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1 Einleitung

Das Vorhofflimmern ist eine atriale Tachyarrhythmie, die elektrokardiographisch
typisch eine schnelle, variable atriale Aktivitdt mit einer Frequenz von 400-
600/Minute zeigt sowie eine unregelmafiige, ventrikulare Frequenz hé&ufig
zwischen 40-160/Minute hat. Vorhofkontraktionsaktivitat ist praktisch nicht
vorhanden. Vorhofflimmern (VHF) wurde erstmals im 20. Jahrhundert nach der
Erfindung vom Elektrokardiogramm vom Einthoven registriert (1) und ist heute
die haufigste Herzrhythmusstorung mit erheblichem Einfluss auf Mortalitat und
Morbiditat, einschlie3lich Schlaganfall, Demenz, Herzinsuffizienz und
Myokardinfarkt. (2) Die Rotterdam Studie zeigte eine Pravalenz vom VHF von
5,5% bei Patienten im Alter von 55 (0,7% in der Altersgruppe 55-59 bis 17,8% in
der Altersgruppe uber 85). (3) In derselben Studie wurde das Risiko fir
Vorhofflimmern bei Patienten im Alter von 55 von 23% beschrieben. (3)

Das postoperativ neu aufgetretene Vorhofflimmern (POAF: postoperative atrial
fibrillation) ist die haufigste postoperative Arrhythmie nach einer Herzoperation
und in den Studien mit einer Inzidenz zwischen 10-65% beschrieben (4,5,6).

POAF tritt am haufigsten zwischen dem ersten und dem vierten postoperativen
Tag auf und bei ca. 95% der Patienten wird vor Entlassung ein normaler
Sinusrhythmus dokumentiert. (7) Trotz des meistens zeitlich begrenzten
Auftretens dieses Ereignisses, gibt es zahlreiche Studien, die den negativen
Einfluss vom POAF auf die Nierenfunktion, die Kontraktilitat und das
Schlaganfallrisiko bewiesen haben mit eindeutigem Impakt auf die Verweildauer,
Krankenhauskosten und Mortalitat. (4,5,6,7,8,9,10,11)

Der stationdre Verlauf von Patienten mit postoperativem VHF verkompliziert sich
dadurch, dass die Patienten einen langeren intensivstationaren Aufenthalt
haben. (4-7) Zusatzlich entwickeln sie haufiger Komplikationen wie Schlaganfall,
Nierenversagen, gastrointestinale Komplikationen, Infektionen, Myokardinfarkt
oder weisen kognitive Storungen auf, die mit einer schlechteren Lebensqualitat

verbunden sind. (11-20) Diese Fakten unterstreichen die entscheidende



Bedeutung des Verstandnisses der zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen von POAF, um Risikopatienten zu identifizieren und das Auftreten

von POAF zu reduzieren.

Als mdgliche Ausloser fir das POAF werden unterschiedliche Faktoren diskutiert:
praoperative und postoperative Schwankungen des Blutdruckes und der
Herzfrequenz, die Verwendung von 3-Blockern oder Calciumkanalblockern, die
Katecholamintherapie, der Zeitpunkt der Extubation und die Frequenz des

passageren Herzschrittmachers (8).

Angesichts des erhohten Risikoprofils von Patienten, die eine aortokoronare-
Bypass-Operation (ACB-Operation) bendtigen, wéare es hilfreich, zuverlassige
und leicht zugéngliche Pradiktoren fur das Auftreten vom postoperativen

Vorhofflimmern zu definieren, um dessen Auftreten wirksam zu verhindern (5, 6).

Zu den meist in der Literatur erwdhnten und untersuchten praoperativen
Risikofaktoren fur das Auftreten von POAF gehdren: hohes Alter, dilatierter linker
Vorhof, linksventrikulare Hypertrophie, arterielle Hypertonie, Diabetes, Adipositas
und das metabolische Syndrom. (21) Das fortgeschrittene Alter wird auch als

unabhangiger Pradiktor fur neu aufgetretenes VHF beschrieben (4).

Die Studie vom Ismail et al. zeigte beispielsweise, dass nicht nur ein
fortgeschrittenes Alter, sondern auch eine eingeschrankte linksventrikulare
systolische Funktion, ein dilatierter linker Vorhof, lange Ventilationszeiten und
Kombinationseingriffe Pradiktoren fir POAF nach aortokoronarer Bypass-
Operation sind. (22)

Neuere Studien haben neben den bekannten echokardiographischen
Parametern bei Patienten mit postoperativem VHF auch echokardiographische
Messungen, mithilfe von Global Longitudinal Strain wie folgend beschrieben
durchgeftuhrt. (23) Ting P-C et al. hat in seiner Studie gezeigt, dass die RV-
Dysfunktion signifikant mit dem Auftreten vom postoperativem VHF assoziiert ist.
Der RVGLS (right ventricle global longitudinal strain) wurde intraoperativ mittels
transdsophagealer Echokardiographie gemessen und die statistische Analyse

zeigte diesen Index als signifikanter Pradiktor (23).



Zu &ahnlichen Ergebnissen kommen invasive Verfahren wie der praoperative
Rechtsherzkatheter, die gezeigt haben, dass der PCWP (pulmonary capillary
wedge pressure) und der sPAP (systolic pulmonary artery pressure)
reproduzierbare pradiktive Faktoren furs Auftreten von POAF sind (24). Lu et al.
hat bei 126 Patienten vor einer Bypassoperation oder einer
Herzklappenoperation eine Rechtsherzkatheteruntersuchung durchgefihrt und
die erhobenen Parameter zwischen der POAF-Gruppe und non-POAF Gruppe
verglichen. Dabei zeigten sich die sPAP und PCWP Werte signifikant erhéht in
der POAF-Gruppe: PCWP (13,4+3,8 vs. 10,5£3,7), sPAP (31,8+9,5 mmHg vs.
26,948,1 mmHg). Was Cardiac Index betrifft. zeigten die POAF-Patienten
niedrigere Werte (2,48+0,59 vs. 2,69+0,5 L/min/m?, p=0,04). (24)

In der Literatur werden auch pathophysiologische Mechanismen fur die
Entstehung von postoperativem Vorhofflimmern diskutiert, wie Veranderungen
der Refraktarzeit oder lokale Reentrywege, die wiederum durch lokale
Entzindungen und unzureichenden kardioplegischen Schutz der Vorhofe
wahrend des kardiopulmonalen Bypasses das Auftreten von POAF begiinstigen
konnen (25-28).

Zusatzlich haben sich neuere Arbeiten auf Mechanismen konzentriert, die
spezifisch fur die Vorhofe sind und eine frihe kontraktile Dysfunktion und
metabolisches Remodeling verursachen. So werden metabolische, elektrische
und kontraktile pathophysiologische Eigenschaften diskutiert, die nur in atrialem
Gewebe vorhanden sein sollen und Arrhythmien aufgrund einer verminderten

Verfugbarkeit von Calcium beglnstigen sollen. (29-31).

Auf der anderen Seite steht die Hypothese, dass bei einigen Patienten bereits
fibrotische Anderungen vorliegen, die zu Leitungsanomalien fiihren oder diese
aufrechterhalten kdnnen, wobei unklar ist ob das POAF ursachlich fur diese
strukturellen Veranderungen im Myokard ist oder diese Veranderungen das
POAF begunstigen (32). Bei persistierendem Vorhofflimmern wurden oxidativer
Stress, Fibrose, fortgeschrittenes Alter, Entziindung und Druck als mdgliche
Einflussfaktoren identifiziert (33-39). Zusatzlich wurde in mehreren Studien

nachgewiesen, dass in dem atrialen Gewebe von Patienten mit VHF vermehrt



entzindliche und fibrotische Prozesse stattfinden. (31, 37) Neuere Arbeiten mit
dem Ziel zur Erfindung neuer Therapien furs VHF zeigten eine Assoziation dieser
entzindlichen Prozesse mit spezifischen Biomarkern wie MMP-9, TIMP-1,
Pentraxin 3, hsCRP, TGF-31, Galectin-3, GDF-15 (30,31,40-43). Jedoch bleibt
die Rolle dieser Marker bei neu aufgetretenem postoperativem Vorhofflimmern
ungeklart und ein maoglicher pradiktiver Charakter der Biomarker ist bisher nicht

bekannt.

Ahnlich wie bei dem permanentem VHF erscheint es in Bezug auf die
entzundliche Entstehung von postoperativem Vorhoffimmern ebenso
wahrscheinlich, dass das Vorliegen einer vorbestehenden entzindlichen
Erkrankung postoperatives Vorhofflimmern induziert oder dass sich das VHF

selbst als entziindliche Veranderungen auf3ert (33-35).

Ahnliche Inkonsistenzen bestehen hinsichtlich der kardialen Kontraktilitat. Der
negative Einfluss vom VHF auf die kardiale Kontraktilitat wurde von Belus et al.
untersucht (44) und es wurde nachgewiesen, dass Patienten mit chronischem
oder persistierendem Vorhofflimmern eine reduzierte Kontraktionskraft der
Vorhofe haben. (44) Auch in der Studie von Gasparovic et al. wurde atriales
Gewebe von Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und mit VHF oder SR
untersucht und mit den echokardiographischen Daten korreliert (45). Die VHF-
Gruppe hatte in der oben erwahnten Studie eine signifikant reduzierte kontraktile
Funktion (LA active emptying fraction und Strain) und das linksatriale Gewebe
bei den VHF-Patienten zeigte prozentual signifikant mehrere fibrotische und
apoptotische Veranderungen sowie mehrere degenerative Myozyten (45).
Ebenso zeigen Patienten sowohl mit normaler LVEF als auch mit reduzierter
LVEF und VHF ein vermindertes global LV-Strain im Vergleich zu den Patienten
im SR. (46) Die Frage nach einer verminderten Kontraktilitdt als Voraussetzung
fur die Entwicklung eines postoperativen VHF wurde bisher in keiner Studie mit
menschlichem Gewebe untersucht und bleibt jedoch noch ungeklart.



1.1 Themaund Zielsetzung

Hypothese:

Haben Patienten mit hoheren Konzentrationen von fibrotischen und
inflammatorischen Biomarkern im Serum sowie mit reduzierter linksatrialer und

rechtsatrialer Kontraktionskraft eine hohere Inzidenz fur POAF?

Studienziele

» Analyse der Kontraktilitdit von Myofilamenten im linken und im rechten
Vorhof (als pCa/Kraft Kurve) und der Unterschied zwischen Patienten mit

POAF und Patienten mit postoperativem SR.

» Beurteilung einer méglichen Korrelation zwischen praoperativen Pentraxin
3, TIMP-1, MMP9, hsCRP, TGFR, Galectin-3, GDF-15 Konzentrationen
und dem Auftreten von POAF.

» Untersuchung der Korrelation zwischen Vorhofkontraktilitat (als pCa/Kraft
Kurve), Biomarkern fir Fibrose und der Inzidenz des postoperativen

Vorhofflimmerns.

» Analyse der Parameter auf einen pradiktiven Charakter fir das Auftreten
von POAF.



1.2 Klassifizierung vom Vorhofflimmern

Beruhend auf der Dauer lasst sich das Vorhofflimmern laut Leitlinien von

American Heart Association/American College of Cardiology/Heart

Rhythm Society (47) in folgende Gruppen einteilen:

D

K/

paroxysmales VHF (selbstlimitierend, innerhalb von 7 Tagen

spontan in Sinusrhythmus konvertiert)

persistierendes VHF (anhaltende Arrhythmie die mehr als 7 Tage
andauert und in der Regel eine pharmakologische oder elektrische

Kardioversion erfordert)

anhaltendes persistierendes VHF (Arrhythmie die langer als 1 Jahr

dauert)

permanentes VHF (wird definiert als eine gemeinsame
Entscheidung zwischen Arzt und Patienten, um das Vorhandensein
von VHF zu akzeptieren und weitere Versuche zur
Wiederherstellung und / oder Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus

Zu stoppen)

Nichtvalvulares VHF (Vorhoffimmern bei Patienten ohne
rheumatische Mitralklappenerkrankung, ohne Mitralklappenersatz
oder Rekonstruktion)



1.3 Pathophysiologie vom Vorhofflimmern

Aus epidemiologischer Sicht tritt Vorhofflimmern bei 1-2% der Bevélkerung auf,
die Pravalenz nimmt mit dem Alter zu, von 0,5% bei Patienten im Alter von 40-50
Jahren bis 5-15% bei Patienten im Alter von 80. (12)

Fur die Atiologie und Aufrechterhaltung des Vorhoffimmerns gibt es
verschiedene pathophysiologische Hypothesen: der ,ektopische Fokus® fuhrt
Uberwiegend zur Aktivierung vom VHF, ,der Kreisbewegungswiedereintritt“ (oder
Reentry Mechanismus) und die von Moe et al. 1962 beschriebene ,mehrfache
Wavelets“- Hypothese, sind eher fir die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns
verantwortlich (48,49,50).

Bezuglich der Hypothese des ektopischen Fokus berichtete Haissaguerre et al.
1997-1998 zum ersten Mal, dass paroxysmales Vorhofflimmern durch spontane
fokale Entladungen in den Lungenvenen ausgelost wird (51) und, dass
Lungenvenenablation erfolgreich ca. 90% der Féalle von paroxysmalem VHF

therapieren konnte (52,53).

Die ,mehrfache Wavelets“- Hypothese behauptet, dass die unorganisierte
Aktivitat im Vorhofflimmern infolge einer willklrlichen Ausbreitung mehrerer
unabhéngiger Wavelets in einem heterogenen Medium mit zerstreuter
Refraktarzeit auftritt. (54)

Als Bestatigung der ,mehrfache Wavelets“- Hypothese kam der Erfolg der
chirurgischen MAZE-Prozedur vom Cox (50). Die ,mehrfache Wavelets“-Theorie
wurde von den meisten klinischen Elektrophysiologen weitgehend akzeptiert.

Schliel3lich, wurden auch die Reentry-Mechanismen in Verbindung mit der
Aufrechterhaltung vom VHF gebracht. Wijffels et al. vermutete, dass das
Konzept des elektrischen Remodelings, welches mit Anderungen in der Zahl und
Funktion der lonenkanéle assoziiert ist, fir den progredienten Charakter des
Vorhofflimmerns verantwortlich ist (55). In der Studie vom Wijffels et al. flihrte die
kinstliche Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns bei Ziegen zu einer deutlichen

Verkirzung der effektiven Refraktarzeit und zu einer Erhéhung der



Geschwindigkeit, Induzierbarkeit und Stabilitdt des Vorhoffimmerns. Diese
Anderungen waren innerhalb einer Woche nach Wiederherstellung des
Sinusrhythmus vollstandig reversibel (55). Das Vorhandensein eines anfalligen
atrialen anatomischen Substrats mit Bereichen von Leitungsblockierungen,
wodurch die Dissoziation der Wavelets und Reentry-Mechanismen entstehen,
wurde auch in der Studie von Allesie et al. mit der Aufrechterhaltung vom VHF

assoziiert (56).

Atriales strukturelles Remodeling tritt meistens als Folge von Herzinsuffizienz und
anderen zugrunde liegenden kardiovaskularen Erkrankungen auf (57). Die damit
einhergehende Vorhoffibrose kénnte die intraatrialen Leitungsstdérungen und die
Anfalligkeit fur VHF erklaren. Somit sind sowohl VHF selbst als auch die
zugrunde liegende Herzerkrankung fir die Entwicklung des arrhythmogenen
Substrats verantwortlich. (56, 57)



1.4 Sonderform POAF: Pathophysiologie von POAF nach
aortokoronarer Bypassoperation

Postoperatives  Vorhoffimmern ist eine supraventrikulare Arrhythmie,
gekennzeichnet durch eine unkoordinierte Vorhofaktivierung mit nachfolgender
Verschlechterung der mechanischen Funktion des Herzens (18,58). Die genauen
pathophysiologischen Mechanismen die fur die nach aortokoronarer Bypass-

Operation hohe Inzidenz von POAF bleiben noch unklar.

Es ist bekannt, dass POAF einige gemeinsame Risikofaktoren mit anderen
Formen von Vorhoffimmern hat. So haben Studien gezeigt, dass
fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz mit
dem Auftreten von POAF sowie Vorhofflimmern im Allgemeinen assoziiert waren.
(18,59). Zusatzlich weisen Patienten mit POAF genauso wie Patienten mit
chronischem VHF ein gewisses strukturelles Remodeling auf, welches durch ein
grofReres linkes Atrium sichtbar ist. (22,60,61).

