerungen von Resistin im Vergleich zur SR-Gruppe.

Die bisherige Studienlage zeigt nur wenige und inkonsistente Daten beziiglich der
Zusammenhange von Adipokinen und dem Auftreten von POAF. Die Arbeitsgruppe um
Jeganathan untersuchte in einer umfangreichen Gen- und Proteinanalyse Serum und RA
Proben von 85 Patienten nach herzchirurgischen Operationen. Sie konnten unter anderem
ebenfalls eine signifikante Erhohung von TGF-$ (p = 0,04) vor HLM-Anschluss in der
POAF-Gruppe im Vergleich zur SR-Gruppe nachweisen und schlossen in
Zusammenschau mit ihren weiteren Analysen auf eine Verbindung von HLM induzierter
systemischer Inflammation, oxidativem Stress, mitochondrialer Dysfunktion und
resultiecrendem POAF.%2 TGF-B kénnte somit einen potentiellen Biomarker zur
Identifikation von POAF Patienten darstellen. Weitere gréRere multizentrische Studien
sind notwendig um den pradiktiven Wert von TGF-f als Marker fir POAF zu uberprufen
und eventuelle Mechanismen der zugrundeliegenden Signalgebung zu verstehen.

Auch eine kleine Analyse um Swartz et al. untersuchte den Zusammenhang der
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Expression von Bindegewebskomponenten mit dem Auftreten von POAF. Die
histologischen VVorhofproben und Serum-Analysen von 18 POAF Patienten im Vergleich
mit 36 SR-Patienten nach Herzoperation zeigten einen vergroRerten LA-Diameter sowie
eine doppelte Erhohung der Expression von mRNA fiir Kollagen I, 111 und TGF- B.*2L In
dieser kleinen Patientengruppe waren die Patienten mit POAF jedoch élter und es gab
eine erhohte Prévalenz an Mitralklappenerkrankungen. Die unterschiedliche Fibrosierung
liel sich jedoch von der gleichen Arbeitsgruppe nur fir das LA nachweisen, fur das RA
gelang dieser Nachweis nicht.1?0 In der vorliegenden Arbeit wurden nur Proben des RA
verwendet. Die Gewinnung von Proben des linken Vorhofes waren therapeutisch nicht
indiziert und waren daher mit einem ethisch nicht begriindbaren erhohten Risiko fur
unsere Patienten behaftet gewesen. Bezliglich der Expression von mRNA fir Kollagen |
konnten wir ebenfalls keinen Unterschied zwischen POAF und SR Patienten im RA

nachweisen.

Kollegen aus Miinchen zeigten in ihrer Analyse des RA von 19 SR und 14 POAF
Patienten keinen Unterschied zwischen in der mRNA Expression von Kollagen Typ I und
Kollagen Typ Il zwischen beiden Gruppen. Jedoch das Kollagen Il zu Kollagen |
Verhéltnis war niedriger bei Patienten mit POAF. Daraus schlossen sie, dass eine
Erhohung des Kollagen | fiir ein POAF relevanter sei.*® In unserem Ergebnis zeigte sich
jedoch keine hthere mRNA Expression fur Kollagen I, aber eine signifikante Erhhung

von Kollagen I11 fiir die POAF Gruppe.

Derzeit gibt es nur wenige Studien, die den Zusammenhang von Resistin im Serum und
POAF untersuchen. Wir konnten sowohl pré- als auch postoperativ einen signifikanten
Unterschied zwischen der SR und der POAF-Gruppe nachweisen. Bereits préoperativ
zeigen Patienten, die ein POAF entwickeln, erhohte Resistinwerte. Postoperativ haben
POAF Patienten fast doppelt so hohe Resistinserumkonzentrationen. Davon ausgehend
konnte Resistin nicht nur ein potentieller Pradiktor sein, sondern durch seine pro-
inflammatorische Wirkung auch direkt Einfluss auf die Entwicklung von POAF haben.
Gungor et al. konnten ebenfalls postoperativ signifikant erhdhte Resistinwerte bei
Patienten mit POAF im Vergleich zu Patienten im stabilen Sinusrhythmus nach ACB-
Operation nachweisen (p = 0,012). In der Analyse der 40 Patienten waren die
praoperativen Resistinwerte ebenfalls bereits hoher als in der POAF Gruppe.®® Damit

zeigen sie eine ganz ahnliche Dynamik wie unsere Daten.
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Die Gruppe von Rachwalik hingegen untersuchte keine Serumproben sondern
perivaskuldres Fettgewebe aus der N&he des LA von 46 Patienten nach Bypassoperation
und fand dort ebenfalls signifikant hohere Konzentrationen von Resistin bei POAF
Patienten. Die Resistinkonzentrationen aus dem perivaskuldren Fettgewebe im Bereich
des Apex zeigten sich jedoch nicht unterschiedlich zwischen SR und POAF Patienten.
Sie  kommen daher zur Schlussfolgerung, dass die Lokalisation des Resistin
ausschuttenden perivaskuldaren Fettgewebes eine Rolle fir den Beitrag zum POAF
spielt.1® Leider erfolgte keine gleichzeitige Messung des Serumresistins. Dennoch
untermauern diese Erkenntnisse gemeinsam mit unseren Ergebnissen den Einfluss einer
durch Resistin vermittelten pro-inflammatorischen Signalgebung, welche ein
proarrhytmogenes Milieu flr das POAF beglnstigt.