Interessanterweise haben Patienten mit POAF in der praoperativen
Echokardiographie auch Hinweise auf eine linksventrikulare diastolische
Relaxationsstorung im Vergleich zu den Patienten, die den Sinusrhythmus
postoperativ behalten (22). So war bei Patienten mit POAF ein erhdhtes E/A
Verhéltnis zu beobachten. Die Erklarung dafir waren chronisch hohe
Fullungsdricke im linken Vorhof mit Dehnung der Vorhofmyozyten und
Verlangerung der effektiven Refraktarzeit und anschlieendem Auftreten von
VHF. (22, 62) Diese hamodynamischen Parameter konnten Hinweise fir eine

beginnende systolische sowie diastolische Einschrankung der Kontraktilitat sein.

Auch ein unzureichender kardioplegischer Schutz der Vorhofe wahrend
kardiopulmonalem Bypass mit darauf resultierender Myokardisch&mie scheint
die Inzidenz von POAF zu erhtéhen. (63) Mullen et al. fand, dass mangelhafte
myokardiale Protektion im Sinne einer postoperativen CK-MB-Erh6hung mit dem
Auftreten von POAF korreliert. (64)

Vorhoffibrose kann zu atrialem Remodelling fihren und dadurch zum Auftreten

und Aufrechterhaltung vom Vorhofflimmern beitragen (68). Myolyse,



Kardiomyozyten Apoptose und die Aktivierung fibrotischer Wege uber
Fibroblasten, TGF- und  Matrix-Metalloproteasen  werden  durch
inflammatorische Reaktionen vermittelt und koénnen zur strukturellen
Remodellierung der Vorhofe beitragen. (69) Interstitielle Fibrose und Myozytolyse
gehoren auch zu den histologischen Charakteristika von Patienten mit POAF
(70). Dementsprechend deuten die Ergebnisse vom Tinica et al. darauf hin, dass
bereits vorhandene Veranderungen in der Struktur des rechten Vorhofs wichtige

Determinante bei der Entwicklung von POAF sein konnten. (70)
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1.5 Die Rolle der Biomarker fur Inflammation und Fibrose fur das
Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern

Leider sind die derzeitigen Therapien fur POAF nur teilweise langfristig
erfolgreich, weil die molekularen Mechanismen nur teilweise verstanden wurden.
(71) Es gibt Patienten mit postoperativem Vorhoffimmern, die trotz
Ausschopfung aller Therapiemdéglichkeiten bei Entlassung weiterhin ein VHF
haben (7). Studien haben mehrere Faktoren identifiziert, die die VHF-
Suszeptibilitat erhohen: das Alter, das maéannliche Geschlecht und die
europaische Herkunft sind prominente VHF-Risikofaktoren (72). Andere
modifizierbare Risikofaktoren sind der Lebensstil, das Rauchen, Adipositas,
Diabetes mellitus und erhohter Blutdruck. (73)

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Vorhofflimmern aufgrund struktureller
oder elektrischer Remodellierungsprozesse der Vorhofe tGber entziindliche oder
fibrotische molekulare Mechanismen auftreten kann. (74-76) Hertervig et al.
zeigte in seiner Studie, dass in den Vorhofen von Patienten mit VHF ein
elektrisches Remodelling stattfindet indem die effektive Refraktarzeit wahrend
VHF im Vergleich zum SR signifikant verkirzt war und die effektive Refraktarzeit-
Verkirzung bei Patienten mit chronischem VHF starker ausgepragt als bei
Patienten mit paroxysmalem VHF war (74). Kostin et al. hat atriales Gewebe von
der rechten freien Vorhofwand sowie vom rechten Vorhofohr von Patienten mit
SR und VHF mit Immunkonfokal- und Elektronenmikroskopie untersucht. Dabei
zeigte die Studie, dass sowohl ein elektrisches als auch ein mechanisches
Remodelling bei Patienten mit VHF erfolgte. Ferner war die Menge an Kollagen
I, als Beweis fur Fibrose, héher bei Patienten mit VHF im Vergleich zu den
Patienten mit SR (75).

Diese Aspekte betonen daher die unerlassliche Bedeutung der Auffindung neuer
pradiktiver Faktoren fur Vorhoffimmern und der Entwicklung effektiver
Therapien, um die Auswirkungen dieser Krankheit auf die mit VHF verbundener

Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren.
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Neuere Studien haben verschiedene Biomarker der Entziindung und Fibrose in
Assoziation mit VHF untersucht (77,78). Der Hintergrund dafir sind strukturelle
oder elektrische Remodellierungsprozesse des Herzens, und insbesondere der
Vorhofe (79-81).

Galectin-3 (Gal-3) ist ein B-Galactosid-bindendes Lektin, welches an
Entziindungs- und Fibroseprozessen beteiligt ist. (82) Diese Peptide sind sowohl
innerhalb als auch auRerhalb der Zelle vorhanden und aktiv. Sie sind beteiligt in
Zelladhasion, Migration, Uberleben und Apoptose. (82,83) Galectin-3 wird in
verschiedenen Zellen wie Makrophagen, aktivierte T-Zellen, Osteoklasten,

Epithelzellen, Tumorzellen und Fibroblasten produziert. (83,84)

Zu den intrazellularen Aktivitditen des Galectin-3 gehort Apoptosehemmung
sowie Makrophagen-Clearance von apoptotischen Zellen. (83) Obwohl viele
seiner extrazellularen Funktionen proinflammatorisch und pro-apoptotisch sind,
konnen sie auch entzindungshemmend durch Herunterregulieren von
Makrophagenreaktionen wirken. (84) Galectin-3-Bindung an Endothelzellen
stimuliert Angiogenese, wahrend Fibroblasten-Bindung eine Forderung der

Fibrose verursachen kann (83,84).

Gal-3 scheint mit Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit und Vorhofflimmern
assoziiert zu sein. (82,85-87) Djoussé et al. zeigte in einer prospektiven Studie
2013 eine positive Assoziation zwischen Galectin-3 und dem Risiko fur
Herzinsuffizienz bei mannlichen Probanden (86). Andere Studien haben gezeigt,
dass erhohte Galectin-3 Werte mit atrialem Remodeling bei Vorhofflimmern-
Patienten assoziiert sind (88) und dass héhere Galectin-3 Werte mit dem Rezidiv
des Vorhofflimmerns nach Katheterablation verbunden sind (89,90). Fashanu et
al. bewies in der ARIC Studie, dass Galectin-3 Serumkonzentrationen mit dem
Auftreten von VHF assoziiert sind (87). Ahnlich zeigte Ho et al. in einer groRen
prospektiven Studie, dass hohere zirkulierende Galectin-3
Serumkonzentrationen mit dem Auftreten von VHF assoziiert waren (91). Dieser
Zusammenhang war jedoch nach Beriicksichtigung anderer herkémmlicher
klinischer Risikofaktoren fur VHF statistisch nicht mehr signifikant.
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Im Gegensatz dazu gibt es aber auch Studien bei Patienten mit VHF und
erhaltener linksventrikularer Funktion (92), die signifikant hohere Galectin-3

Werte bei VHF-Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe aufwiesen.

Ein weiterer Biomarker, der mit VHF assoziiert wurde, ist GDF-15. Growth
Differentiation Factor-15 (GDF-15), auch als Makrophagen hemmendes Zytokin-
1 bekannt (MIC-1) ist ein divergentes Mitglied der TGF-p Familie. (93) GDF-15
ist unter physiologischen Bedingungen schwach im Gewebe exprimiert; seine
Expression kann jedoch als Reaktion auf inflammatorische Prozesse und
Gewebeverletzung ansteigen. (94) Interessanterweise wurde gezeigt, dass
kultivierte Kardiomyozyten unter simulierter Ischamie und Reperfusion GDF-15

exprimiert und produziert haben. (95)

Bereits 2009 hat Lind et al. die GDF-15 Serumkonzentrationen von 1004
Probanden gemessen und die Plaque-Belastung der Karotis sowie die Geometrie
und Funktion des linken Ventrikels (LV) durch Ultraschall bestimmt. Erhohte
GDF-15 Werte waren mit erhohter Plaque-Belastung, erhéhter LV-Masse und
konzentrischer LV-Hypertrophie, verminderter systolischer linksventrikularer
Funktion sowie klinischen Manifestationen einer koronaren Herzerkrankung und

Herzinsuffizienz verbunden. (96)

Erhohte GDF-15-Serumkonzentrationen scheinen auch mit einem erhdhten
Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei gesunden Probanden
assoziiert zu sein. (97) Laut Wollert et al. haben Patienten, die nach einem
akuten Koronarsyndrom erhéhte GDF-15-Werte aufweisen, ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung eines linksventrikularen Remodelings und einer
Herzinsuffizienz. (97) Weitere Studien haben gezeigt, dass GDF-15 ein Pradiktor
fur Mortalitdt und Morbiditat nach kardialer Resynchronisationstherapie (98)
sowie fur Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist. (99)

GDF-15 hat laut Studien im Tiermodell jedoch auch kardioprotektive Funktionen
(95). Kempf et al. hat in Mausmodellen gezeigt, dass die Induktion von GDF-15
das Herz vor Ischamie schutzt und seine Uberexpression die ventrikulare
Dilatation und Herzversagen mindert (95). In einer separaten Studie hat Kempf
et al. beobachtet, dass Patienten mit Herzinsuffizienz erhéhte GDF-15 Werte im
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Vergleich zu der Kontrollgruppe hatten, die mit dem Schweregrad der Erkrankung
korrelierten (100).

GDF-15 wurde in aktuelleren Studien auch mit paroxysmalem VHF assoziiert.
(77,101) Shao et al. hat die Korrelation zwischen nichtvalvularem VHF und GDF-
15 geforscht (101). Die Studie umfasste 67 Patienten mit nichtvalvularem VHF
und 67 Patienten als Kontrollgruppe. Demografische, klinische und
echokardiographische Daten wurden gesammelt. Plasmaspiegel von GDF-15
und anderen Laborparametern wurden gemessen. Patienten aus der VHF-
Gruppe hatten signifikant héhere GDF-15-Serumkonzentrationen im Vergleich zu
der Kontrollgruppe. Bei der multivariablen Analyse zeigte sich GDF-15 als

unabhangiger Pradiktor fur paroxysmales VHF. (101)

Ein weiterer mit VHF assoziierter Biomarker ist TGF-B1 (Transforming growth
factor 31). TGF-R1 spielt eine wichtige Rolle beim Wachstum und Differenzierung
von Zellen sowie bei der Bildung der extrazellularen Matrix (ECM) (102). TGF-f1
ist ein Protein mit wichtiger Rolle in der Gewebesynthese und Homobostase sowie

immunologischen Prozessen. (103)

TGF-B1 weist eine Vielzahl von Funktionen auf. Es beeinflusst die Immunaktivitat
durch Induktion von Antikdrperproduktion und kann die Entzindungsreaktionen
modulieren, indem es die Makrophagenaktivitdt und die proinflammatorischen
Prozesse dampft (103-106).

Die Verbindung zwischen TGF-31 und Vorhoffibrose wurde initial im Tiermodell
etabliert (107). Mause mit selektiver Vorhoffibrose durch Uberexpression von
TGF-31 hatten eine erh6éhte Anfalligkeit fir Vorhofflimmern (107)

Lin et al. hat die Rolle von TGF-1 in der Pathogenese vom Vorhofflimmern bei
Patienten mit essentieller Hypertonie (EH) untersucht (108). In seiner Studie
wurden 75 Patienten mit Vorhofflimmern und EH (2 Untergruppen: 44 Patienten
mit paroxysmalem VHF und 31 Patienten mit chronischen VHF) und 37 Patienten
mit Sinusrhythmus und EH sowie 36 gesunde Patienten eingeschlossen.
Demographische, klinische und echokardiographische Daten wurden

gesammelt. TGF-B1 und CTGF (connective tissue growth factor)

14



Serumkonzentrationen wurden gemessen. Die hochsten TGF- 31-Werte hatten
die Patienten mit chronischem VHF, gefolgt von den Patienten mit paroxysmalem
VHF und Patienten mit SR. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den
TGF- RB1-Konzentrationen zwischen der pVHF-Gruppe und der cVHF-Gruppe
gefunden. Bei den VHF-Gruppen bestand zuséatzlich eine unabhangige
Korrelation zwischen den Serumspiegeln von TGF- 1 und dem linken
Vorhofdurchmesser (LAD= left atrial diameter). (108) Diese Ergebnisse
unterstiitzen die Hypothese einer VHF-asoziierten Anderung der

Serumkonzentrationen von Fibrose-assoziierten Biomarkern.

Eine weitere Gruppe von Biomarkern, die mit Remodeling bei VHF assoziiert ist,
ist die Familie der Matrix-Metalloproteasen (MMP). Diese sind eine Gruppe
verwandter Proteine, die eine wichtige Rolle in vielen physiologischen Prozessen
wie Morphogenese und Gewebeumbau spielen (109,110) Zusatzlich spielen
diese Enzyme bei inflammatorischen und autoimmunen Krankheiten wie Arthritis,

Hepatitis, Krebs oder kardiovaskulare Erkrankungen eine Rolle. (110)

MMP-9 wird von einer Vielzahl von normalen und pathologischen Zellen
einschliellich  Neutrophilen, Monozyten, Endothelzellen, Makrophagen,
Fibroblasten, und Epithelzellen produziert. (109,110). MMP-9 baut Komponenten
der extrazellularen Matrix (ECM) mit hoher spezifischer Aktivitat fir denaturierte
Kollagene ab. (111) Es ubt physiologische und pathologische angiogene und
remodellierende Effekte auf das GefaRsystem (111). MMP-9 Werte im Serum
sind bei vielen entziindlichen Erkrankungen einschlieBlich Thrombusbildung,
Atherosklerose, Morbus Crohn, Hepatitis-C-Virus-Infektion, Kolorektalkrebs
erhoht. (109-111).

TIMPs (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) sind Proteine, die die Aktivitat
von Metalloproteinasen regulieren. (112) TIMPs bilden 1:1 Komplexe mit MMPs,
die den Zugang von Substraten zu der katalytischen MMP-Stelle blockieren.
TIMPs sind sehr spezifisch fur MMPs im Allgemeinen, aber nicht fur ein
bestimmtes MMP (112-115).

TIMP-1 wird in vielen Zellen und Geweben synthetisiert. Die Synthese von TIMPs
wird durch proinflammatorische Cytokine (z.B. IL-1, IL-6 und TNF-a), TGF-B1
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induziert (112,116). Viele physiologische Funktionen von TIMP-1 sind eng mit
den Funktionen von MMPs verbunden, und ein Imbalance von MMP und TIMP
Produktion korreliert mit pathologischen Bedingungen wie Arthritis,

Tumorwachstum und Metastasierung. (112)

Die MMPs, insbesondere MMP-9, und TIMPs (tissue inhibitor of
metalloproteinases) wurden auch mit atrialem Remodeling und VHF in
Verbindung gebracht. (117,118) Viele Studien heben die Verbindung zwischen
dem Ungleichgewicht der extrazellularen Matrixsynthese und des Matrixabbaus
und dem Vorhof-Remodeling mit konsequentem VHF hervor. (119-122)

Lewkowicz et al. hat in seiner Studie den Einfluss von MMPs and TIMPs auf das
atriale Remodeling und die Verbindung von MMPs und TIMPs mit dem Rezidiv
und Aufrechterhaltung vom Vorhofflimmern nach elektrischer Kardioversion
geforscht (117). Die MMP-9 Serumkonzentrationen waren bei Patienten mit VHF
(paroxysmales oder chronisches) signifikant hoher im Vergleich zu der
Kontrollgruppe wéhrend sich die TIMP-1 Werte nicht signifikant zwischen den

Gruppen unterschieden (117).

Mukherjee et al. zeigte ebenfalls, dass VHF mit ventrikelspezifischen
Verdanderungen des Myokardkollagengehalts und der MMP- und TIMP-
Konzentrationen assoziiert ist, was auf ein unterschiedliches Remodeling
schlieBen lasst (121). Er hat in seiner Studie Myokardgewebe von 43
explantierten Herzen von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz untersucht (23
Patienten mit VHF und 20 Patienten mit SR als Kontrollgruppe).
Interessanterweise fand er bei den VHF-Patienten einen hdheren Kollagengehalt
im atrialen Gewebe; im ventrikularen Myokard jedoch weniger. Zuséatzlich war der
MMP-9-Spiegel im linken Vorhof in der VHF-Gruppe hdher (121).