Laurikka et al. beschrieben erstmals die zeitlichen Konzentrationsénderungen von
Resistin wéhrend einer kardialen Bypassoperation fur 32 Patienten und korrelierten dies
mit Markern des oxidativen Stress (MPO) und Troponin um den prognostischen Wert
von Baseline-Resistinwerten  zur  Vorhersage der Myokardschadigung zu
demonstrieren.”” Es zeigte sich, dass ebenfalls bis zu 2,5 -fach hohere Resistinwerte im
Vergleich zu den Baselinewerten innerhalb des ersten postoperativen Tages gemessen
wurden. 10 dieser Patienten entwickelten ein POAF, es erfolgte jedoch keine
Subgruppenanalyse zu den Resistinwerten dieser Patienten. Ob Resistinerhéhungen auch
fur die Langzeitentwicklung von AF relevant sind und tber welche Mechanismen die

Signalvermittlung erfolgt bleibt in weiteren zukiinftigen Studien zu untersuchen.

Préoperativ konnten wir, obwohl die POAF-Gruppe hdhere préoperative BNP Werte
zeigte, keinen signifikanten Unterschied zur SR-Gruppe nachweisen. Diese Daten
stimmen mit den klinischen Charakteristika tberein. Wir konnten jedoch die vermehrte
Expression von mRNA fir BNP aus dem RA und einen Gruppenunterschied fur
postoperative BNP-Werte im Serum nachweisen, so dass von einer bestehenden
Expressionsaktivierung ausgegangen werden kann, die durch den perioperativen Verlauf
zu einer erhdhten Exkretion flihrte. POAF Patienten hatten somit postoperativ signifikant
hohere BNP Werte im Serum als die SR Patienten. Bisherige Studien zeigten préoperativ
erhohte BNP Werte als Pradiktor fur das Auftreten von POAF.1% Es gilt jedoch zu
berucksichtigen, dass in diesen Studien beispielswiese Uber 40 % der Patienten ein AF
entwickelten und tber 50% der Patienten eine Klappenoperation erhielten. Dies deutet

auf ein ohnehin erhohtes Risikoprofil in der Studienpopulation fiir die Entwicklung eines
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POAF hin. Ein systematisches Review und Metanalyse durch Cai et al. analysierten den
prognostischen Wert natriuretischer Peptide fur die Vorhersage eines POAF. In der
Analyse zeigte sich, dass perioperativ erhdhte natriuretische Peptidwerte ein starker
unabhéngiger Pradiktor fur das POAF waren, wobei dies noch starker fur nt-proBNP als
BNP Werte gilt.?? Diese Erkenntnis kann durch unsere Untersuchung weiter gestiitzt
werden, da sich auch hier postoperativ erhéhte BNP Werte in der POAF Gruppe im
Serum fanden. Wahrend in unserer Studie die direkte Bestimmung von BNP im Serum
erfolgte, ist jedoch auch die Bestimmung des Abspaltungsproduktes nt-proBNP als
kardialer Marker mdaglich. Gasparovic et al. postulieren, dass nt-pro-BNP ein Marker mit
pradiktivem Wert fir das POAF nach ACB darstellt.** Es besteht eine signifikante
Beeinflussung der BNP Werte durch Alter, Geschlecht, Gewicht, linksventrikulérer
Dysfunktion und Nierenfunktion, so dass diese weiteren Einflussgrofien berticksichtigt

werden missen.

Der Einfluss von Adipositas auf die Expression von BNP ist divergent in der Literatur
beschrieben. Es gibt Daten, die niedrigere BNP Werte fiir Adipose beschreiben.'?*
Andererseits werden auch, durch eine Adipositas assoziierte Hypertonie erhthte BNP-
Werte berichtet. In unserer Studie waren tber zwei Drittel der Patienten ibergewichtig.
Nicht in allen Studien konnte der pradiktive Wert von BNP fiir das POAF bestétigt
werden.>? Auch hier zeigte sich BNP nicht als Pradiktor fiir die Vorhersage eines POAF,
sondern die postoperative Erhohung zeigte BNP vielmehr als Surrogat einer gesteigerten
Dilatation der Atrien in der POAF Gruppe im Vergleich zur SR Gruppe.

In unserem Kollektiv zeigte sich kein Gruppenunterschied der von uns untersuchten
inflammatorischen Parameter CRP (p = 0,761) und der maximalen Leukozytenzahl
(p=0,171). Einige Studien beschrieben jedoch einen Vorhersagewert wvon

Leukozytenzahlen™ und auch von CRP® 4 f{ir das Auftreten von POAF wie auch anderer

Marker der Inflammation, wie beispielsweise IL-6, IL-8, TNF-a. Andere Studien

konnten den pradiktiven Wert jedoch ebenfalls nicht bestatigen.*

Im Vergleich der beiden Gruppen sahen wir keinen Unterschied betreffend Adiponektin

im Serum. Postoperativ zeigte sich in beiden Gruppen eine nicht signifikant
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unterschiedliche Erh6hung in beiden Gruppen. Zu diskutieren ist, ob systemische Werte
sich unterscheiden von Werten im epikardialen Fett, welches hier nicht untersucht wurde.
Andere Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dass erhdhte Adiponektin-Werte im

epikardialen Fett nachgewiesen mit einem Erhalt des SR nach Operation einhergingen. '