Die Auswirkungen dieser oben beschriebenen Serum-Biomarker als Ausdruck
der Vorhoffibrose auf die linke und rechte Vorhofkontraktilitat ist jedoch wenig
bekannt. Um eine mdgliche Korrelation zwischen Biomarkern fir Fibrose und
Inflammation, Kontraktilitdét von Myofilamenten im linken und im rechten Vorhof
und Vorhofflimmern zu beweisen, untersuchen wir die calcium-induzierte

Muskelkraft von geskinnten Muskelfasern im linken und rechten atrialen Gewebe,
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das wahrend einer elektiven ACVB-Operation (Aorto-Coronarer-Venen-Bypass)
gewonnen wurden und die Serumkonzentrationen der oben genannten

Biomarker bei diesen Patienten.
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1.6 Grundlagen der Muskelphysiologie

Der Herzmuskel gehort zu quergestreifter Muskulatur und ist in Sarkomere
organisiert (123). Muskelzellen oder Myozyten werden auch als Muskelfasern
bezeichnet. Die Muskelzellen haben ein Sarkoplasma, ein Sarkolemm
(Zellmembran) und ein sarkoplasmatisches Retikulum (124). Die
Herzmuskelfasern enthalten in der Regel nur einen Kern, der sich im zentralen
Bereich der Zelle befindet. Herzmuskelfasern besitzen auch viele Mitochondrien
und Myoglobin, weil das ATP hauptsachlich durch den aeroben Stoffwechsel
produziert wird (123).

Im Herzmuskel sind die Kontraktionselemente des Zytoskeletts in hoch
organisierte Felder eingerichtet und bieten das Bild von Querstreifungen (124).
Die Muskelfasern bestehen aus Myofibrillen: diese zylindrischen Bulndel
bestehen aus zwei Arten von Filamenten: dicke Filamente von Myosin und diinne
Filamente von Aktin (124). Jede Myofibrille ist als Kette von kontraktilen Einheiten
(Sarkomere) organisiert, die fur die gestreifte Erscheinung vom Herzmuskel
verantwortlich sind (123, 125). (Abbildung 1)

Q Kontraktion

Aktin
— 0sin

Abbildung 1: Die Struktur des Sarkomers wahrend der Kontraktion (Wiedergabe nach
Dobreanu D. Physiology of the heart. University Press, 2007. ISBN: 978-973-7665-41-6.)

[EnN
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Die Struktur und die Funktion des Sarkomers

Die Muskelkontraktion ergibt sich aus einer Wechselwirkung zwischen den Aktin-
und Myosinfilamenten. (126) (Abbildung 2) Die molekulare Basis fiur diese
Wechselwirkung ist die Bindung von Myosin an Aktinfilamente, so dass Myosin
als Motor fungieren kann, der das Gleiten der Filamente antreibt (126). Das
Myosin hat drei Teile: das Kopfteil (bindet Actin und nutzt die ATP-Hydrolyse, um
Kraft zu erzeugen), der Hals und das Schwanzteil. (124) Durch das Kopfteil
bindet sich das Myosin an das Aktin. Der Hals des Myosins ist beweglich und
durch die Zusammenlagerung der Schwanzteile bilden sich Bindeln
(Filamenten) (125).

e e
— LN

= Myosin

- Troponin-Komplex (C, T I)
—w

Tropomyosin

. Actin

Abbildung 2: Aktin-Myosin Komplex und Konformationsénderung des Myosinmolekiils wahrend Kontraktion. Die
Bindung von ATP dissoziiert Myosin aus Aktin. Die ATP-Hydrolyse induziert dann eine Konformationsanderung,
die die Myosinkopfgruppe verdréangt.

Wiedergabe nach Dobreanu D. Physiology of the heart. University Press, 2007. ISBN: 978-973-7665-41-6.

Der Kontraktionszyklus beginnt mit Myosin (in Abwesenheit von ATP) eng an
Aktin gebunden (124) (Abbildung 2). ATP-Bindung dissoziiert den Myosin-Aktin-
Komplex und die Hydrolyse von ATP induziert dann eine Konformationsanderung
im Myosin (124). Diese Verédnderung beeinflusst den Halsbereich des Myosins,
der die leichten Ketten bindet und verursacht die Verdrangung des Myosinkopfs
um etwa 5 nm. (123,124,126) Die Produkte der Hydrolyse (ADP und Pi) bleiben
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an dem Myosinkopf gebunden, der in der "gespannten" Position steht
(123,125,127).

Die Kontraktion findet in Anwesenheit hoher Kalziumkonzentrationen statt. Die
erhohte Ca?*-Konzentration induziert die Muskelkontraktion tiber die Wirkung von
zwei Zusatzproteinen, die an Aktinflamente gebunden sind: Tropomyosin und
Troponin (124,128,129). (Abbildung 2)

Im Muskel ist jedes Tropomyosin-Molekil an Troponin gebunden, welches ein
Komplex von drei Polypeptiden ist: Troponin C (Ca?* -Bindung), Troponin |
(Hemmstoff) und Troponin T (Tropomyosin-Bindung) (119,120) Wenn die
Konzentration von Ca?* niedrig ist, blockiert der Komplex der Troponine mit
Tropomyosin die Interaktion von Actin und Myosin, sodass der Muskel nicht
kontrahiert (124,126,130). Wenn die Kalziumkonzentration ansteigt, verschiebt
die Ca?" -Bindung an Troponin C die Position des Komplexes, befreit die
Aktinmolekile und erlaubt eine Kontraktion (127-131)

Aktionspotential im Herzmuskel

Bei den Muskelzellen des Herzens besteht eine elektrische
Spannung (Ruhemembranpotential) zwischen dem intrazellularen und dem
extrazellularem Bereich (132). (Abbildung 3)
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Im extrazelluldren Bereich:
-Ca® 2,5 mM
- Na* 145 mM
- K" 4 mM

Abbildung 3: Verteilung der positiv und negativ geladenen lonen
zwischen Zellinnerem und ZellauRerem

Wiedergabe nach Dobreanu D. Physiology of the heart. University
Press, 2007. ISBN: 978-973-7665-41-6.

Die Ursache flir diese Spannung ist ein Ungleichgewicht zwischen positiv und

negativ geladenen lonen (124):

» Im intrazellularen Bereich befinden sich positive Kalium-lonen (K*) und

vor allem negative organische Anionen.

» Im extrazellularen Bereich befinden sich vorwiegend positiv geladene
Natrium-lonen (Na*) und Kalzium-lonen und negativ geladene Chlorid-
lonen (CI")

Beim Herzmuskel betragt das Ruhepotential ca. -90 Millivolt (mV) in
Arbeitsmyokardzellen (“fast response"” Zellen) und ca. -60 mV in den
Erregungsleitungszellen ("low-response” Zellen) (120). Jeder lonenkanal hat
seine eigenen Aktivierungs- und Inaktivierungseigenschaften: die schnellen

Natriumkanale schlieRen nach wenigen Millisekunden, auch wenn die Membran
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depolarisiert bleibt; langsame ("L") Kalziumkandale schlie3en erst nach ca. 200
Milisekunden (133).

Die "0" Phase des Aktionspotentials (reizbedingt) besteht aus raschem
Natriumeinstrom und Depolarisation. In der Phase "1" werden die Natriumkanéle
inaktiviert, der Einstrom von Na*-lonen endet. Kalium- und Chlorid-lonen
bewegen sich durch die Membran. (132,133) (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Die Phasen des Aktionspotentials im Herzmuskel

Wiedergabe nach Dobreanu D. Physiology of the heart. University Press, 2007.
ISBN: 978-973-7665-41-6.

In der Phase "2", auch als Plateau bezeichnet, erfolgt der Einstrom von Ca?*
durch L-Typ-Ca?* -Kanéle bei anhaltendem Ausstrom von K*. Nachher erfolgt die
Repolarisationsphase. Am Ende werden die Na*-K*-Pumpe und ein Na*-Ca?*-
Austauscher angetrieben und die Zelle ist wieder im Ruhestand: Phase "4" (ein

neues Aktionspotential kann beginnen) (132,133).
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In den "low-response"” Zellen im Myokard gibt es einen Natrium-
"Schrittmacherstrom" (If), der die spontane Depolarisierung verursacht. Ab einem
Membranpotentialwert von -40 mV werden Ca?*-Kanale aktiviert. Es erfolgt eine
langsame Depolarisation. In der Repolarisationsphase werden die Kaliumkanale
aktiviert (134). (Abbildung 5)

omv Ca?*-Kanile Repolarisation durch
werden aktiviert Kaliumkanéle.

Natrium-
"Schrittmacherstrom”

-50 mV

Abbildung 5: die spontane Depolarisierung in den "low-response” Zellen

Wiedergabe nach Dobreanu D. Physiology of the heart. University Press, 2007.
ISBN: 978-973-7665-41-6.
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1.7 Methode der calciuminduzierten Kraftmessungen an human
geskinnten Herzmuskelfasern

Die Methode der geskinnten Muskelfaser wurde erstmals in den 1950er Jahren
von Weber und Portzehl verwendet. Diese experimentelle Methode erlaubt durch
die Entfernung von membranstdndigen Rezeptoren sowie Membranen der
Zellorganellen (Sarkoplasmatisches Reticulum, Mitochondrien) eine bessere
Quantifizierung und Auswertung der Kraftentwicklung von Muskelfasern
(135,136). Fur die Isolierung der Myofilamente wird Triton-X benutzt. (136)
Diesbezuglich haben Solaro et al. in ihrer Studie die Abwesenheit von
Cytochrome-Oxidase Aktivitat als Marker fir die Mitochondrienmembran
bewiesen. (136) Ahnlich wurde in der oben genannten Studie eine
Kontaminierung mit Sarkolemm durch den Ausschluss einer Na*-K*-ATP-ase
Aktivitat gezeigt. (136)

Durch die Untersuchung gehé&uteter humaner Muskelfasern konnten wichtige
Erkenntnisse zur Veranderung der Calciumsensitivitat bei Patienten mit normaler
Herzfunktion sowie mit Herzinsuffizienz gemacht werden (137). Die
beschriebene Methode ermdglicht durch die Entfernung des Sarkolemms direkte
Beobachtungen am kontraktilen Apparat. (135) Durch verschiedene
Calciumkonzentrationen und unter Zugabe von ATP als Energiequelle ist es
maoglich eine Kontraktion der Muskelfasern zu erzeugen. Vor dem Experiment
werden die verschiedenen Konzentrationen von freiem Ca2+ mit einem
Computerprogramm berechnet (Fabiato & Fabiato, 1979). Die Fasern werden
dann in zunehmende Calciumkonzentrationen gestellt (physiologischer Bereich
pCa 5,0 bis pCa 5,2) und die Kraft wird gemessen. (135)

Die Kontraktilitdt eines Muskels ist nicht nur von den kontraktilen Proteinen,
sondern auch von der intrazellularen Calciumkonzentration abhéngig. (135, 137)
Mit der Erhdhung der Calciumkonzentration, steigt die Kraft proportional an,
unabhangig von der Calciumsensitivitat des kontraktilen Systems. Am Ende wird
die pCa/Kraft Kurve erstellt.
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Anhand der pCa/Kraft Kurve wird festgestellt wie empfindlich der kontraktile
Apparat fur Calcium ist. Als Parameter hierfur ist die Calciumsensitivitat. Es ist
definiert als EC50: die pCa, bei der der Muskel 50% seiner maximalen Kraft

entwickelt.

Der zweite wichtige Parameter ist die Steilheit der Kurve. Je steiler die Kurve (je
hoher der Hill-Koeffizient), desto schneller das Calcium an das Aktin-Filament
bindet. (135,138)

Form und Lage der sigmoiden pCa/Kraft Kurve konnen durch zahlreiche
Parameter wie den ph-Wert, die Temperatur oder die Vordehnung beeinflusst
werden. (135,137,138) Vahl et al. hat geskinnte Herzmuskelfassern von
Schweinen untersucht und gezeigt, dass die Vordehnung eine wichtige Rolle in
der Regulierung der pCa/Kraft Kurve spielt und die maximale Kraftentwicklung
der Fasern beeinflusst, ohne die Kalziumsensitivitdt zu beeintrachtigen. (135)
Ebenso ist es durch Hypothermie (von 32 Grad auf 22 Grad) zu einer Verlegung
der pCa/Kraft Kurve nach links und dadurch zu Anderungen der
Kalziumsensitivitdt gekommen. (135) Daher ist eine etablierte Methode mit
Standardeinstellungen und Standardlésungen entscheidend fur die Aussagekraft

der Ergebnisse.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Teilnehmer. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Teilnehmer und Rekrutierung

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission bei der Medizinischen Fakultat der
Universitat Wirzburg gepruft und es wurden keine ethischen oder rechtlichen
Einwande erhoben (Ethikvotum  143/17-sc  vom 06.10.2017). Die
Studienpopulation bestand aus elektiven Patienten, die sich in der Klinik- und
Poliklinik fur Thorax-, Herz-, und thorakale Gefal3chirurgie, Universitatsklinikum
Wirzburg einer geplanten on-pump ACVB-Operation (Aorto-Coronarer-Venen-

Bypass) unterzogen haben.

Sofern die Einschlusskriterien und keine Ausschlusskriterien erfillt waren,
wurden die Probanden zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Aus logistischen

Grunden wurden maximal 2 Probanden pro Tag in die Studie eingeschlossen.

Patientenaufklarung und Einwilligung

Die Patientenaufklarung und Einholung der Einwilligung erfolgten durch den
Stationsarzt. Die Patienten wurden ausfuhrlich Gber die Verwendung der Daten,
die Blutabnahme und Verwendung des Gewebes aufgeklart. Weiterhin wurde

dem Patienten ein Informationsblatt ausgehéandigt.

Alle Patienten wurden ausdriicklich auf die Freiwilligkeit der Studienteilnahme
und die Mdglichkeit, die Teilnahme jederzeit widerrufen zu kénnen, hingewiesen.

> Einschlusskriterien

e Herzoperation mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine an der Klinik- und
Poliklinik ~ fur Thorax-, Herz-, und thorakale Gefalichirurgie,
Universitatsklinikum Wurzburg

e Elektive ACVB-Operation (Aorto-Coronarer-Venen-Bypass)
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e Alter =18 Jahre

e Schriftliche persdnliche Einwilligung zur Studienteilnahme

» Ausschlusskriterien

e Notfall (Akuter Myokardinfarkt innerhalb der letzten 48 Stunden)
e Dekompensierte Patienten (d.h. NYHA 1V)

e Kardiogener Schock

e Assoziierte intrakardiale Eingriffe

¢ Infektionskrankheiten (HIV, Hepatitis)

e Chronisch inflammatorische Krankheiten (COPD)

e Redo-Verfahren

e Minimal-invasive Verfahren

e Unvollstandiges Datenblatt

e Ablehnung der Studienteilnahme

Insgesamt wurden in die Studie 229 Patienten mit Sinusrhythmus bei Aufnahme
und ohne bekannte Herzrhythmusstérungen in der Vorgeschichte
eingeschlossen. Die Patienten wurden in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt:
Gruppe A: bestand aus 38 Patienten, die POAF entwickelt haben und Gruppe B
bestand aus 191 Patienten mit SR fur die gesamte Dauer der postoperativen
Phase. In die POAF-Gruppe wurden Patienten aufgenommen, die zu einem
beliebigen Zeitpunkt im postoperativen stationdren Verlauf Vorhofflimmern
entwickelt haben. Das POAF wurde als fehlende P-Welle, gefolgt von
unregelmaligem QRS-Komplex fur eine Dauer von mehr als 30 Sekunden

definiert.
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2.2 Studienverfahren

Es wurden folgende Studienverfahren benutzt:

Klinische, laborchemische und echokardiographische Daten

Muskelkraftmessungen (Gewebe vom rechten und linken Vorhofohr)

an gehauteten Muskelfasern

ELISA-Tests zur Messung von MMP9 (Quantikine Elisa, DMP90O0,
R&D  Systems,Bio-Techne, Wiesbaden, Germany), TIMP-1
(Quantikine Elisa, DTM100, R&D Systems, Bio-Techne, Wiesbaden,
Germany), Galectin 3 (Quantikine Elisa, DGAL30, R&D Systems, Bio-
Techne, Wiesbaden, Germany), hsCRP (Cobas Integra 800), GDF 15
(Quantikine Elisa, DGD150, R&D Systems, Bio-Techne, Wiesbaden,
Germany), TGFR (Quantikine Elisa, DB100B, R&D Systems, Bio-
Techne, Wiesbaden, Germany). Alle ELISA-Platten wurden mit dem
ELISA-Reader Tecan Infinity Pro (Tecan Group Ltd., Schweiz)

analysiert.
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2.3 Befragung und klinische Untersuchungen

Die Untersuchungen der Teilnehmer erfolgten in der Klinik- und Poliklinik far

Thorax-, Herz-, und Thorakale Gefaf3chirurgie, Universitatsklinikum Wurzburg.

Die Basisdaten enthielten die Ergebnisse der kdrperlichen Untersuchung und der
Anamnese und waren Bestandteil der Klinikroutine. Die Daten wurden

anschlieRend pseudonymisiert in die Studiendatenbank tibernommen.
Die Basisdatenerhebung beinhaltet die Erfassung folgender Informationen:

- Allgemeine demographischen Daten (Geschlecht, Geburtsdatum,
Aufnahmedatum, Grol3e, Gewicht, Hauptdiagnose)

- Medikamenteneinnahme

- Familienanamnese (hinsichtlich kardialer Erkrankungen, Diabetes mellitus
und Nierenerkrankungen)

- Préaoperative kardiale Befunde: Befund der Koronarangiographie, PCI,
NYHA-Klassifikation (I-1V), CCS-Klassifikation (I-1V), Z.n. Myokardinfarkt
(ja/nein/Zeitpunkt), Pulmonaler Hypertonus (neinfja 31-
55mmHg/>55mmHg/keine  Angabe), Dringlichkeit des Eingriffes,
vorangegangene Perikardoffnung (ja/nein/Anzahl), Rhythmus bei
Aufnahme (Sinusrhythmus Vorhofflimmern, Schrittmacherrhythmus,
sonstiges),  Schrittmacher/ICD-Trager,  kritischer  Zustand  (Z.n.
ventrikularen Tachykardien, Reanimation, Beatmung, Mechanische
Kreislaufunterstitzung, kardiogener Schock).

- Vorerkrankungen/Begleiterkrankungen (Vorhoffimmern, COPD und
Behandlung, Diabetes mellitus und Behandlung, Tumorerkrankungen,
Niereninsuffizienz, PAVK-Stadium, Infektionen, Neurologische
Erkrankungen, Hepatische Erkrankungen, Alkoholabusus.

Préoperative echokardiographische Daten wurden einen Tag vor der Operation

erhoben (benutztes Gerat: Philips Epig 7, Philips Health System, Hamburg,

Germany).
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Folgende Parameter wurden gemessen: Linker Vorhof (Diameter [cm], Lange
[cm], Flache [cm?]), Rechter Vorhof (Flache [cm2]), Linker Ventrikel (EF [%], IVSd
[cm], LVPWd [cm], LVIDd [cm]), Rechter Ventrikel (TAPSE [mm]), Beurteilung
der Herzklappen: Vorhandensein einer Klappenstenose oder einer
Klappeninsuffizienz, Beurteilung der diastolischen Funktion (Geschwindigkeit der
frihen diastolischen Fullung E Vmax [cm/s], Geschwindigkeit der spaten
diastolischen Fillung A Vmax [cm/s], Dezelerationszeit [ms], E/A [Zahl], friihe
diastolische Ringgeschwindigkeit (E”), E/med E’, E/lat E’), SPAP [mmHg],

Zu den praoperativen Routine-Laborparametern gehoérten: NT-Pro BNP,
Kreatinin, GFR, Troponoin, HbAlc, Blutbild, GOT/GPT.

Die intraoperative Datenerhebung beinhaltete die Erfassung aller Informationen

zu: Operation (OP-Dauer, HLM-Zeit, X-Clamp-Zeit, Kreislaufstillstandszeit,

Besonderheiten) und Operationsart, Anzahl der Grafts.

Postoperatives Monitoring:

Wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation erfolgte die kontinuierliche
Datenaufnahme der Vitalparameter, die automatisch gespeichert wurden.
Zusétzlich erfolgte die arztliche Dokumentation dber alle Vorhofflimmern
Episoden. Auf der Normalstation wurden die Patienten kontinuierlich durch
Telemetrie bis zur Entlassung tUberwacht; die Telemetrie Alarme wurden einmal
pro Tag vom Stationsarzt kontrolliert und Herzrhythmusstdérungen wurden

dokumentiert.

Vor Entlassung und bei klinischen Auffalligkeiten erfolgte ein 12-Kanal-EKG.
Ebenso wurden die Daten bezuglich der spontanen, medikamentésen oder
elektrischen Kardioversion erfasst. Eine elektrische Kardioversion wurde
durchgeftuhrt, wenn die pharmakologische Behandlung den Sinusrhythmus nicht

wiederherstellen konnte bzw. bei hAmodynamischer Instabilitat.
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2.4 Die Aufarbeitung der Herzohren und die Messung der
Muskelkraft

Im Rahmen einer herzchirurgischen Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine fallt durch die Implementierung der Herz-Lungen-Maschine Gewebe
an, welches fir wissenschaftliche Zwecke untersucht werden kann. Der
Anschluss der vendsen Kanule erfolgt Uber ein Standardverfahren (Resektion
des rechten Herzohres). Die Exklusion des linken Herzohres erfolgt ebenfalls
standardmafig zur Schlaganfallprophylaxe. Damit bietet sich die Mdoglichkeit
humanes Gewebe zu untersuchen ohne zuséatzliche Geweberesektion, das im

Rahmen der Operation verworfen wurde.
Das Gewebe wird auf zwei verschiedene Weisen vorbereitet:

% Natives Gewebe zur Lagerung bei -80 ° C (RT-PCR, Western Blot,
histologische und immunhistologische Untersuchungen)

% Gewebe in sauerstoffreicher BDM-LOsung (BDM ist Myosinhemmer, der
die Kontraktion verhindert und das zellulare Trauma wahrend des

Transports minimiert)

Verwendete Losungen:

» Krebs-Henseleit-Puffer (50 ml) enthalt: 118,07 mM Natriumchlorid (NaCl),
11,1 mM Glucose Monohydrat (CeH1206 + H20), 4,7 mM Kaliumchlorid
(KClh, 25 mM Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3), 1,2 mM
Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4), 1,2 mM Magnesiumsulfat-7-Hydrat
(MgSO4 * 7H20), 1,8 mM Calciumchlorid Dihydrat (CaCl2* 2H20)

> BDM-Puffer enthalt: 50 ml Krebs-Henseleit Puffer mit 30 mmol/L BDM

(2,3-Butanedione Monoxime)

» Relaxations-Lésung enthalt: 40 mM Imidazol (C3sHaN2), 10 mM NaN3, 10
mM EGTA, 25 mM Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgCl2 *6H20), 2 mM
Dithioerythritol (C4H1002S2), 20 mM ATP (C10H14NsO13P3Na2)
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» Kontraktionspuffer enthélt: 40 mM Imidazol (C3Hs4N2), 20 mM
Creatinphosphat (C4HsN3OsPNaz + 4H20), 10 mM NaN3, 10 mM EGTA,
25 mM Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgClz *6H20), 2 mM
Dithioerythritol (C4H1002S2), 10 mM Calciumchlorid Dihydrat (CaClz +
2H20), 20 mM ATP (C1oH14Ns013P3Naz2)

> Préparationspuffer enthalt: 20 mM Imidazol (CsH4Nz), 10 mM NaN3, 4 mM
EGTA, 5 mM Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgClz *6H20), 2 mM
Dithioerythritol (C4H1002S2), 5 mM ATP (C10H14Ns013P3Na2)

Das Gewebe wird im Operationssaal in eine Petrischale auf Eis gelegt. Dann wird
das Herzohr mit einem Skalpel in zwei Halften geteilt. Ein Teil wird fur die
Muskelfasermessungen in ein Réhrchen mit Carbogen-begaster (95 Vol.%
Sauerstoff und 5 Vol.% Kohlendioxid) BDM-L6sung (BDM= 2,3-butanedione
monoxime) gelegt und ein Teil wird fir RT-PCR verwendet und daftr in ein
Roéhrchen mit PBS Losung (Phosphat-gepufferte Salzldsung) gelegt.
Butanedionemonoxime wird benutzt um subendokardiale Muskelschadigungen,
die bei der Praparation auftreten konnten, zu verhindern (139,140). BDM kann
konzentrationsabhé&ngig die Muskelkontraktilitat sowie die myofibrillare ATP-ase
hemmen (141). Die PBS- und BDM-R6hrchen werden auf Eis oder in den
Klhlschrank gestellt. Als erstes wird das Gewebe aus dem PBS-RoOhrchen

aufgearbeitet.

Zuerst muss schnell das Stick aus dem PBS-Rohrchen fir RNA (RT-PCR)
aufgearbeitet werden. Eine Petrischale wird mit kaltem PBS gefillt und das
Gewebe darin eingefihrt (das Gewebe muss gut mit PBS bedeckt sein). Die
Petrischale mit dem Herzohrstiick wird auf Eis gestellt und unter Mikroskop wird
die Einteilung der Stlicke fur die Probenisolierung durchgefuhrt. (Abbildung 6)
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Abbildung 6: Einteilung des Herzohres

Wenn das PBS-Stiick fertig aufgearbeitet wurde, wird das Herzohrstiick im BDM-
Puffer aufgearbeitet. Das Herzohrstick aus dem BDM-R6hrchen muss in
Praparationslosung sehr gut gespult werden. Eine Petrischale wird mit
Praparationspuffer gefullt und das Gewebe darin eingefuhrt (das Stiick muss gut

mit Praparationspuffer bedeckt sein).

Das Fettgewebe muss vorsichtig weggeschnitten werden und erst nachher sollte
die Trabekelisolierung durchgefuhrt werden. Wenn alle Trabekel isoliert wurden,
werden die Trabekel in ein Roéhrchen mit 10 ml Skin-Puffer (9900 pl
Praparationspuffer + 100 pl Triton X) aus dem Kuhlschrank reingelegt. Triton X
(Sigma Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germany) wird zur Entfernung des
Sarkolemms und dadurch Isolierung der kontraktilen Muskelproteine verwendet
(142). Das Rohrchen wird dann in die Kihlkammer gestellt und Gber Nacht 24 h

rotierend inkubiert.

Die Muskelfaserbuindel dirfen nicht langer als 24 h (+/- 30 Min.) im Skin-Puffer
(mit Triton X) inkubiert sein. Am zweiten Tag (nach 24 h Inkubation der Trabekel
in Triton X) wird das Réhrchen aus der Kithlkammer geholt. Die Trabekel werden
dann in einer Schale mit frischem Praparationspuffer aus dem Gefrierschrank
gespult. Am Ende werden die gespulten Fasern in ein Réhrchen mit 10 ml
Praparationspuffer gelegt und das Rohrchen wird im Gefrierschrank aufbewabhrt.

Die Fasern missen innerhalb von 3 Monaten gemessen werden.
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Fur die Durchfiihrung der Kraftmessungen wird ein Trabekel ausgesucht. In einer
Petrischale mit Praparationslosung wird mit Hilfe von zwei Pinzetten das
Endokard entfernt. Erst nachher wird der Trabekel in mehrere, diinne (max 0,5
mm) Fasern geteilt. (Abbildung 7)

Abbildung 7: Die geskinnten Trabekel werden in mehrere, diinne Fasern
geteilt

Vor dem Experiment werden die verschiedenen Konzentrationen von freiem Ca?*
durch das Mischen geeigneter Volumina der Relaxationspuffer und
Kontraktionspuffer erhalten. Diese wurden mit einem Computerprogramm
berechnet (Fabiato & Fabiato, 1979). (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Die Vorbereitung verschiedener Kalziumkonzentrationen durch das
Mischen geeigneter Volumina der Relaxationspuffer und Kontraktionspuffer

Die Affinitat von Troponin C fur Kalzium ist sehr hoch. Deshalb kann Kalzium
nicht direkt der Losung hinzugefligt werden, sondern es muss gepuffert werden.
Die Ublicherweise verwendete Puffersubstanz fir Kalzium ist EGTA

(ethylenglycol-(2-aminoethyl -tetraessigsaure).

Die Faser wird dann zwischen den zwei Pinzetten des Systems (Firma Myotronic,
Heidelberg) eingespannt (eine Pinzette entspricht dem Kraftaufnehmer und die
andere fixiert die Faser). Der Muskel wird sich bei zunehmenden Ca?*-
Konzentrationen anspannen und Kraft entwickeln, jedoch nicht verkirzen (es
handelt sich also um eine isometrische Kontraktion)

Die Faser wird erstmal in die RR-Losung eingefihrt, um die Nullkraft einstellen

zu konnen. (Das ,Nullen®). Es folgt die Vordehnung auf ca. 0,2 mN.

Die Ca?*-Konzentrationen variieren von pCa 7,0 bis 4,52. Der pCa-Wert ist als
negativer Logarithmus der Ca?*-Konzentration definiert, sodass ein niedriger
pCa-Wert einer hohen Ca?*-Konzentration entspricht. Die physiologischen pCa-
Werte liegen zwischen 5,2 bis 5,0.
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Zu Beginn der Messungen liegt die Faser in einer Ca?*-freien Losung vollstandig
relaxiert. Danach wird sie in Losungen, die zunehmend Ca?* enthalten eingefihrt

und die Kraft gemessen. (Abbildung 9)

Abbildung 9: Die Faser wird zwischen den zwei Pinzetten des Systems
eingespannt und in zunehmende Kalziumkonzentrationen eingefihrt

Fur jede Kalziumkonzentration wird die konstante Kraftentwicklung (steady state)
abgewartet. Am Ende wird die pCa/Kraft Kurve automatisch erstellt. (Abbildung

10)

Aus der Kalzium-Kurve wird festgestellt, wie empfindlich der kontraktile Apparat
fur Kalzium ist. Der wichtigste Parameter ist die Kalziumempfindlichkeit. Es ist
definiert als ECso: die pCa, bei der der Muskel 50% seiner maximalen Kraft
entwickelt. Der zweite Parameter ist die Steilheit der Kurve. Das entspricht dem
Hill-Koeffizienten. Je steiler die Kurve (je hoher der Hill-Koeffizient), desto

einfacher das Kalzium an das Aktin-Filament bindet.
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Abbildung 10: pCa/Kraft-Kurve. Bei zunehmenden Ca?*-Konzentrationen (pCa 4,5 bis pCa 7,5) entwickeln
die Muskelfaser unterschiedliche Kraftwerte anhand dessen die pCa/Kraft Kurve erstellt wird. Die pCa/Kraft
Kurve weist eine sigmoide Form auf. Im Bereich zwischen pCa 6 und pCa 5 findet eine starke
Kraftentwicklung statt.
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2.5 ELISA: Definition. Klassifizierung. Methode.

Abnahme und Vorbereitung der Probe:

Die verwendete Testprobe ist menschliches Blut, welches direkt praoperativ (vor
Einleitung der Narkose) von Patienten gewonnen wurde und dann unmittelbar an
die Interdisziplinare  Biomaterial- und Datenbank  Wduirzburg am
Universitatsklinikum Wiurzburg geschickt wurde. Die Proben wurden dann fur 15
Minuten bei 1000 x g zentrifugiert und aliquotiert und im Anschlufd bei -80 ° C
gefroren und gelagert. 6 bis 12 Monate spater wurden die Proben aufgetaut und
fur die ELISA-Messungen benutzt. Wiederholte Gefrier-Auftau-Zyklen wurden

vermieden.
Definition

Enzym Linked Immunosorbent Assays (ELISA-Testmethoden) ist ein
immunologisches Verfahren zum Nachweis bestimmter Molekile im Blut oder in

anderen Korperfllssigkeiten.
Methode

Diese Methode verwendet ein Enzym-verknipftes Antigen oder Antikorper als
Marker fur den Nachweis von spezifischen Proteinen. Ein mit einem Antikorper
konjugiertes Enzym reagiert mit einem farblosen Substrat, um ein farbiges
Reaktionsprodukt zu erzeugen. Mehrere Enzyme wurden fir den ELISA-Test

verwendet: alkalische Phosphatase, Peroxidase und 3-Galactosidase (143).

Die Technik enthalt drei Prinzipien die, die Methode zu einem der spezifischsten

und empfindlichsten Immunoassays machen (143):

- Eine Immunreaktion, d.h. Antigen-Antikorper-Reaktion.