In der Zusammenschau unterstiitzen die Erkenntnisse dieser explorativen Studie den
relevanten Einfluss profibrotischer, proinflammatorischer und metabolischer Marker fiir
die Entwicklung eines POAF. TGF-8 und Resistin sind mdgliche Prédiktoren zur
Vorhersage eines POAF. Die préoperative Betablocker- und Statintherapie wirken sich
hier protektiv auf die Entwicklung eines POAF aus. Fir BNP und Resistin lassen sich
postoperativ signifikant hohere Werte in der POAF Gruppe nachweisen und liefern damit
Hinweise fur die Relevanz der atrialen Dilatation und der pro-inflammatorischen
Signalgebung fur das POAF. Das POAF verbleibt als komplex vermittelte Komplikation,

welche durch multiple Faktoren beeinflusst wird.

4.4 Auswirkungen von POAF auf die Morbiditat

Unsere Patienten mit POAF hatten einen um fast 3 Tage l&ngeren intensivstationdren
Aufenthalt. Der gesamte stationdre Aufenthalt verlangerte sich dadurch nur um 2 Tage,
so dass trotz akut erhdhter Morbiditdt von einer spater unauffalligen Rekonvaleszenz
ausgegangen werden kann. Nach dem PSM, lieR sich der Unterschied nicht mehr
darstellen und es muss von anderen Einflussfaktoren auf die verlangerte
Intensivaufenthaltsdauer ausgegangen werden. Hinsichtlich der Beatmungszeit zeigte
sich in unserer Untersuchung kein messbarer Unterschied. Patienten der POAF Gruppe
mussten deutlich haufiger reintubiert werden. Auch hier liel3 sich der Unterschied nach
dem PSM nicht mehr darstellen und es kdnnten andere Einflussfaktoren fur die erhohte
Reintubationsrate verantwortlich sein.

Auch in der Studie um Mathew et al. zeigte sich ein um etwa 2 Tage verlangerter
Krankenhausaufenthalt mit I1angerem Intensivaufenthalt und Beatmungszeit in der POAF
Gruppe. Auch ein signifikanter Unterschied im h&ufigeren Auftreten von neurologischen
Defiziten wird berichtet.®> Im unserem Gesamtkollektiv traten nur 2 postoperative
Schlaganfélle auf. Eine aktuelle Metaanalyse von Lin, welche 35 Studien umfasst, zeigte
eine hohere Wahrscheinlichkeit von 62 % fir Schlaganfall und von 42 % fir eine erhéhte
Sterblichkeit in der Friihphase bei POAF Patienten im Vergleich zu Patienten im SR.8!
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Dennoch waren das absolute Risiko fiir Schlaganfalle mit 1,9 % in der POAF Gruppe und
1 % in der SR Gruppe gering. Diese Studie beinhaltete auch nicht kardiochirurgische
Operationen, was in einer Heterogenitat bezliglich einer Vergleichbarkeit resultiert. Zur
Analyse der Auswirkungen von POAF auf die H&ufigkeit von Schlaganféallen misste
somit die Stichprobenzahl groRer gewéhlt werden. Kein messbarer Unterschied im
Vergleich beider Gruppen zeigte sich hinsichtlich des Auftretens eines Delirs, der
Reintubation, der Verwendung von Erythrozytenkonzentraten und

Wundheilungsstérungen.

4.5 Auswirkungen von POAF auf die Mortalitat

Die Mortalitdt betrug in unserer Gesamtgruppe 2,2 % und war mit einer
durchschnittlichen Mortalitat von 1 bis 3 % nach ACB- und/ oder AKE-Operationen als
normal niedrig zu werten. Nach dem PSM zeigte sich eine Krankenhaus-Mortalitat von
4,4 % in der SR Gruppe gegen 2,2 % in der POAF Gruppe. Hinsichtlich des Auftretens
von POAF auf das Patientenoutcome Mortalitat konnten wir aufgrund der Seltenheit des
Ereignisses mit insgesamt 4 Todesfallen keinen Einfluss nachweisen.

Zur Mortalitatsprognose nach POAF herrschen in der Literatur widersprichliche
Angaben. Eine Studie zeigt eine um bis zu zweifach erhéhte Krankenhaussterblichkeit
fir Patienten mit POAF nach ACB.® 13 Auch das Uberleben Jahre nach der Operation
scheint noch vermindert zu sein. So tberleben nur 74 % der POAF Patienten im Vergleich
zu 87 % der Patienten ohne POAF nach 5 Jahren.**° Fiir das Langzeittiberleben von ACB
Operierten liegen ahnliche Daten vor. Wéhrend in der Gruppe ohne POAF nach 10 Jahren
noch 70 % der Patienten Uberlebten, lebten in der Gruppe der Patienten mit POAF
hingegen nur noch 55 %.34 Keinen Einfluss auf die Mortalitat scheint das POAF hingegen
bei Patienten nach Eingriffen an Herzklappen zu haben.%