- Enzymatische chemische Reaktion, d.h. Enzym katalysiert die Bildung von
farbigem (chromogenem) Produkt aus farblosem Substrat.

- Signaldetektion und Quantifizierung, d.h. Erfassung und Messung der
Farbintensitat der gefarbten Produkte, die durch das Enzym und das

zugegebene Substrat erzeugt wurden.
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Zur Durchfuhrung der ELISA-Tests wurden folgende Materialien gebraucht:
einen Inkubator (37 ° C), ein ELISA-Lesegerét (ELISA-Reader Tecan Infinity Pro,

Tecan Group Ltd., Schweiz) mit einem Filter ausgestattet, um die Absorption bei
450 nm zu messen; eine manuelle Einrichtung zum Waschen der Platte;

automatische Pipetten; ein Vortex; destilliertes Wasser; Testréhrchen; Timer.

MMP9, TIMP-1, Galectin 3, GDF 15 und TGF-3 wurden unter Verwendung von
ELISA-Kits (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) analysiert, die von R&D
Systems, Bio-Techne, (Wiesbaden, Germany) hergestellt wurden. Die Kits
wurden gemald den Anweisungen des Herstellers verarbeitet. Standards
bekannter Konzentrationen und Serumproben wurden doppelt getestet. Zwei
~Wells“/Slots pro Platte wurden als "Blanks" verwendet, um Korrekturren zu
ermdglichen. Die ELISA-Platten wurden mit einem 450 nm Filter mit dem ELISA-
Reader Tecan Infinity Pro (Tecan Group Ltd., Schweiz) analysiert. Fir MMP9,
TIMP-1, Galectin 3 und GDF-15 wurde laut Hersteller eine Kreuzreaktivitat
geringer 0,5% mit verfugbaren Molekilen beobachtet. Alle benutzte ELISA-Kits
haben als Prinzip die Sandwich- ELISA-Methode.

Die Sandwich ELISA wird verwendet, um ein bestimmtes Proben-Antigen zu

identifizieren (144). Die Platte wird erstmal mit Antikdrpern beschichtet. Nicht-
spezifische Bindungsstellen werden mit Rinderserumalbumin blockiert. Die
Antigen-enthaltende Probe wird zugegeben. (144)

Ein spezifischer primérer Antikorper wird dann nach dem Waschen zugegeben.
Enzym-verbundener sekundérer Antikorper wird hinzugefugt. Ungebundene
Antikorper-Enzym-Konjugate werden abgewaschen. Das Substrat fur das Enzym

wird eingefuhrt, um die Antigene zu quantifizieren (144).
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Abbildung 11: Schematische Darstellug eines
ELISA-Tests

Das ELISA-Kit fur MMP-9 (DMP900) bendotigte ein Volumen von 10 yL Serum,
hat einen Testbereich zwischen 0,3 - 20 ng / ml (Sensitivitat: 0,156 ng / ml) und
detektiert nattrliches und rekombinantes menschliches 92 kDa Pro-MMP-9 und
82 kDa aktives MMP-9.

Ahnlich ist das TIMP-1 ELISA Kit (DTM100) spezifisch fiir natiirliches und
rekombinantes humanes TIMP-1 bendétigte 10 yL Serum und detektiert Werte
zwischen 0,2 - 10 ng / ml (Sensitivitat: 0,08 ng / ml). Fur Galectin-3 (DGAL30)
wurden 50 pL Serum verwendet und das Kit detektiert natirliches und
rekombinantes humanes Galectin-3 mit einem Testbereich zwischen 0,3 - 10 ng
/ ml (Sensitivitat: 0,085 ng / ml). GDF-15 Werte (DGD150, R&D Systems) wurden
mit einer Sensitivitat von 4,39 pg / ml detektiert (der Testbereich des Kits lag laut
Hersteller zwischen 23,4 - 1500 pg / ml). Das Kit fur TGF-R1 (DB100B) brauchte
40 pL Serum fiur jede Bestimmung und Werte zwischen 31,2 - 2000 pg / ml

konnten damit ermittelt werden (mit einer Sensitivitat von: 15,4 pg / ml).
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2.6 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS, Version 24.0
durchgefuihrt. Die metrischen Variablen wurden mittels des Kolmogorow-
Smirnow-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung tberprift. Eine signifikante
Abweichung von der Normalverteilung besteht bei p < 0,05; in diesem Falle
wurden nichtparametrische Tests benutzt. Die Durchfihrung des

Normalverteilungstests erfolgte mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test.

Fur alle statistischen Tests war ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant
bewertet. Beim Vergleich von 2 unabhangigen, normalverteilten Stichproben
wurde der t-Test benutzt, dagegen beim Vergleich von 2 unabhangigen, nicht

normalverteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Beim Vergleichen von 2 verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben wurde
der Wilcoxon-Test verwendet. Beim Vergleich von zwei verbundenen,

normalverteilten Stichproben wurde der t-Test verwendet.

Alle kategorialen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und dem exakten

Fisher-Test analysiert.

Fur die multivariate Analyse wurde eine binare logistische Regression unter
Verwendung eines Likelihood-Ratio-Tests angewendet (Einschluss p < 0,05,
Ausschluss> 0,1).
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3 Ergebnisse

Die 229 Patienten wurden in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt:

» Gruppe A: bestand aus 38 Patienten, die postoperativ ein neu

aufgetretenes VHF (POAF= postoperative atrial fibrillation) entwickelt

haben

» Gruppe B: bestand aus 191 Patienten, die einen normalen SR fir die

Dauer der postoperativen Phase behalten haben.

3.1 Normalverteilungstest
Testverfahren

Kolmogorow-Smirnow-Test

MW LAA
pCa 7,0

MW LAA
pCa 6,5

MW LAA
pCa 6,0

MW LAA
pCa 5,75

MW LAA
pCa 5,5

MW LAA
pCa 5,4

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

von

von

von

von

von

von

Statistik

,140

,158

,143

,150

,103

,096

und Auswahl
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df

163

165

165

165

165

165

der

anzuwendenden

Signifikanz

,000

,000

,000

,000

,000

,001



MW LAA
pCa 5,3

MW LAA
pCa 5,2

MW LAA
pCa5,1

MW LAA
pCa 5,0

MW LAA
pCa 4,75

MW LAA
pCa 4,52

MW RAA
pCa 7,0

MW RAA
pCa 6,5

MW RAA
pCa 6,0

MW RAA
pCa 5,75

MW RAA
pCa 5,5

MW RAA
pCa 5,4

MW RAA
pCa 5,3

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

Mittelwert

von

von

von

von

von

von

von

von

von

von

von

von

von

,072

,077

,061

,064

,072

,060

,186

,155

,130

112

,089

,0901

,085
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165

165

165

165

165

165

162

165

165

165

165

165

165

,039

,018

,200*

,099

,037

,200*

,000

,000

,000

,000

,003

,002

,005



MW RAA Mittelwert von
pCa 5,2

MW RAA Mittelwert von
pCa5,1

MW RAA Mittelwert von
pCa 5,0

MW RAA Mittelwert von
pCa 4,75

MW RAA Mittelwert von
pCa 4,52

Alter [Jahre]
Verweildauer [Tage]
GroRRe [cm]
Gewicht [kg]

BMI [kg/m?]

FEV1

LA Atrial Flache [cm?]
RA Flache [cm?]

EF [%]

E/Lat E'

MV E/A

sPAP [mmHg]
TAPSE [mm]

ACB
ACVB

,091

,104

,096

,091

,096

,088
,324
,084
,105
,070
,085
,048
,045
,153
,134
,522
114
,089

,285
241

44

165

165

165

165

165

165

163

165

165

165

110

137

139

155

121

143

114

140

165
165

,002

,000

,001

,002

,001

,003
,000
,006
,000
044
049
,200*
,200%
,000
,000
,000
,001
,009

,000
,000



MMP9 [pg/mL]
Galectin 3 [pg/mL]
GDF 15 [pg/mL]
TGFR [pg/mL]
TIMP-1 [ng/mL]
Pentraxin-3 [pg/mL]
hsCRP [pg/mL]
HbAlc [%]
Pra-OP-Labor.Creatinin
[mg/dL]
Praop. GFR (MDRD)
[mL/min]

Postop. Creatinin
[mg/dL]

Postop. GFR (MDRD)
[mL/min]

Praop. NT-Pro-BNP

[pg/mL]
Postop.NT-Pro-BNP

[pg/mL]

Euroscore
Cross-Clamping-Zeit
HLM-Zeit
Schnitt-Naht-Zeit

Tabelle 1: Normalverteilungstest und Auswahl der anzuwendenden Testverfahren

,097
,071
,264
,395
,076
,246
,337
,196
272

,052

,199

,041

,385

,267

448

,064

,090
,108

155
100
150
153
139
68

155
163
165

164

165

164

154

155

122

163

163
164

,001
,200*
,000
,000
,045
,000
,000
,000
,000

,200*

,000

,200*

,000

,000

,000

,200*

,003
,000

Bei der Analyse der metrischen Variablen zeigte sich, dass bei allen Parametern

bis auf 9 Variablen die Signifikanzen (p-Werte) des Kolmogorow-Smirnow-Tests

kleiner 0,05 (< 0,05) waren, also die Stichproben somit nicht normalverteilt sind.

Die neun Variablen, fir die der p-Wert des Kolmogorow-Smirnow-Tests nicht

kleiner 0,05 waren, lauten:



MW LAA Mittelwert von pCa 5,1
MW LAA Mittelwert von pCa 5,0
MW LAA Mittelwert von pCa 4,52
LA Atrial Flache

RA Flache

Galectin 3

Pra-OP-Labor.GFR (MDRD)
Post-OP-Labor.GFR (MDRD)
Cross-Clamping-Zeit
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3.2 Vergleich der demographischen Daten

Demographische Daten wurden zusammenfassend in Tabelle 2 dargestellt.

Variable Gruppe A Gruppe B p-Wert
POAF SR
n =238 n=191

Alter 73.05£7.4 67.53+9.81 0.001
BMI 29.25+4.40 29.04+4.22 0.6
Frauen, % (n) 15.8(6) 16.8(32) 0.6
Ménner, % (n) 84.2 (32) 83.2(159) 0.6
Arterielle Hypertonie % 84.2 (32) 74.8(143) 0.04
(n)
Diabetes mellitus; % (n) 68.42 (26) 62.83 (120) 0.7
Préaop. Creatinine (mg/dl) 1.361£0.14 1.09+0.47 0.03
Préaop. GFR (MDRD) 67.24+22.82 76.57+23.12 0.02
ml/min
Postop. Creatinine 1.24+0.88 1.00+0.35 0.03
(mg/dl)
Postop. GFR (MDRD) 72.25+24.98 84.07+£25.29 0.009
ml/min
HbA1c (%) 6.23+1.08 6.02+0.85 0.2
Hyperlipoproteinamie % 63(24) 74(142) 0.03
(n)
EuroSCORE I 2.59+0.47 1.79+0.24 0.8

Tabelle 2: Vergleich der demographischen Daten zwischen Gruppe A und Gruppe B.
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> Das Alter

In Bezug auf das Alter zeigte unsere Studie, dass die Patienten, die postoperativ
Vorhofflimmern entwickelt haben, einen signifikanten Unterschied im Alter im
Vergleich zu der SR-Gruppe hatten. Wahrend in der SR-Gruppe der Mittelwert
bei 67.531£9.81 Jahren lag, war der Mittelwert in der VHF-Gruppe bei 73.05+7.4
signifikant héher (p=0.001, Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 12: Boxplotdarstellung des Alters fur Patienten in Gruppe A (postop VHF)
und Gruppe B (postop SR)

» Geschlecht

Beziglich des Geschlechts gab es zwischen den 2 Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (Fisher Test, p=0.6). Gruppe A beinhaltet 6 Frauen (15,8%) und 32
Manner (84,2%) und Gruppe B 32 Frauen (16,8%) und 159 Manner (83,2%).
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> BMI

Mit Rucksicht auf BMI (Gruppe A: 29,25+ 4,4 vs. Gruppe B: 29,04+ 4,22, Mann-
Whitney-U-Test, p=0.6) waren die 2 Gruppen vergleichbar. Dies ist auch in der
folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 13: Boxplotdarstellung des BMI-Werts bei Patienten in Gruppe A (VHF) und
Gruppe B (postop SR)

> Arterielle Hypertonie

Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie beinhaltet Gruppe A 32 Patienten (84,2 %)
mit Hypertonus und Gruppe B 143 Patienten (74,8%) mit Hypertonus und damit
gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen (Fisher-Test,
2-seitig: p=0.04).

> Diabetes mellitus

In Bezug auf Diabetes mellitus, 26 (68,42%) Patienten in Gruppe A und 120
(62,83%) Patienten in Gruppe B waren Diabetiker (p=0.7). Die statistische
Analyse von HbAlc zeigt, dass VHF-Patienten hohere Werte aufweisen aber
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ohne statistische Signifikanz (6,23 = 1,08 in Gruppe A, bzw. 6,02 + 0,85 in Gruppe
B, p=0.21).

Niereninsuffizienz: praoperatives Creatinin und GFR (MDRD)

In unserer Studie zeigten die Patienten in Gruppe A (POAF) ein signifikant
hoheres Creatinin im Vergleich zu den Patienten in Gruppe B (1,36 mg/dL £ 0,14
vs. 1,09 mg/dL £ 0,47; Mann-Whitney-U-Test: p_= 0.03). In der folgenden

graphischen Darstellung werden diese Daten nochmal dargestellt.
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Abbildung 14: Boxplotdarstellung der préoperativen Creatinin-Werte bei Patienten in
Gruppe A (VHF) und Gruppe B (postop SR). 2 Extremausreil3er > 3,0 mg/dL wurden
graphisch nicht dargestellt)

Hinsichtlich der Nierenfiltrationsrate (GFR), haben die Patienten in Gruppe A eine
signifikant eingeschrénktere Nierenfunktion im Gegensatz zur Gruppe B gezeigt
(67,2 mL/Min £22,82 in Gruppe A vs. 76,57 mL/Min £23,1 in Gruppe B; TTest:

p=0,022)
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Abbildung 15: Darstellung der préoperativen GFR-Werte bei Patienten in Gruppe A (VHF)
und Gruppe B (postop SR).

> Euroscore Il

Die statistische Analyse der Daten zeigte, dass die Patienten in Gruppe A (POAF)
préaoperativ nicht signifikant héhere Euroscore-Werte im Vergleich zu der Gruppe
B (SR) hatten (Gruppe A: 2.59+0.47 vs. Gruppe B 1.79+0.24, Mann-Whitney-U-
Test: p=0.8).
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3.3 Vergleich der echokardiographischen Daten

Echokardiographische Daten wurden in Tabelle 3 zusammengefasst dargestellt.

Variable Gruppe A Gruppe B p-Wert
POAF SR
n=38 n=191
SPAP; (mmHg) 3311 3010 0.4
LVEF (%) 55.53+11.91 54.45+9.06 0.8
LA Flache (cm?) 27.88+7.21 19.46+4.97 0.0001
RA Flache (cm?) 21.84+8.76 15.13+4.16 0.0001
TAPSE 18.61+3,85 23.294£3.76 0.001
E/LatE’ 9.21+5.0 8.64+4.18 0.4
MV E/A 1.85+0.20 1.06+0.16 0.07

Tabelle 3: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen fur LVEF, LA Flache (cm2), RA Flache
(cm2), TAPSE, E/A und E/Lat E” (zur Beurteilung der diastolischen Dysfunktion) in Gruppe A und Grupe B

Flache und Volumina

Was die echokardiographischen Daten betrifft, gab es beziglich der
linksventrikularen systolischen Funktion (LVEF) keine Unterschiede zwischen
Gruppe A und Gruppe B (LVEF=55.53£11.91 in Gruppe A vs. LVEF=54.45+9.06
in Gruppe B, Mann-Whitney-U-Test: p=0.8)

Die statistische Analyse hat gezeigt, dass die linksatriale Flache (LA-Flache)
signifikant groRer in der POAF-Gruppe im Vergleich zu der SR-Gruppe war
(27.88 cm2 £7.21 in Gruppe A vs. 19.46 cm2+4.97; TTest p=0.0001).