Die bereits erwahnte Metaanalyse von Lin et al. berichtet von einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fir Mortalitat von 4,2 % in der POAF Gruppe gegen 1,9 % in der SR
Gruppe. Ursdchlich kénnten hier Unterschiede in der Kohortenzusammensetzung sein,
die wir durch ein Matching umgangen haben und andererseits zentrumsspezifische

Details der rhythmologischen und postoperativen intensivmedizinischen Versorgung.
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4.6 Limitationen

Da diese Studie eine explorative ,,all comers“-Studie zum Auftreten von POAF bei
herzchirurgischen Patienten war, sind die zu Grunde liegenden Mechanismen, die zum
POAF fihren nicht direkt nachweisbar. Die Zytokine wurden nur anhand von
Expressionsdaten analysiert, es erfolgte keine funktionelle oder mechanistische Analyse.
Ein besseres Verstandnis der zu Grunde liegenden Einfliisse der metabolischen Parameter
und der Adipokine ist jedoch essentiell zur méglichen therapeutischen Modulation der
kardialen Fibrose in der Prophylaxe des POAF. Diese bedurfen daher einer Analyse in

Folgeprojekten.

In unserer Studie erfolgte die Analyse von Proben des RA und wir konnten die Relevanz
des LA-Diameters fur das Auftreten von POAF nachweisen. Auf der Grundlage dieser
Daten wird die Notwendigkeit weiterer Probenanalysen des LA bei ACB-Patienten zur

besseren Vergleichbarkeit deutlich.

Mit der Methode des Propensity Matching gelang es uns ein gut miteinander
vergleichbares Patientenkollektiv zu erhalten und dadurch die metabolischen
Unterschiede in der Entwicklung von POAF herauszuarbeiten. Bei der analysierten
Gruppengrofle konnten jedoch nicht alle Faktoren wie beispielsweise weitere
Begleiterkrankungen, wie  Schilddriisenfunktionsstérungen  oder  obstruktives

Schlafapnoe-Syndrom ber(cksichtigt werden.

Die postoperative Medikation mit Katecholaminen, Betablockern, Diuretika,
Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution kann als entscheidender Faktor zum Auftreten
oder zur Verhinderung von POAF beitragen. Sie wurde postoperativ individuell durch
den behandelnden Arzt angepasst. Zur Analyse der Verwendung von Statinen zur POAF

Prophylaxe bedarf es weiterer gro3erer randomisierter placebo-kontrollierter Studien.

Postoperativ wurde das POAF auf Normalstation hauptsachlich bei symptomatischen
Patienten erfasst. Dies fuhrt zu einer Unterschatzung der POAF Inzidenz und es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass sich asymptomatische POAF Patienten in der SR

Gruppe befanden.

Andere alternative Methoden zur exakteren Korperfettmessung wie biolelektrische
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Impedanzanalysen, Calipermessungen oder duale Rontgenabsorptiometrie kamen nicht
zur Anwendung. Um den Einfluss unterschiedlicher Fettgewebsanteile zu untersuchen
waéren Differenzierungen auch vor dem Hintergrund, dass unterschiedliche Fettgewebe

unterschiedliche Adipokine exprimieren von Interesse.

Die Wahl und Anzahl der Einflussvariablen fir ein Propensity Score Matching ist ein
kritisch zu diskutierender Punkt, der einen grof3en Einfluss auf die Qualitat des Matching
hat. Das Matching wurde prospektiv geplant und erfolgte nach den bisher in der Literatur
bekannten Einflussvariablen Alter, Geschlecht, maximalem LA-Durchmesser, Diabetes,
HbA1C und COPD im Verhaltnis von 1:1. Nach dem Propensity Score Matching zeigten
sich signifikante Gruppenunterschiede in den Faktoren prdoperative Einnahme von
Statinen, LDL-Wert und praoperative Einnahme von Betablockern. Es zeigte sich, dass
zwei Faktoren (prdoperative Einnahme von Statinen und prdoperative Einnahme von
Betablockern) bereits vor dem Matching signifikant unterschiedlich waren und somit das
Risiko eines Behandlungsbias bestehen kann. Da die Datenlage fir die prophylaktische
Wirkung von Statinen noch uneinheitlich ist, konnte fiir das theoriegeleitete Matching
noch nicht von einer Relevanz ausgegangen werden. Einzurdumen ist jedoch, dass die
protektive Wirkung von Betablockern als erwiesen gilt und somit diese als
Einflussvariable fir das Matching hatte berticksichtigt werden kénnen. Gleichzeitig ist es
eine Herausforderung bei der Vielzahl an Einflussmoglichkeiten auf das POAF mit Hilfe
eines PSM die Gruppen so vergleichbar wie moglich zu machen und dennoch mdgliche
Unterschiede detektieren zu konnen. Anzumerken ist auch, dass hier nur die praoperative
Einnahme von Betablockern erfasst wurde. Perioperative Dosisanderungen oder
zusétzliche Gaben wurden nicht analysiert. Ein direkter Zusammenhang zwischen
Mediation und Initiation eines Vorhofflimmerns ist somit im Sinn einer
Therapieindikation nicht abzuleiten. Zukiinftige Studien sollten untersuchen ob unsere
Ergebnisse auch bestatigt werden koénnen, wenn fur diese perioperativen Faktoren

kontrolliert wird.

Ein deutlicher Nachteil der PSM Analyse ist der Ausschluss von Patienten und daraus
resultierend ein Verlust an statistischer Power durch die Reduktion der Fallzahl. Durch
das Propensity Score Matching entfielen 122 Félle in der PS-Analyse. Dadurch wurden
seltenere Outcomegroflen wie Schlaganfalle und Tod weiter reduziert und die
Wahrscheinlichkeit eines Beta-Fehlers erhoht. Eine hoéhere Power hétte durch ein
Propensity Score Matching im Verhaltnis 1:2 erreicht werden kdnnen. Um die Ergebnisse
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dieser Untersuchung zu bestétigen, sollte eine konfirmatorische Studie mit ausreichender
Fallzahl und Power durchgefuhrt werden. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse gilt es
daher zu berticksichtigen, dass es sich um eine Sekundéranalyse mit explorativem
Charakter handelt. Dartiber hinaus wurde die im Vorfeld durchgefiihrt Poweranalyse fir

die Primarfragestellung und nicht fir die hier vorliegende Sekundaranalyse berechnet.

Aullerdem muss berucksichtigt werden, dass bei der Vielzahl der durchgefuhrten
Gruppenvergleiche keine Alphafehler Korrektur vorgenommen wurde. Auch die
Festlegung des Alphafehlers auf 5% kann in diesem Sinne als zu liberal angesehen
werden und birgt die Gefahr Gruppenunterschiede in der erhobenen Patientenstichprobe
als vorhanden anzusehen, obwohl sie tats&chlich nicht existieren. Ein konservativerer
Alphafehler von 1% hatte das Risiko eines Alphafehlers reduzieren kénnen. Bei einem
Alphafehler von 1% wadren die Gruppenunterschiede vor dem Matching beziglich der
praoperativen Einnahme von Statinen (p = 0,015) und Betablockern (p = 0,025) nicht

statistisch signifikant.

Die Nachbeobachtung unserer Patienten war auf den stationéren Aufenthalt begrenzt. Die
Erkenntnisse zur Morbiditat und Mortalitat sind daher auf diesen Zeitraum limitiert.

Untersuchungen zur Langzeitprognose erfolgen bereits in einer Folgeuntersuchung.
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4.7 Ausblick

Ein interessanter Ausblick stellt eine mogliche Nachbefragung der Patienten dar. Hier
konnte erfragt werden, wer ber die Zeit ein persistierendes Vorhofflimmern entwickelt
hat und ob dies fur Patienten, die bereits in die Gruppe POAF gehérten, haufiger der Fall
ist. Genauso sinnvoll ist eine Analyse zum Langzeittberleben nach POAF.

Zur weiteren Uberpriifung von Statinen zur Prophylaxe des POAF sind weitere groR
angelegte prospektive placebo-kontrollierte Studien notwendig. Es wird jedoch schwierig
werden Patienten ohne prdoperativ vorhandene Statintherapie fir solche Studien zu
finden.

Sollten weitere Studien die Ergebnisse dieser Studie bestatigen und ein mechanistischer
Zusammenhang grundlagenwissenschaftlich molekularbiologisch nachweisbar sein,
dann wadre es denkbar, einen préoperativen erhdhten TGF-f3 -Wert medikamentts zu

beeinflussen.

Zudem kann man davon auszugehen, dass extrem adipdse Patienten aufgrund von
Begleiterkrankungen und Narkoserisiken immer haufiger eher einer interventionellen

Behandlungsmethode zugefiihrt werden.

Die weitere Reduktion von POAF sollte angestrebt werden, um die Versorgung der
Patienten zu verbessern und eine effizientere Nutzung der zur Verfligung stehenden

Ressourcen zu ermdglichen.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Das POAF ist eine der haufigsten Komplikationen nach aortokoronaren
Bypass- und Klappenoperationen. Ein besseres Verstandnis des Einflusses der
metabolischen Signalgebung auf das POAF kann dabei helfen Risikofaktoren zu

identifizieren und somit das postoperative Risiko zu senken.

Methoden: In der multizentrischen prospektiven ,,all comers*-Studie schlossen wir von
Mai 2016 bis August 2017 insgesamt 212 Patienten ein, welche sich an den
Universitatskliniken  GielRen/Marburg einer aortokoronaren Bypass- und/oder
Aortenklappenoperation unterzogen. 45 Patienten, welche ein POAF entwickelten
wurden in einem 1:1 Propensity Score Matching Verfahren 45 Patienten aus der SR
Gruppe gegenibergestellt. Es erfolgte ein Monitoring des perioperativen Verlaufes.
Serumproben wurden pra-, intra- und postoperativ genommen. Das rechte Atrium wurde

analysiert.