Nach dem gleichen Muster war der Unterschied in der RA-Flache zwischen
Patienten mit postoperativem SR und Patienten mit postoperativem VHF
signifikant (21.84 cm?2+8.76 in Gruppe A vs. 15.13 cm?+4.16 in Gruppe B, T-Test:
p=0.0001)
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> Die diastolische Funktion des Herzens

Betrachtete man die E/A und E/Lat E” Werte, als Parameter fiir die diastolische
Dysfunktion, mit dem Mann-Whitney-U-Test fir die Patienten in beiden Gruppen,
so fielen keine statistisch signifikanten Abweichungen der Werte bei Patienten
mit POAF im Vergleich zu den Patienten mit postoperativem Sinusrhythmus.
Gruppe A zeigte zwar eine Tendenz fur héhere E/A-Werte (Gruppe A 1.85+0.20
vs. Gruppe B 1.06+0.16, p=0.07) sowie fur E/ Lat E’-Werte (Gruppe A 9.21+5.0
vs. Gruppe B 8.64+4.18, p=0.04), jedoch gab es keinen signifikanten

Unterschied.

» TAPSE und sPAP

TAPSE, als Mal3 fur die rechtsventrikulare systolische Funktion, war signifikant
niedriger bei Patienten mit postoperativem VHF im Vergleich zu den SR-
Patienten (Gruppe A 18.61+3,85 vs. Gruppe B 23.29+£3.76, p=0.001). Hingegen
war der Unterschied zwischen den zwei Gruppen in den sPAP-Werten nicht
signifikant (Gruppe A 3311 vs. Gruppe B 30£10, p=0.4).
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3.4 Intraoperative Daten

In unserer Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei
Gruppen in Bezug auf die Bypass-Zeit (postop. SR-Gruppe: 104 Minz35 vs.
postop. VHF-Gruppe: 114 Minz 41, p=0.07) oder Cross-Clamping-Zeit (SR-
Gruppe 76,8 Min£29 vs. VHF-Gruppe 82,9 Mint23, p=0.2). (Tabelle 4)

Variable Group A Group B p-Wert
(POAF) (postop SR)

Cross-Clamping-Zeit 82.93+23.8 76.86+£29.13 0.2
(Min)

Bypass-Zeit (Min) 114.11+41.08 104.66+35.92 0.07
Anzahl der arteriellen 1.1+0.93 1.60+0.86 0.01
Anastomosen

Anzahl der vendsen 1.08+1.05 1.29+0.86 0.1
Anastomosen

Tabelle 4. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen fur Cross-Clamping-Zeit, Bypass-Zeit
und Anzahl der arteriellen und vendsen Anastomosen in Gruppe A und Gruppe B. HLM: Herz-Lungen-
Maschine

In unserer Studie war die Anzahl der arteriellen Anastomosen in der SR-Gruppe
signifikant héher (Gruppe B 1.60+£0.86) im Vergleich zu der VHF-Gruppe (Gruppe
A 1.1+0.93), Mann-Whitney-U-Test, p=0.01. Im Gegensatz dazu ergab die

Analyse der ventdsen Anastomosen keinen signifikanten Unterschied.

Jedoch war auch die Anzahl der venésen Anastomosen hoher in der SR-Gruppe

verglichen zur POAF Gruppe.
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3.5 Vergleich der Biomarker

(pg/ml)

Variable Group A Group B p-Wert
(POAF) (postop SR)

MMP9 (pg/ml) 724.48+325.14 875.68+375.78 0.029
TIMP-1 (ng/ml) 175.19+55.56 164.77+37.36 0.43
GDF-15 (pg/ml) 1277.69+594.72 1010.64+108.79 0.001
Galectin 3 (pg/ml) 10.35+4.28 9.67+£3.22 0.3
TGF B (pg/ml) 22.61+7.62 32.94+8.66 0.1
Pentraxin-3 (pg/ml) 2419.80+663.11 3135.33£204.03 0.04
hsCRP (pg/ml) 0.665+1.8 0.623+1.3 0.64
Praop NT-proBNP 1867.47+120.48 1407.38+418.01 0.0001

Tabelle 5: Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen fur Biomarker

In unserer Studie waren die MMP-9-Werte in Gruppe A (724.4+325 pg/ml)

signifikant niedriger im Vergleich zur Gruppe B (875.68+£375.78), Mann-Whitney-

U-Test: p= 0.029. (Abbildung 16) Zusatzlich fanden wir in Gruppe A eine
Tendenz fur hohere TIMP-1-Werte (Gruppe A: 175,1 ng/ml+ 55 vs. Gruppe B:
164,7 ng/ml £37,35, Mann-Whitney-U-Test: p=0.437).

Die GDF-15 Serumkonzentrationen in Gruppe A (1277.69 pg/ml+ 594.72) waren
signifikant hoher im Vergleich zu der SR-Gruppe (1010.64 pg/ml+£108.79), Mann-
Whitney-U-Test: p= 0.001.
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Abbildung 16 Boxplotdarstellung der MMP-9 Werte bei Patienten mit
postoperativem VHF (Gruppe A) und Patienten mit postoperativem SR
(Gruppe B)

In Bezug auf die Galectin-3 Werte zeigte unsere Studie, dass die zwei Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich waren (Gruppe A 10,35 £4.28 pg/ml vs. Gruppe
B 9.67+£3.22 pg/ml, T-Test: p=0,373).

Auch die TGF-31 Serumkonzentrationen waren in unseren zwei Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (Gruppe A: 22.61 + 7.62 pg/ml vs. Gruppe B: 32.94 +
8.66 pg/ml, Mann-Whitney-U-Test p= 0.17).

Hinsichtlich der Korrelation zwischen Entziindungsbiomarkern (hsCRP und
Pentraxin 3) und postoperativem VHF waren die praoperativen Serumwerte von
hsCRP nicht signifikant unterschiedlich zwischen den zwei Gruppen. Hingegen,
zeigte unsere Studie, dass praoperative Pentraxin-3 Serumwerte signifikant
hoher in Gruppe B im Vergleich zur Gruppe A waren (Gruppe A: 2419 pg/ml vs.
Gruppe B: 3135 pg/ml, p=0.04).

Unsere statistische Analyse hat auch signifikant hGhere préoperative NT-proBNP
Werte bei den Patienten mit postoperativ neu aufgetretenem VHF gezeigt
(Gruppe A 1867.47+120.4 pg/ml vs. Gruppe B 1407.38+418 pg/ml, p= 0.0001).
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3.6 Vergleich der rechts- und linksatrialen Kraftwerte

Bei dem Vergleich der Kraftwerte zwischen den zwei Gruppen beobachteten wir

eine Abnahme der linksatrialen Kraftwerte bei Patienten mit postoperativ neu

aufgetretenem Vorhofflimmern (Gruppe A), die signifikant bei physiologischen

und supraphysiologischen Kalziumkonzentrationen war (pCa 5,5 bis pCa 4,52).

Parameter Gruppe A Gruppe B

(POAF) (SR) p-Wert

n =38 n=191
LAA pCa 5.5 0.34+0.19 mN 0.41+0.23 mN p= 0.04
LAApCab.4 0.45+0.20 mN 0.56+0.26 mN p=0.008
LAA pCa 5.3 0.52+0.22 mN 0.67+0.29 mN p= 0.0001
LAA pCa 5.2 0.60+£0.24 mN 0.79+0.33 mN p= 0.0001
LAA pCab5.1 0.67+0.25 mN 0.88+0.35 mN p=0.0001
LAA pCa 5.0 0.68+0.27 mN 0.90+0.37 mN p= 0.0001
LAA pCa 4.75 0.751+0.28 mN 0.98+0.38 mN p=0.0001
LAA pCa 4.52 0.75£0.29 mN 0.97+0.38 mN p= 0.0001
RAA pCa 5.2 0.51+0.25 mN 0.60+0.28 mN p=0.07
RAA pCa5.1 0.57+£0.27 mN 0.67+0.30 mN p=0.062
RAA pCa 5.0 0.57+£0.28 mN 0.68+0.32 mN p =0.04
RAA pCa 4.75 0.63+0.30 mN 0.76x0.34 mN p =0.03
RAA pCa 4.52 0.62+0.31 mN 0.75+0.26 mN p=0.03

Tabelle 6: Darstellung der links- und rechtsatrialen Muskelkraftwerte (als Mittelwert + Standardabweichung)
bei progredienten Kalziumkonzentrationen in Gruppe A und Gruppe B.

57




Im linken Vorhof (Tabelle 6), fanden wir signifikant reduzierte Kraftwerte bei
Patienten mit postoperativem VHF bei folgenden Kalziumkonzentrationen: pCa
5.5 (0.34£0.19 mN versus 0.41+0.23 mN, p= 0.04), pCa 5.4 (0.45+0.20 versus
0.56+0.26 mN, p=0.008), pCa 5.3 (0.52+0.22 versus 0.67+0.29 mN, p =0.0001),
pCa 5.2 (0.60+0.24 versus 0.79£0.33 mN, p=0.0001), pCa 5.1 (0.67+0.25 versus
0.88+0.35 mN, p=0.0001), pCa 5.0 (0.68+0.27 versus 0.90+0.37 mN, p= 0.0001),
pCa 4.75 (0.75+0.28 versus 0.98+0.38 mN, p= 0.0001) and pCa 4.52 (0.75+0.29
mN versus 0.97+0.38 mN, p= 0.0001).

In der folgenden Grafik (Abbildung 17) werden die Kraftwerte im linken Vorhof
fur beide Patientengruppen bei pCa 5,5 bis pCa 4,52 (physiologischer Bereich
pCa 5,2 bis pCa 5,0) vergleichend dargestellt. Gruppe A zeigte signifikant

reduzierte Kraftwerte bei den Kalziumkonzentrationen von pCa 4,75 bis pCa 5,5.
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Abbildung 17: Boxplotdarstellung der linksatrialen Kraftwerte von Patienten mit POAF (Gruppe A) im
Vergleich zu den Patienten mit postoperativem SR (Gruppe B) bei progredienten Kalziumkonzentrationen.
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Betrachtet man die Kraftwerte der rechtsatrialen Muskelfasern in den zwei
Gruppen so zeigte sich ebenfalls eine Minderung der Kraftwerte bei den
Patienten, die postoperativ Vorhofflimmern entwickelt haben. Jedoch zeigten sich
diese Werte signifikant unterschiedlich bei Patienten mit POAF erst bei sehr
hohen, supraphysiologischen Kalziumkonzentrationen (Tabelle 6): pCa 5.2
(0.51+0.25 versus 0.60+0.28 mN, p= 0.07), pCa 5.1 (0.57+0.27 mN versus
0.67+0.30 mN, p=0.062), pCa 5.0 (0.57+0.28 mN versus 0.68+0.32 mN, p=0.04),
pCa 4.75 (0.63+£0.30 versus 0.76+0.34 mN, p= 0.03) and pCa 4.52 (0.62+0.31
mN versus 0.75+0.26 mN, p= 0.03).

Die folgende Grafik ist eine Darstellung der entwickelten LAA-Kraft bei
steigenden Calciumkonzentrationen. Die Kraftwerte werden vom pCa 7,0
ausgehend dargestellt und es entsteht eine sigmoide Form der Calcium-Kraft
Kurve. Erwahnenswert ist, dass bei niedrigen Kalziumwerten kaum Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bestehen, wohingegen ab pCa 5,5 Kraftwerte in
Gruppe A langsamer ansteigen und im Vergleich zu Gruppe B signifikant

niedrigere Maximalkraftwerte erreichen. (Abbildung 18)

— Mean Kraft SR (mi)
— Mean Kraft “HF (mM)

Muskelkraft (mN)

1 I 1 1 1 L} 1 T I T 1 1
700 650 6.00 575 S50 5S40 530 520 510 500 475 450
LAA-pCa

Abbildung 18: Entwickelte LAA-Kraft in Gruppe A (griin) im Vergleich zur Gruppe

B (blau) bei steigenden Kalciumkonzentrationen. Ab pCa 5,5 sind die LAA-
Kraftwerte in Gruppe A signifikant niedriger vergleichend mit Gruppe B.
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Ein &hnliches, jedoch weniger ausgepragtes Phdnomen wurde bei den rechten
Vorhofmyofilamenten beobachtet. In der folgenden Grafik wurden die RAA-

Kraftwerte von pCa 7,0 bis pCa 4,52 in beiden Gruppen dargestellt. (Abbildung
19)
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Abbildung 19: Entwickelte RAA-Kraft in Gruppe A (postop VHF) im Vergleich
zur Gruppe B-postop SR (unterbrochene Linie) bei steigenden
Kalciumkonzentrationen. Ab pCa 4,75 sind die RAA-Kraftwerte in Gruppe A
signifikant niedriger gegeniiber Gruppe B.
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3.7 Ergebnis der Regressionsanalyse

Parameter, die sich in der univariaten Analyse als statistisch signifikant

dargestellt haben, wurden in die multivariable Analyse eingeschlossen.

Die multivariable Analyse ergab folgende Parameter als unabhéangige
Pradiktoren fir neu aufgetretenes VHF nach elektiver Myokardrevascularisation
unter HLM: LAA-Kraftwert bei pCa 5,5 (p = 0,033), LA-Flache (p = 0,013), RA-
Flache (p = 0,081) TAPSE (p = 0,010) und fortgeschrittenes Alter (p = 0,033)
(Tabelle 7).

Die intrahospitale Letalitat war null. Neu aufgetretenes postoperatives VHF trat
bei 7 (18%) Patienten am ersten postoperativen Tag auf, bei 15 Patienten (40%)
am zweiten Tag, bei 13 Patienten (35%) am vierten Tag und bei 3 Patienten (7%)
am funften Tag. Patienten mit postoperativem VHF hatten einen langeren
stationdren Aufenthalt, jedoch war der Unterschied statistisch nicht relevant
(13.23 + 3 vs. 10.87 + 2).
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Odds Ratio 95% ClI p
Lower Upper
LAAS5.5 0. 033
LAA 5.5 (1) 0.01 0.01 1.577 0.101
LAA 5.5 (2) 12.00 1.32 108.98 0. 027
LAA 5.5 (3) 0.38 0.03 4.518 0.444
LA Flache 0.013
LA Flache (1) 0.19 0.01 6.39 0.360
LA Flache (2) |0.24 0.01 7.10 0.413
LA Flache (3) |5.63 0.30 103.75 0.244
RA Flache 0.081
RA Flache (1) | 0.00 0.00 0.997
RA Flache (2) | 72.00 2.43 2129.03 0.013
RA Flache (3) | 88.04 2.77 2794.28 0.011
TAPSE 0.010
TAPSE (1) 112.67 4.33 2929.09 0.004
TAPSE (2) 2.29 0.13 38.57 0.565
TAPSE (3) 5.87 0.24 139.31 0,273
Alter 0.033
Alter (1) 0,.28 0.23 3.55 0.329
Alter (2) 11.54 1.11 119.87 0.040
Alter (3) 7.712 0.59 100.25 0.119

Tabelle 7: Independente Pradiktoren fiir postoperatives VHF.
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4 Diskussionen

Unsere Studie zeigt, dass die Muskelkontraktionskraft im linken und im rechten
Vorhof bei Patienten, die nach einer aortokoronaren Bypassoperation ein neu

aufgetretenes Vorhofflimmern entwickeln, signifikant reduziert ist.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Vorhoffimmern die Vorhofkontraktilitat
negativ beeinflusst (44,56,145,146). Die reduzierte Kontraktilitat der Vorhofe oder
der Ventrikel bei Patienten mit Vorhofflimmern wurde jedoch histologisch und
sonographisch  ausschlieBlich  fuar  chronisches oder persistierendes
Vorhofflimmern nachgewiesen (45,46,145,146). So wird in der Studie vom Ross
Agner et al. gezeigt, dass die linksventrikulare systoliosche Funktion, unabhangig
von anderen Parametern, bei VHF-Patienten im Vergleich zu den SR-Patienten
reduziert ist. (46) In seiner Studie wurden sowohl Patienten mit normalem LVEF
als auch mit reduziertem LVEF eingeschlossen und global longitudinal strain
(GLS), als Parameter der linksventrikularen Kontraktion, wurde gemessen. GLS
war bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit SR signifikant
beeintrachtigt, sowohl in der Gesamtbevélkerung als auch bei Patienten mit
normalem LVEF und bei Patienten mit reduziertem LVEF. Auch Belus et al.
zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit VHF eine kontraktile Dysfunktion
aufweisen. (44)

Andere Forschungsarbeiten (56,145,146) fokussierten auf die Aufarbeitung der
pathophysiologischen Mechanismen, die bei Patienten mit Vorhofflimmern zu
einer Abnahme der Myokardkontraktilitat fuhrte. Schotten et al. (145)
untersuchten menschliches Gewebe vom rechten Vorhofohr von Patienten die
sich einer Mitralklappen-Operation unterzogen lieien und zeigte, dass eine
Dysfunktion der L-Typ Kalziumkanéle fur die schlechtere Kontraktilitat
verantwortlich ist und, dass der kontraktile Apparat auch nach chronischem VHF
fast vollstdndig erhalten bleibt. In einer weiteren Studie (146) vom Schotten
wurde erneut nachgewiesen, dass die atriale kontraktile Dysfunktion bei

Patienten mit VHF auf eine Herunterregulierung oder eine veranderte Funktion
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der L-Typ Kalziumkanéale zurtckzufuhren ist. Zusatzlich demonstrierte er, dass
der Na*-Ca?*-Austauscher in den Vorhofen von VHF-Patienten hochreguliert war.

Auch wir haben beobachtet, dass die experimentell untersuchten Kraftwerte der
rechts- und links-atrialen Muskelfasern signifikant reduziert bei POAF Patienten
waren. Jedoch konnten wir dies bei POAF nachweisen, wahrend in der Literatur

permanentes VHF untersucht wurde. (145,146)

Hinzu kommt, dass wir Gewebe vom rechten und linken Vorhof separat
untersucht haben. Friihere Beobachtungen unterschieden nicht zwischen linkem
und rechtem Vorhofgewebe. Belus et al. bemerkten eine signifikante Abnahme
der maximalen Spannungsrate, der passiven Spannung und eine erhohte
Kalziumsensitivitdt bei chronischem Vorhofflimmern (44). Dies sei durch
translationale und posttranslationale Veranderungen multipler
Myofilamentproteine bei Patienten mit chronischem VHF erklarbar: die Isoform
der langsamen Beta-Myosin-Schwerkette war in der VHF Gruppe hochreguliert,
die Phosphorylierung mehrerer Myofilamentproteine war bei VHF-Patienten im

Vergleich SR Patienten erhoht.

Andere Studien zeigten vergleichbare Ergebnisse bei chronischem
Vorhofflimmern, meist mit kleinen Stichproben und entweder im rechten oder im
linken Vorhofgewebe, jedoch nicht in beiden (45,46). Wir haben eine signifikante
Verringerung der Kraftwerte sowohl von links- als auch von rechtsatrialen

Myofilamenten bei Patienten mit POAF beobachtet.

Weiterhin haben wir beobachtet, das postoperatives Vorhoffimmern eine
signifikant hohere Beeintrachtigung der Muskelkraft im linken Vorhof im Vergleich
zum rechten Vorhof verursachte. Die rechtsatrialen Kraftwerte bei Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern waren nur bei hohen Kalziumkonzentrationen
(pCa 5,0 bis pCa 4,52) signifikant unterschiedlich, wahrend die linksatrialen
Kraftwerte bei den Patienten mit postoperativem VHF bereits bei physiologischen
Kalziumkonzentrationen signifikant niedriger im Vergleich zu den Kraftwerten in

der SR-Gruppe waren.
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Diese Daten deuten darauf hin, dass die strukturellen Veranderungen der
Myofilamente im linken Vorhof starker ausgepragt sind. Dies kdnnte durch die

unterschiedlichen Druckverhéaltnisse im rechten Herz erklarbar sein.

Auch Studien, die ein biatriales elektroanatomisches Mapping durchgefihrt
haben, konnten zeigen, dass die globale unipolare Spannung im LA im Vergleich
zur RA signifikant héher war und die Leitungsgeschwindigkeit im RA im Vergleich

zur LA signifikant langsamer war. (147)

Unterschiede zwischen linkem und rechtem Vorhof bei Patienten mit VHF wurden
auch in der Studie vom Matejkova et al. nachgewiesen. (148) Dabei wurden 100
Herzen von Patienten postmortem histologisch untersucht- 54 mit VHF und 46
mit SR in der Vorgeschichte. Die Patienten mit VHF hatten ein signifikant
schwereres Herz, ein gréfl3eres LA und ein starker vernarbtes Myokard des linken
Vorhofs und des Vorhofseptums sowie schwerere Amyloidose in beiden
Vorhofen. Der Schweregrad der Amyloidose war im linken Vorhof hoher als im
rechten Vorhof. Der von Fibrose und Amyloidose am starksten betroffene Bereich

war die linksatriale Vorderwand. (148)

Weiterhin haben wir zahlreiche Biomarker fur Entziindung und Fibrose und die
Assoziation mit POAF untersucht. Biomarker wie Pentraxin 3, TIMP-1, MMP9,
hsCRP, TGFR, Galectin-3, GDF-15 und den Einfluss auf das Auftreten vom VHF

wurden mit gemischten Ergebnissen bisher untersucht (149-152).

Der Einfluss von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und von TIMPs (Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases) auf das atriale Remodeling und Auftreten oder
die Aufrechterhaltung vom postoperativen VHF nach Herzoperation wird
kontrovers diskutiert. MMP-9 sind Proteine, die von Neutrophilen, Endothelzellen,
Macrophagen oder Fibroblasten produziert werden und eine entscheidende Rolle
fur den Gewebeumbau, insbesondere flr die extrazellulare Matrix (ECM) spielen.
(109,110)

TIMPs (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) sind Proteine, deren Synthese
durch proinflammatorische Cytokine (z.B. IL-1, IL-6 und TNF-a), TGF-B1
induziert wird (112,116) und die, die Aktivitat von Metalloproteinasen regulieren.
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(112) Somit fuhrt, laut mehreren Studien, ein Ungleichgewicht zwischen der
Aktivitat von MMPs, insbesondere MMP-9, und der Aktivitat von TIMPsS zu einem
Vorhof-Remodeling mit darauffolgender akzentuierter Anfalligkeit fur
Vorhofflimmern. (117,118, 119, 121,122)

Lewkowicz et al. (153) zeigten, dass die Konzentrationen von MMP-9 bei
Patienten mit permanentem VHF im Vergleich zu Kontrollen signifikant héher
waren. TIMP-1 Werte unterschieden sich in seiner Studie zwischen den Gruppen
(VHF vs. SR) nicht signifikant. Li et al. zeigten ebenfalls, dass MMP-9-
Plasmakonzentrationen in den VHF-Gruppen signifikant hoher im Vergleich zu
der Kontrollgruppe waren (154). Diese Ergebnisse bestéatigen also, dass ein
Imbalance zwischen der extrazellularen Matrixsynthese und des Matrixabbaus

besteht und dadurch ein Remodeling der Vorhofe bei VHF-Patienten entsteht.

Auf der anderen Seite waren in der Studie vom Stanciu et al. erhtéhte TIMP-1-
Plasmaspiegel mit dem Auftreten vom VHF assoziiert (155). In unserer Studie
waren die MMP-9-Werte in Gruppe A (postop. VHF) signifikant niedriger im
Vergleich zu der Gruppe B (Gruppe A 724.4+325 pg/ml vs. Gruppe B
875.68+375.78), Mann-Whitney-U-Test, p=0.029. Ferner fanden wir in Gruppe A
eine Tendenz fur hohere TIMP-1-Werte (Gruppe A: 175,1 ng/ml+ 55 vs. Gruppe
B: 164,7 ng/ml £37,35, Mann-Whitney-U-Test: p=0.437).

Die erhdhten TIMP-1 Werte in Gruppe A, als endogene Proteinregulatoren der
Matrix-Metalloproteinase, die die MMPs hemmen, kénnten die niedrigeren MMP-
9-Plasmawerte erklaren. Die Wichtigkeit dieser Beobachtungen besteht
letztendlich darin, dass die Steuerung der Expression und Aktivitat von MMPs
und TIMPs ein potenzielles zukiinftiges therapeutisches Ziel fur Vorhofflimmern

sein konnte.

Galectin-3 (Gal-3) ist ein [3-Galactosid-Bindungslektin und wird von Makrophagen
und Fibroblasten produziert (156). Es stimuliert die Freisetzung von TGF-3 und
fordert die Kollagenablagerung und Proliferation von Fibroblasten im
Herzgewebe (156). Mehrere Studien zeigten, dass hohe zirkulierende Gal-3-
Serumkonzentrationen mit atrialem Remodeling und dadurch mit einem erhéhten

Risiko furs Auftreten vom Vorhofflimmern verbunden sind (157,158), wobei in der
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Studie vom Ho et al. (157) war diese Assoziation nicht mehr statistisch relevant,
nachdem die koronare Herzkrankheit und die Herzinsuffizienz als zeitabhangige
Variablen berticksichtigt wurden. Auf3erdem, wurde Galectin-3 mit einer erhdhten

Rezidivrate des Vorhofflimmerns nach Ablation assoziiert (159).

Unsere Ergebnisse zeigen einen ahnlichen Trend, wobei die Werte statistisch
nicht signifikant unterschiedlich waren: Gruppe A (postoperativ neu
aufgetretenes VHF) 10,3 pg/ml vs. Gruppe B 9,67 pg/ml, p=0,373. Diese
Beobachtungen bestéatigen also die oben erwahnten Ergebnisse (157,159) und
konnten darauf hinweisen, dass erh6hte Galectin-3 Werte ein Zeichen fir eine
vermehrte Kollagenbildung sind. Kollagenablagerungen flihren wiederum zum

atrialen Remodeling und kdnnten dadurch das Substrat fur POAF sein.

Auch eine Korrelation zwischen GDF-15-Serumspiegel, als Marker fur
inflammatorische Prozesse im Vorhofgewebe, und Vorhofflimmern wurde in
mehreren Studien nachgewiesen. (101,152,160). Shao et al. (101) haben die
Korrelation zwischen nichtvalvularem VHF und GDF-15 untersucht und gezeigt,
dass Patienten mit VHF signifikant héhere GDF-15-Serumkonzentrationen im
Vergleich zu der Kontrollgruppe hatten. Zusatzlich war GDF-15 in ihrer Studie
bei der multivariablen Analyse ein unabhangiger Pradiktor fir paroxysmales VHF.
Im Gegensatz dazu zeigte Bouchot in seiner Studie 2015 (152), dass ein
niedriger praoperativer GDF-15 Wert ein unabhangiger Pradiktor fur POAF war,
wobei in seiner Studie die Halfte der Patienten (50 Patienten) in off-Pump-
Technik operiert wurden. Unsere Studie hat signifikant hohere Werte fir GDF-15
bei Patienten mit POAF gezeigt (Gruppe A: 1277.69+594.72 pg/ml vs. GDF-15
Gruppe B: 1010.64+08.79 pg/ml, p= 0.001). GDF-15 war aber in der binaren
logistischen Analyse kein signifikanter Pradiktor flr postoperatives VHF. Damit

stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit den Daten aus der Literatur.

Ein weiterer mit VHF assoziierter Biomarker ist TGF-B1 (Transforming growth
factor 31). TGF-R1 spielt eine wichtige Rolle bei der Bildung der extrazellularen
Matrix (ECM) (102) und beeinflusst die Immunaktivitat durch Induktion von
Antikorperproduktion und Regulierung der Entziindungsreaktionen (103-106).
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TGF-31 wurde initial im Tiermodell mit Vorhoffibrose und Vorhofflimmern in
Verbindung gebracht. (107) Lin et al. untersuchten in ihrer Studie Patienten mit
Vorhofflimmern infolge essentieller Hypertonie und zeigten bei diesen Patienten
einen erhohten TGF-31-Spiegel (108). Eine andere prospektive Studie mit 1538
Patienten zeigte, dass zirkulierende TGF-B1-Spiegel keinen Kklaren
Zusammenhang mit dem Auftreten vom VHF haben. (161) Ebenso waren die
TGF-31 Serumkonzentrationen in unserer Studie zwischen den zwei Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich (Gruppe A: 22.61 + 7.62 pg/ml vs. Gruppe B:
32.94 + 8.66 pg/ml, Mann-Whitney-U-Test p= 0.17). Daruber hinaus zeigte
Gruppe B (SR) sogar hohere TGF-31 Werte im Vergleich zur Gruppe A (postop.
VHF). Eine mdgliche Erklarung dafur kénnte sich auf den spezifischen Zeitpunkt
des zirkulierenden TGF-R1 innerhalb des fibrotischen Prozesses beziehen. So
haben zum Beispiel Kim et al. in einer Studie bei Patienten mit Vorhofflimmern
gezeigt, dass hohere TGF- 31 Werte vor der Kardioversion mit dem Rezidiv des
Vorhofflimmerns assoziiert sind. (162). Ebenso konnte eine Studie mit 86
Patienten, die im Rahmen einer Herzoperation fir Klappenrekonstruktion bzw.
Klappenersatz auch eine Maze-Prozedur (Kryoablation) bekommen haben,
zeigen, dass praoperativ hohe TGF- 31 Werte pradiktiv fur die Persistenz des
Vorhofflimmerns ein Jahr nach der Operation sind. (163). Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass erhohte TGF- R1 Werte im Serum eher in
fortgeschrittenen Stadien der Fibrose bei Patienten mit Vorhofflimmern wichtig
sind.

Ferner haben wir Serumwerte von CRP und Pentraxin-3 als Marker fir
Inflammation und atriales Remodeling bei unseren Patienten gemessen. In der
Studie von Lo et al. hatten Patienten mit erhdhtem CRP-Serumspiegel nach einer
chirurgischen Myokardrevaskularisation ein hoheres Risiko flir postoperatives
VHF in beiden Gruppen (On-Pump vs. Off-Pump Operationen) (164). Jedoch
konnten Ahlsson et al. keine Korrelation zwischen CRP-Spiegel und POAF bei
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen beobachten (165). Unsere Studie
zeigte, ahnlich wie die Studie von Ahlsson (165), dass Basiswerte von hsCRP
nicht signifikant mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten vom VHF verbunden

waren.
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Auch Masson et al. untersuchte 382 Patienten mit erhaltener Pumpfunktion und
mit VHF in der Vorgeschichte, die aber zum Beginn der Studie im Sinusrhythmus
waren. Basiswerte von hsCRP und PTX-3 waren nicht signifikant mit einem VHF-
Rezidiv verbunden. Allerdings zeigten sich die PTX3-Werte nach 6 Monaten und

nach einem Jahr bei Patienten mit Rezidiv-VHF signifikant erhoht (166).

Ferner zeigten Holubcova et al. (150), dass der Pentraxin-3-Serumspiegel nach
einer Herz-Operation hoher bei Patienten mit praoperativem VHF war, wahrend
zwischen der POAF-Gruppe und der SR-Gruppe kein signifikanter Unterschied
war. In dieser Studie wurden allerdings nur 42 Patienten eingeschlossen und es
bestand eine nennenswerte Heterogenitat an Herzoperationen (Bypass und
Klappenoperationen). Zudem wurde bei den Patienten mit praoperativem VHF
auch eine MAZE-Prozedur durchgefiihrt. Dies kénnte eine Erklarung dafir sein
warum unsere Studie unterschiedliche Ergebnisse im Vergleich zu der 0.g. Studie
gezeigt hat: die praoperativen Pentraxin-3 Serumwerte bei unseren Patienten
waren signifikant hoher in Gruppe B (SR) im Vergleich zur Gruppe A (POAF)
(Gruppe A: 2419 pg/ml vs. Gruppe B: 3135 pg/ml, p=0.04). Pentraxin 3 war in
der binaren logistischen Analyse allerdings kein signifikanter pradiktiver Faktor
fur POAF. Das ist ein wichtiges Ergebnis, weil bisher Pentraxin 3 nur in kleinen

Patientenzahlen bei POAF Patienten nachgewiesen wurde.