Ergebnisse: VVon den analysierten metabolischen Parametern zeigten weder Geschlecht
(p=0,67), BMI (p=0,792), Taillenumfang (p=0,256), HbAlc (p=0,847), Nuchternglukose
(p=0,720), noch HDL (p=0,450), Cholesterin (p=0,186) oder Triglyzeride (p=0,164)
einen Unterschied zwischen SR und POAF. Die préoperative Gabe von Betablockern (p=
0,002) und von Statinen (p= 0,004), mit resultierend niedrigeren LDL-Werten (p= 0,016)
zeigten sich signifikant und stellten sich in der logistischen Regressionsanalyse als
protektiv fiir POAF heraus (OR 0,24 bzw. 0,22). In der Analyse der Adipokine zeigten
weder Adiponektin noch Leptin pra- oder postoperativ einen signifikanten Unterschied
in den Gruppen. Resistin (p=0,042) und TGF-R (p=0,048) waren praoperativ in der POAF
Gruppe signifikant erhoht. Fir BNP (p=0,027) und Resistin (p=0,019) lieRen sich
postoperativ signifikant hohere Werte in der POAF Gruppe nachweisen. Das POAF
zeigte keinen Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitdt der Patienten.

Schlussfolgerung: Préoperative Betablocker- und Statintherapie wirken protektiv auf die
Entwicklung von POAF. TGF-R, als Fibrosemarker, und Resistin sind mdgliche
Prédiktoren fur POAF. Postoperative BNP- und Resistinerhdhung zeigen die Relevanz
der atrialen Last und der proinflammatorischen Signalgebung fir POAF. Zur Auswirkung

auf die Morbiditat und Mortalitét sollte die Stichprobe groRer gewahlt werden.
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Summary

Background: Postoperative atrial fibrillation is a major complication after cardiac
surgery. To understand the impact of metabolic parameters and adipocytokines on POAF
is the main goal of this study. Therefore, we analyzed metabolic characteristics of patients

to identify disposition and the impact on perioperative morbidity and mortality.

Methods: 212 patients undergoing coronary artery bypass surgery, aortic valve surgery
or a combination of both procedures in the hospitals of Gielen/Marburg were studied
prospectively. Blood samples were taken pre-, intra- and post-surgery. We documented
the incidence of POAF, perioperative therapy, morbidity and mortality. For 45 patients,
which developed POAF, we performed a 1:1 propensity score matching und compared

these with 45 patients from the SR group.

Results: 27,3% of patients developed POAF. POAF did not differ regarding sex (p=
0,67), BMI (p=0,792), waist circumference (p=0,256), HbAlc (p=0,847), fasting glucose
(p=0,720), HDL (p=0,450), cholesterol (p=0,186) or triglyzerides (p=0,164). The use of
preoperative betablockers (p=0,002) as well as the use of statins (p=0,004) with
concomitant lower LDL levels (p=0,016) seemed to be protective of POAF in binary
regression analyses (OR 0,24 and 0,22). There was no difference regarding adiponectin
or leptin expression in both groups. BNP (p=0,027) and resistin (p=0,019) were both
postoperative significantly higher in the POAF group. Resistin (p=0,042) and TGF-
(p=0,048) were preoperative higher in the POAF group compared to the SR group. POAF
had no influence on morbidity or mortality.

Conclusion: In this study the preoperative application of betablocker and statins reduced
the incidence of POAF. Profibrotic TGF-R and resistin could be potential preoperative
predictors for POAF. Postoperative higher levels of BNP and resistin indicated the
relevance of atrial and proinflammatory regulation for POAF. The impact of POAF on

morbidity and mortality need further investigation.
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9. Anhang

9.1 Erhebungsbogen

Universitatsklinikum Giessen und Marburg

Fachbereich Medizin
Standort Giessen und Marburg

Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GeféaBchirurgie Giessen
Klinik fiir Herz- und thorakale GeféBchirurgie Marburg

Physiologisches Institut Giessen

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG

Mechanismen der Induktion und des Erhalts von Vorhofflimmern bei herzchirurgischen Patienten: Rolle anti-inflammatorischer und anti-fibrotischer

miRNA- und Adipokin- vermittelter Signale

EKG Entlassung [ Afib
postop Afib ? 0 nein
wann Afib?

Kardioversion? [ nein

Dauer Afib ?

Zentrum 1 Giessen (GI) 1 Marburg (MR)
Patientennummer (Zentrum)
Patientenaufkleber
Pseudonym : (GIMR-Nummer(Zentrum)
Aufklarung / Zustimmung liegt vor ? [ ja Aufnahmebrief Kopie ? I ja
Aufnahmediagnose [ KHK I AKS/AKI
Korpergrofe m
Kérpergewicht kg
Hiftumfang cm
Tailienumfang cm
Rhythmus
Aufnahme EKG EKG Kopie ? [ ja
EKG Aufnahme I Sinusrhythmus I PM I Afib paroxysmal [ Afib persistierend
Aufnahme Frequenz bpm

[ Sinusrhythmus
I ja
postoperativer Tag

I elektrisch I medikamentés

Stunden

perioperative Risikofaktoren

Préop Infarkt ?

COPD?

extrakardiale AVK
neurologische Dysfunktion?
Re-Operation

Serum Krea > 200pmol/l
Endokarditis

kritischer praoperativer Status?
instabile Angina pectoris
LVEF 30-50%

LVEF < 30%

pulmonale Hypertonie
Notfall

isolierter CAB

post-AMI Septumruptur?

Op an thorakaler Aorta?

1 nein I STEMI
1 nein I ja
I nein I ja
I nein I ja
1 nein I ja
1 nein I ja
I nein I ja
1 nein I ja
1 nein I ja
1 nein I ja
1 nein I ja
I nein I ja
1 nein I ja
X nein !

X nein'!

1 NSTEMI
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Serologie perioperativ

Ausdruck Labor anliegend? oja

CRP Aufnahme mg/dl

CRP postop max mg/dl

CRP Entlassung mg/dl

PCT max mg/dl

PCT max mg/dl

wann: postop Tag

Kreatinin post max mg/dl

Kreatinin Entlassung mg/dl

Harnstoff max mg/dl

Harnstoff Entlassung mg/dl

GFR Aufnahmelabor ml/min

HBA1c, Aufnahme mg/dl

HbA1c, Aufnahme %

Glukose niichtern [niichtern mg / dl Op]

Diabetes mellitus Insulin o nein oja

Cholesterin gesamt mg/dl

HDL mg/dl

LDL mg/dl

Triglyceride mg/dl

Albumin Entlass mg/dl

Albumin Aufnahme mg/dl

Leukozyten Aufnahmelabor tsd/dl

Leukozyten max post tsd/dl

Hb pra mg/dl

Hkt %

Thrombos pra tsd/dl

Erys pra tsd/dl

Medikation:

p-Blocker o nein oja Wirkstoff /Dosis
ACE-Hemmer o nein oja Wirkstoff /Dosis
Sartan o nein oja Wirkstoff /Dosis
ASS o nein oja Wirkstoff /Dosis
ADP-Rez.-Antagonist o nein Oja Wirkstoff /Dosis
CSE-Hemmer o nein oja Wirkstoff /Dosis
Diuretika o nein oja Wirkstoff /Dosis
Ca-Antagonist o nein oja Wirkstoff /Dosis
Antidiabetika o nein oja Wirkstoff /Dosis
Insulin o nein oja Dosis
Antiarrhythmika Klasse | o nein o ja: Wirkstoff /Dosis
Antiarrhythmika Klasse Il o nein oja: Wirkstoff /Dosis
Antiarrhythmika Klasse Il o nein oja: Wirkstoff /Dosis

Antiarrhythmika Klasse IV o nein oja: Wirkstoff /Dosis




Echokardiographie, intraoperativ

LVEF %

Vorhofdiameter - ma mm

Vorhofflache-max cm?

LV Diameter systolisch : diastolisch:

Aortenklappe 0 Insuffizienz Grad : 0 Stenose Grad :

Mitralklappe 0 Insuffizienz Grad : 0 Stenose Grad :

Trikuspidalklappe [ Insuffizienz Grad : 0 Stenose Grad :
OP

OP-Datum (TT.MM.JJJJ)

Maschinenzeit min

Klemmzeit min

Kardioplegie 0 Blut: 0 Kristalloid:

durchgefiihrte Op

Rhythmus OP-Beginl Vorhofflimmern
Rhythmus post Ablall Vorhofflimmern
Rhythmus op-Ende 0 Vorhofflimmern

0 Sinusrhythmus
0 Sinusrhythmus
0 Sinusrhythmus

Defibrillation 0 nein 0ja __Anzahl __Joule
OP 0 ACB 0 AKE 0 AKR 0 MAZE
0 biologisch 0 Kunstprothese
Typ/GroRe:
Anzahl distale Ansc Anzahl: welche?:
Zugang 0 Hemisternotomie [ Sternotomie
HLM-Zeit Minuten
Klemmzeit Minuten
Probenentnahme

linkes Vorhofohr O0ja 0 nein
rechtes Vorhofohr 0ja 0 nein
subkutanes Fett Oja 0 nein
epikardiales Fett O0ja 0 nein
Serumprobe pra-oP O0ja 0 nein

Serum intraop 0 ja, Anzahl: 0 nein

OP-Ende Oja 0 nein
Labor verstandigt ? Giessen: Telefon 0641-99-47261 / 08-47342 0ja
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ICU / perioperatives Outcome

Re-OP

Infarkt perioperativ
Herzkatheter postop ?
In-hospital Mortalitat

Todesursache

0 nein
0 nein
0 nein

0 nein

ICU-Aufenthalt

Total-Aufenthalt

Beatmungszeit

Reintubation
Wundinfektion Thorax operativ

Waundinfektion sonstige

DGS/HOPS
Stroke perioperativ nachgewiesen
EK

0 nein
0 nein
0 nein
0 nein
0 nein

0 nein

FFP

TK

Stunden
Tage

Stunden

Anzahl
Anzahl
Anzahl

O0ja
O0ja
O0ja
O0ja

O0ja
O0ja
O0ja
O0ja
O0ja
O0ja
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9.2 Laufzettel

Flimmer-Studienpatient
Mechanismen der Induktion und des Erhalts von Vorhofflimmern
bei herzchirurgischen Patienten

Status praoperativ:
o SR o VHFIi

Patientenetikett

1. Aufnahme:
[ Glucose niichtern und Serumréhrchen ,,praOP“ am Morgen der Operation

[1 Labor + HDL, LDL, Triglyzeride, Cholesterin, Albumin
2. Intraoperativ TEE durch Anasthesie:

LVEF %

Vorhofdiameter - max mm

Vorhofflache - max cm?