Auch das NT-proBNP wurde als moglicher Biomarker fur Vorhofflimmern
untersucht. (151, 172) Patton et al. (Cardiovascular Health Study) zeigte in einer
grolRen prospektiven Studie mit 5021 Patienten, dass NT-proBNP nicht nur bei
VHF Patienten als Zeichen fiir eine Herzinsuffizienz signifikant erhéht ist, sondern
auch ein Biomarker fiir das Auftreten vom Vorhofflimmern ist (151). Eine genaue
Erklarung oder ein pathophysiologischer Mechanismus daftr sind noch unklar.
(151) Unsere Ergebnisse haben die Daten in der Literatur bestatigt und haben
signifikant hohere préoperative NT-proBNP Werte bei den Patienten mit
postoperativ neu aufgetretenem VHF gezeigt (Gruppe A 1867.47+120.4 pg/ml
vs. Gruppe B 1407.38+418 pg/ml, p= 0.0001). NT-pro-BNP war jedoch in der

binaren logistischen Analyse kein signifikanter Pradiktor flr postoperatives VHF.
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Der Zusammenhang zwischen der Grof3e des linken Vorhofs und dem Auftreten
vom Vorhofflimmern wurde bereits intensiv untersucht (167), und erst kirzlich
auch als potenzieller Pradiktor fur das Auftreten vom postoperativen VHF
identifiziert (24,169,170). Diese Studien unterstitzten unsere Beobachtung einer
vergroRerten linken Vorhofflache bei Patienten, die postoperativ VHF
entwickelten (LA-Flache Gruppe A 27.88 cm? +7.21 vs. Gruppe B 19.46
cm2+4.97; T-Test p=0.0001).

Ebenso war der Unterschied in der RA-Flache zwischen Patienten mit
postoperativem SR und Patienten mit postoperativem VHF in unserer Studie
signifikant (21.84 cm2+8.76 in Gruppe A vs. 15.13 cm2+4.16 in Gruppe B, T-Test:
p=0.0001). Das bestétigt die aktuelle Studienlage. (171) Wen et al zeigten, dass
ein RA-Diameter Uber 35,5 mm bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
und gleichzeitiger LA-Dilatation mit einem VHF-Rezidiv nach Ablation assoziiert
ist. Hingegen ist ein RA-Diameter unter 35,5 mm 2 Jahren nach einer Ablation
mit einem guten Outcome, im Sinne von Sinusrhythmus assoziiert. (171)
Ahnliche Daten zeigte die Studie von Magne et al. Dabei wurden 169 Patienten
im Sinusrhythmus, die sich einer Bypass-Operation unterzogen, eingeschlossen.
Patienten mit POAF hatten signifikant héhere NT-proBNP Werte, LA-Volumina
und RA-Flachen. (172)

Das Vorhandensein und der Schweregrad der diastolischen Dysfunktion wurden
auch mit einem hoheren Risiko fir das Auftreten von nicht valvularem
Vorhofflimmern verbunden (170). Die diastolische Dysfunktion als Risiko fir
POAF wurde allerdings in wenigeren Studien untersucht. Barbara et al. haben in
einer Studie mit 223 Patienten praoperative echokardiographische
Untersuchungen bei Patienten, die unterschiedlichen Herz-Operationen
unterzogen wurden, durchgefthrt. (173) Dabei wurde bei der univariaten Analyse
gezeigt, dass folgende Parameter pradiktiv fir POAF waren: fortgeschrittenes
Alter, arterielle Hypertonie, mannliches Geschlecht, Mitralklappenersatz oder
Mitralklappenrekonstruktion, erhdhter systolischer pulmonal-arterieller Druck,
diastolische Dysfunktion, verringertes mediales €', erh6htes mediales E/e’ und
erhdhtes LA-Volumen. Bei der multivariaten Analyse waren allerdings nur noch

fortgeschrittenes Alter, erhohter systolischer pulmonal-arterieller Druck und
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erhohtes LA-Volumen Pradiktoren fur POAF. Auch nach Ausschluss der
Patienten mit HOCM (hypertrophic obstructive cardiomyopathy) und
Mitralklappen-Operationen war die diastolische Dysfunktion bei der multivariaten
Analyse kein Pradiktor fir POAF. (173) Auch unsere Studie zeigte keinen
signifikanten Unterschied bei dem Vergleich der Parameter fur die diastolische
Dysfunktion. Gruppe A zeigte zwar eine Tendenz fur hohere E/A-Werte (Gruppe
A 1.8510.20 vs. Gruppe B 1.06£0.16, p=0.07) sowie fur E/ Lat E’-Werte (Gruppe
A 9.21+5.0 vs. Gruppe B 8.64+4.18, p=0.04), jedoch gab es keinen signifikanten
Unterschied. Ebenso war der Unterschied zwischen den zwei Gruppen in den
sPAP-Werten nicht signifikant (Gruppe A 3311 vs. Gruppe B 3010, p=0.4).

TAPSE, als Mal3 fur die rechtsventrikulare systolische Funktion, war signifikant
niedriger in Gruppe A (POAF) im Vergleich zu Patienten mit SR. Diese
Beobachtung kommt als Bestarkung der bisherigen Studienlage (174). Gorter et
al. haben in ihrer Studie die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt: Patienten mit
Sinusrhythmus, Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern aber im
Sinusrhythmus bei Aufnahme und Patienten mit permanentem Vorhofflimmern.
Sie zeigten, dass die Pravalenz der rechtsventrikularen Dysfunktion (definiert als
mindestens 2 Parameter unter den normalen Werten: TAPSE, TAPSE/sPAP
ratio, RV Tei Index, FAC- RV fractional area change) signifikant unterschiedlich
unter den 3 Gruppen war. Ferner waren alle Parameter der rechtsventrikularen
Funktion zwischen Patienten mit VHF und Patienten mit SR signifikant
unterschiedlich. (174)

Dies erscheint logisch, weil VHF und rechtsventrikulare Dysfunktion haufig bei
einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion koexistieren, und VHF
stark mit einer verringerten rechtsatrialen und rechtsventrikularen Funktion

assoziiert ist (175).

Die Tatsache, dass das Alter der starkste Pradiktor fur VHF ist, ist bekannt
(7,9,13,22,24). Mehrere Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit
fortgeschrittenem Alter Veranderungen des Vorhofgewebes durch systemische
Entztindung (31,36,37,39,152) und Fibrose (47,78,107,160) entstehen, die zu

einer erhdhten Suszeptibilitat fur Vorhofflimmern fihren. Die starke Assoziation
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zwischen VHF und Alter ist also durch das altersbedingte fibrotische Remodeling
erklarbar (176) und wird durch unsere Ergebnisse auch bestatigt (SR-Gruppe:
67.531£9.81 vs. POAF-Gruppe: 73.05+7.4, p=0.001). Das fortgeschrittene Alter ist
in den Studien ein wichtiger Pradiktor nicht nur fir POAF, sondern auch fir das

Auftreten vom VHF im Allgemeinen. (177)

Bezuglich der Nierenfunktion, ist nicht nur eine terminale Niereninsuffizienz mit
einer erhoéhten Mortalitat und Morbiditat verbunden (178), sondern auch
beginnende Stadien einer Niereninsuffizienz sind ein wichtiger Risikofaktor fur
Herzerkrankungen (178,179). Unsere Studienergebnisse belegen diese
Beobachtungen und zeigen eine signifikant eingeschrankte Nierenfunktion bei
Patienten mit POAF (Creatinin-Wert in Gruppe A 1,36 mg/dL + 0,14 vs. Gruppe
B 1,09 mg/dL = 0,47, p = 0.03). Dies wurde auch durch Vidotti et al. in einer
Studie mit 280 Patienten nach Bypass-Operation in off-pump Technik gezeigt.
Dabei war die chronische Niereninsuffizienz ein unabhangiger Pradiktor fur
POAF. (180) Ebenso identifizierte Perrier in einer grofRen prospektiven Studie mit
1481 Patienten nach kardiopulmonalem Bypass mehrere unabhéangige
Pradiktoren fir POAF: Chronische Niereninsuffizienz, CHA2DS2-VASc-Score,
Adipositas, praoperative Gabe von B-Blockern und

Thrombozytenaggregationshemmern. (181)

In Bezug auf die intraoperativen Daten, sind sowohl die Cross-Clamping-Zeit als
auch die HLM-Zeit wichtige prognostische Faktoren fur Mortalitat und Morbiditéat
nach Aorto-Coronarer-Bypass Operation (182). Ruggieri zeigte, dass eine Cross-
Clamping-Zeit Uber 75 Minuten nicht nur mit einer erhéhten Mortalitat, sondern
auch mit POAF, Gabe von Katecholaminen, Einsatz von intra-aortalen

Ballonpumpen und extrakorporaler Membranoxygenierung assoziiert ist. (182)

In unserer Studie, ahnlich wie in der Studie von Ismail et al. (22) gab es jedoch
keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen in Bezug auf die
HLM-Zeit (SR: 104£35 vs. VHF: 114+ 41, p=0.08) oder Cross-Clamping-Zeit (SR:
76129 vs. VHF 82123, p=0.2).

LaPar et al. konnten zeigen, dass Patienten mit postoperativem Vorhofflimmern

eine hohere Verweildauer, einen langeren Aufenthalt auf Intensivstation und
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hohere Gesamtkosten des Krankenhausaufenthalts (183). Diese Ergebnisse
wurden von unserer Studie nicht bestatigt. Patienten mit postoperativem VHF
hatten einen langeren stationdaren Aufenthalt, jedoch war der Unterschied
statistisch nicht relevant (13.23 + 3 vs. 10.87 £ 2).

Schlussendlich zeigte unsere binér logistische Regressionsanalyse, dass die LA-
Flache, das Alter und TAPSE unabhangig mit der Entwicklung vom
postoperativen VHF assoziiert sind. Dennoch zeigten beide Patientengruppen
normale Ejektionsfraktionen. Aus klinischer Sicht ist die Bericksichtigung
echokardiographischer Parameter wie LA-Flache oder TAPSE bei Patienten, die
sich einer elektiven Bypass-Operation unterziehen von erheblicher Bedeutung.
Interessanterweise haben wir auch einen experimentellen Parameter identifiziert,
der in der Lage ist, das Auftreten vom POAF unabh&ngig vorherzusagen: Der
LAA-Kraftwert bei pCa 5.5, der bei Patienten mit POAF signifikant verringert war.
Bemerkenswert ist, dass dieser Wert einer relativ  niedrigen
Calciumkonzentration entspricht, die einen Basiszustand des Myofilaments

darstellt. Dies wurde bisher in der Literatur nicht beschrieben.

73



4.1 Limitationen

Einige Einschrankungen dieser Studie missen berucksichtigt werden. Zunéchst
wurden 286 elektive CABG-Patienten in unsere Studie einbezogen, es konnten
aber nur 229 Patienten mit vollstandigen klinischen und experimentellen
Datensatzen eingeschlossen werden. Die Grinde hierfir waren: intraoperative
Kontraindikationen fur eine Vorhofresektion, wie zerbrechliches Gewebe (n = 19),
unvolistandige Daten (n = 20), widerrufene Einwilligung (n = 3) oder technische
Probleme bei der Aufarbeitung des Gewebes wahrend des Experiments (n = 13).
Obwohl vollstandige medizinische Anamnesen erhoben wurden, kdnnen
sporadische VHF-Vorfélle bei diesen Patienten nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. Ungunstige Einflisse anderer klinischer Parameter wie die hohere
Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der POAF-Gruppe oder grol3ere
VorhofgroRen sind nicht auszuschlieBen und konnen sich auf die
Kontraktilitatswerte ausgewirkt haben. Darlber hinaus kénnte eine
anwenderspezifische Behandlung der Gewebeproben mit einer moglichen
Schadigung der Trabekel nicht komplett ausgeschlossen werden, obwohl die
Behandlung des Gewebes mit einem hohen Grad an Standardisierung
durchgefiihrt wurde. Einige unserer Ergebnisse stehen im Widerspruch zur
aktuellen Literaturdatenlage, wie z. B. erhdhte MMP-9- und Pentraxin-3-Werte in
der SR-Gruppe, und mussen in einer grof3eren Patientenkohorte neu bewertet

werden.

Obwohl diese Studie bisher zu den grof3ten gehort, sind weitere Studien
notwendig, um unsere Ergebnisse zu bestatigen. Unsere ersten Beobachtungen
kénnten als Katalysator fiir zukiinftige randomisierte prospektive Studien dienen,

die unsere Hypothese Uberprufen.
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5 Zusammenfassung

Das postoperativ neu aufgetretene Vorhoffimmern (POAF) ist die haufigste
Herzrhythmusstérung nach einer Herzoperation und mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat verbunden. Das Ziel der Studie war fibrotische und
inflammatorische Biomarker sowie die kalziuminduzierte Kontraktionskraft im

linken und rechten Vorhof als Pradiktoren fir POAF zu bewerten.

Von den 229 eingeschlossenen Patienten im Sinusrhythmus, die sich einer
elektiven Herzbypass-Operation unterzogen haben entwickelten 38 Patienten ein
POAF. Klinische und laborchemische Daten sowie echokardiographische
Befunde wurden erhoben und kalziuminduzierte Kraftmessungen von geskinnten

linken und rechten atrialen Muskelfasern durchgefuhrt.

Patienten mit POAF waren alter, hatten signifikant grof3ere LA-Flache und RA-
Flache, eine hohere Pravalenz der arteriellen Hypertonie und signifikant
geringere TAPSE-Werte. Von den getesteten Biomarkern fur Fibrose und
Entziindung waren MMP-9 und Pentraxin-3 signifikant verringert und NT-Pro-
BNP und GDF-15 signifikant erhéht.

Patienten mit POAF hatten zusatzlich signifikant niedrigere LA-Kraftwerte (pCa
5,5 bis 4,52; p <0,04) und RA-Kraftwerte (pCa 5,0 bis pCa 4,52; p <0,04). Die
univariate Analyse ergab den LA-Kraftwert bei pCa 55 (p = 0,033), das
fortgeschrittene Alter (p = 0,033), die LA-Flache (p = 0,013), die RA-Flache (p =
0,081) und das TAPSE (p = 0,01) als unabhangige Pradiktoren fiir POAF.

Die Berucksichtigung dieser Parameter konnte die Identifizierung und
Risikostratifizierung von Patienten mit POAF-Risiko unterstitzen.
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5.1 Publikation:

Atrial contractility and fibrotic biomarkers are associated with atrial
fibrillation after elective coronary artery bypass grafting.

Bening C, Mazalu EA, Yaqub J, Alhussini K, Glanowski M, Kottmann T, Leyh R.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2019 Feb 28.

Mein Eigenanteil an der Publikation erstreckt sich auf die Rekrutierung und
Aufklarung der Patienten und Untersuchung der Patienten sowie Pra- und
postoperative Blutentnahme (gemeinsam mit Herrn Jonathan Yaqub, Khaled
Alhussini, Dr. med. Glanowski Michal) sowie auf die Datengewinnung und einen
Teil der Datenauswertung (gemeinsam mit Frau PD Dr. med. Constanze Bening).
Ebenso war ich an der Diskussion der Ergebnisse beteiligt. Bei der statistischen

Auswertung erfolgte zusatzlich die Unterstitzung durch Frau Dr. med. Kottmann.

Zusatzlich nahm ich bei ca. 30% der Patienten zusammen mit den Mitarbeitern
des experimentellen Labors der Herzchirurgie an die Aufarbeitung der Herzohren
und die Durchfiihrung der Kraftmessungen teil.

Durch Herrn Prof. Dr. med. Leyh erfolgte die umfassende Korrektur.
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6.3 Abkurzungen

AF: atrial fibrillation

ACVB-Operation: Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
ATP: Adenozintrifosfat

BMI: Body Mass Index

BDM-LdAsung (BDM= 2,3-butanedione monoxime)
CTGF: connective tissue growth factor

DM: Diabetes Mellitus

EH: Essentielle Hypertonie

ECM: Extrazellulare Matrix

EGTA ethylenglycol-bis(2-aminoethyl)-tetraessigsaure
ELISA: Enzym Linked Immunosorbent Assays
Gal-3: Galectin 3

GDF-15: Growth Differentiation Factor 15

GLS: global longitudinal strain

VHF: Vorhofflimmern

HLM: Herz-Lungen-Maschine

hsCRP: high sensitive C Reactive Protein

IL-1: Interleukin 1

IL-6: Interleukin 6

LA: Left Atrium

LAA: Left Atrial Auricle

LA-Diameter: left atrial diameter
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LV: Linker Ventrikel

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction

MMP9: Matrix Metalloproteinase 9

mN: milli Newton

NT-ProBNP: N-Terminal Pro Brain Natriuretric Peptid
POAF: postoperative atrial fibrillation

PCWP: pulmonary capillary wedge pressure
PTX-3: Pentraxin 3

RA: Right Atrium

RV: Rechter Ventrikel

RAA: Right Atrial Auricle

sPAP: Systolic Pulmonary Artery Pressure

SR: Sinusrhythmus

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TNF-a: Tumor necrosis factor a

TGF-B1: Transforming growth factor 31

TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinases
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