LV Diameter systolisch: diastolisch:

Aortenklappe: o Insuffizienz Grad o Stenose Grad
Mitralklappe: o Insuffizienz Grad o Stenose Grad
Trikuspidalklappe: o Insuffizienz Grad o Stenose Grad

[J Serumroéhrchen ,intraOP“ vor Heparingabe
0 Serumroéhrchen , CVS” und Entnahme des rechten Herzohres (Operateur erinnern!)

Defibrillation oja onein Anzahl: Joule:

3. ITS/IMC bei Auftreten von neuem postoperativem Vorhofflimmern:
[J Serumrdhrchen ,postOP”

Postoperativ neu aufgetretenes VHFliam ___ .. .16 um Uhrbis___ . .16 Uhr

Therapie: Spontano  Medikamentés o ekKV o

4. Normalstation: bei SR / bekanntem Vorhofflimmern: Serumrshrchen , postOP“ 5. Tag
Vorhofflimmern neu Serumréhrchen ,,postOP bis 14:30Uhr, sonst morgens + Albumin

Proben bitte bis zur Abholung bei 4° C im Kuihlschrank lagern. Tel. Labor: 99-47261 / 08-47342

Vielen Dank fiir Ihre/Eure Unterstiitzung!
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9.3

Datentabelle der erhobenen Parameter

Biometrische Daten

Alter in Jahren

Geschlecht (mannlich/weiblich)
GroBe incm

Gewicht in kg

Huaftumfang in cm
Taillenumfang in cm

Elektrokardiogramm

Frequenz pro Minute

Rhythmus

Postoperativer Tag und Dauer in Stunden (h) des POAF
Konversion (medikamentos, elektrisch, spontan)

Routinelabor

Blutbild

Gerinnungswerte

Fettwerte (HDL, LDL, Triglyzeride, Cholesterin)
in mg/dl

HbA1: in mg/dl und %

Niichternglukose in mg/dl

Albumin in mg/dI

CRP in mg/dl

Leber- und Nierenwerte

Hepatitis und HIV-Serologie

Echokardiographie

LV-EF in %

Vorhofdiameter/-flache in mm/cm?
linksventrikularer Diameter systolisch/diastolisch
Klappenvitien (Stenose/Insuffizienz)

Medikation

Substanz (ja/nein) und in mg/d

Operation

Datum

Operationsart (ACB, AKE/R, Kombi)
HLM-Zeit in Minuten
Aortenklemmzeit in Minuten
Kardioplegietyp (Buckberg, Calafiore)
Prothesentyp (biologisch, mechanisch)
Anzahl der Bypésse

Perioperatives Outcome

Revisionsoperation (ja/nein)
Infarkt (ja/nein)

Herzkatheter (ja/nein)

Mortalitét (ja/nein)

Todesursache

Aufenthaltsdauer Intensivstation in Stunden (h)
Gesamtaufenthalt in Tagen (d)
Beatmungszeit in Stunden (h)
Reintubation (ja/nein)
Wundinfektion (ja/nein)

Delir (ja/nein)

Stroke (ja/nein)
Erythrozytenkonzentrate (Anzahl)
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9.4  Abkurzungsverzeichnis

ACB
ACE
ACVB
AKE
AKR

AF

AHA
ALLHAT

ARIC
BMI
BNP
cDNA
Col1
Col3
COPD
CRP
CTRP
DEPC
EKZ
ELISA
ESC
GAPDH
HbAlc
HDL
HIV
HLM
HzV
IL-6
IL-8
LA
LDL

aortokoronarer Bypass
Angiotensin Converting Enzym
aortokoronarer Venenbypass
Aortenklappenersatz
Aortenklappenrekonstruktion
Vorhofflimmern

American Heart Association

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart

Attack Trial

Artherosclerosis Risk in Communities
Body Mass Index

Brain natriuretic protein

komplementare Desoxyribonukleinsdure
Kollagen |

Kollagen Il

Chronical Obstructive Pulmonal Disease
C-reaktives Protein

C1g/TNF-related Protein
Diethylpyrokarbonat

Extrakorporale Zirkulation
Enzyme-linked Immunosorbent Assay
European Society of Cardiology
Glyzeraldehyd-Phosphat-Dehydrogenase
Héamoglobin Alc

High- Density-Lipoprotein

Humanes Immundefizienz Virus
Herz-Lungen-Maschine
Herz-Zeit-Volumen

Interleukin-6

Interleukin-8

linkes Atrium

Low-Densitiy-Lipoprotein
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LV-EF

MCP-1

MESA

MetS

MPO

MRNA
NCEP-ATP 1lI

NHLBI
PCR
POAF
PROCAM
PSM
RA
RAAS
rpm
RT

SD

SR
TGF-i
TNF-a
WC
WHO
WHR

linksventrikulére Ejektionsfraktion
Monozyten chemotaktisches Protein-1
Multi Ethnische Studie der Artherosklerose
Metabolisches Syndrom

Myeloperoxidase

messenger Ribonukleinsdure

National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel 111

National Heart Lung and Blood Institute
Polymerasekettenreaktion

postoperatives Vorhofflimmern
Prospektive Kardiovaskuldre Miinster Studie
Propensity Score Matching

Rechtes Atrium
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
round per minute

Raumtemperatur

Standard Deviation

Sinusrhythmus

Tumor Growth Factor-R
Tumornekrosefaktor-a

Waist Circumference

World Health Organisation
Waist-Hip-Ratio
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