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Einleitung 1

1 Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikulare Herzrhythmusstorung, die zu einer ver-
anderten elektrischen Erregung des Herzens flhrt und durch zumeist schnelle, unkoordi-
nierte Aktivitat im Vorhof gekennzeichnet ist. VHF stellt eine Abweichung des physiologi-
schen Herzrhythmus, des sogenannten Sinusrhythmus (SR), dar. Die Diagnosestellung
erfolgt anhand eines 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG), in dem das Fehlen von P-
Wellen und ein unregelméafiiiger Abstand der QRS-Komplexe auffallen (Fuster et al. 2011;
Wakili et al. 2011).

Die klinische Unterteilung erfolgt in paroxysmales, persistierendes und permanentes VHF.
Paroxysmales VHF (pVHF) wird definiert als Flimmerepisode, die innerhalb von sieben
Tagen selbstterminierend ist oder kardiovertiert wird. Sie endet meistens spontan innerhalb
von 48 Stunden. Persistierendes Vorhofflimmern hingegen dauert mehr als sieben Tage an,
in diese Kategorie zahlen auch Episoden, die friihestens nach sieben Tagen durch medika-
mentose oder elektrische Kardioversion beendet werden. Dauert eine VHF-Episode uber
ein Jahr ununterbrochen an, ohne dass eine Kardioversion erfolgt, liegt definitionsgeman
ein langanhaltendes persistierendes VHF vor. Kommen behandelnder Arzt und Patient zur
Ubereinkunft, dass bei bestehendem VHF keine (weiteren) rhythmuserhaltenden Mafnah-
men durchgefiihrt werden sollen, spricht man von permanentem Vorhofflimmern (Kirch-
hof et al. 2016). Im Folgenden werden das persistierende und das permanente VHF verein-
facht als chronisches Vorhofflimmern (cVHF) bezeichnet.

Mit einer Inzidenz von circa 30 % stellt VHF eine der haufigsten Komplikationen nach
offenchirurgischen Herzoperationen (wie Bypass- oder Herzklappen-Operationen) dar (Ja-
witz et al. 2020; Thorén et al. 2020). Patienten, bei denen nach einer Operation zum ersten
Mal ein VHF detektiert wird, haben per definitionem ein postoperatives Vorhofflimmern
(poVHF). Diese Patientengruppe hat im weiteren Verlauf, sogar lange Zeit nach erfolgtem
Eingriff, ein achtfach erhdhtes Risiko, weitere VHF-Episoden zu entwickeln (Ahlsson et
al. 2010). Es konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen poVHF und dem Auftreten eines
Schlaganfalls sowie der Entwicklung von Herzinsuffizienz nachgewiesen werden (Thorén
et al. 2020). Weiterhin wurde ein erhohtes Risiko, im Krankenhaus zu versterben sowie
eine verkurzte Gesamtlebenserwartung von poVHF Patienten detektiert (Ferreira et al.
2017).
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Neben einer erhohten Morbiditat und Mortalitadt wurden auch wirtschaftliche Konsequen-
zen von poVHF untersucht. Patienten mit poVHF haben eine verlangerte Aufenthaltsdauer
auf Intensivstationen und einen verlangerten gesamten Klinikaufenthalt im Vergleich zu
Patienten ohne poVHF. Damit und mit den verbundenen Therapieaufwendungen gehen
deutlich erhdhte Kosten einher (Aranki et al. 1996).

1.1 Atiologie des Vorhofflimmerns

Bereits im Jahr 1994 publizierte Daten der Framingham-Herz-Studie zeigen, dass be-
stimmte Patientenparameter pradisponierende Bedingungen fiir die Entwicklung von VHF
darstellen. Hierzu z&hlen sowohl Alter und Geschlecht des Patienten als auch vorliegende
Erkrankungen wie Diabetes, arterieller Hypertonus, Herzinsuffizienz und Herzklappenvi-
tien (Benjamin 1994). Diese kénnen inzwischen erganzt werden durch Faktoren wie Uber-
gewicht, Nikotinkonsum, Alkoholabusus oder das Vorliegen eines obstruktiven Schlafap-
noe-Syndroms (Andrade et al. 2014; Lip et al. 2016).

Zusétzlich zu den pradisponierenden Gegebenheiten kénnen akute Risikofaktoren auftre-
ten, die die Entwicklung eines VHFs begunstigen kénnen. Zu diesen Faktoren gehdren
beispielsweise akute Entzlindungsreaktionen und hormonelle Veranderungen (Andrade et
al. 2014).

Die genannten Komponenten kénnen zur Entwicklung eines vulnerablen elektrischen oder
strukturellen Substrats fiihren (Abbildung 1).
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1.2 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Predisposing conditions Acute initiating factors

e.g., age, hypertension, —_— e.g., neurchormonal imbalance,
genetic background inflammation
| 1
Vulnerable substrate
2’ ; _. \ \

, : J A J

i R WD . T

Heterogenous | Effective Delayed Early

conduction refractory period afterdepolarizations afterdepolarizations

Reentry
’ \
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“‘——;
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Abbildung 1: Pathophysiologie des Vorhofflimmerns. Pradisponierende Faktoren und akute Einflisse
konnen sowohl zur Entwicklung eines vulnerablen elektrischen oder strukturellen Substrats fiihren als auch
zur Entstehung einer ektopen Aktivitat beitragen. Ektope Aktivitat kann nicht nur zur Entwicklung von VHF
flihren, sondern auch kreisende Erregungen in einem vulnerablen Substrat auslésen, welche wiederum ihrer-
seits zu VHF fihren. Je langer ein VHF besteht, desto starker kommt es zu atrialem Remodelling, welches
ebenfalls die Aufrechterhaltung der Rhythmusstdrung beglnstigt. Abbildung mit freundlicher Genehmigung
von Future Cardiology (Heijman et al. 2013).

1.2.1 Re-entry

Kreisende Erregung, auch als Re-entry bezeichnet, ist als Pathomechanismus in der Genese
von VHF mit breitem Konsens akzeptiert. Im Modell sieht diese folgendermafen aus: Es
bestehen zwei elektrische Leitungswege in einem Gewebe. Nun kommt es nach initial er-
folgter Erregungsleitung beider Bahnen zu einer unidirektionalen Leitungsblockade in ei-
ner Bahn. Das auf den Block folgende Gewebe kann jetzt durch die andere Bahn retrograd
erregt werden. In der daflir benétigten Zeit ist das Gewebe der nicht-blockierten Bahn nicht
mehr refraktér und kann durch die eintreffende retrograde Erregung wieder erregt werden.
Es kommt zum Auftreten einer kreisenden Erregung (Trappe und Schuster 2020). Die be-

schriebene Blockade kann im atrialen Gewebe durch ein anatomisches oder funktionelles
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Hindernis wie beispielsweise ein ischdmisches oder fibrotisches Areal entstehen. Eine
schematische Darstellung zur Entstehung kreisender Erregungen bietet Abbildung 2.

Das Auftreten kreisender Erregungen wird generell durch eine langsame Erregungsausbrei-
tungsgeschwindigkeit und eine kurze Refraktarphase erleichtert (Wakili et al. 2011). Die
langsame Erregungsausbreitungsgeschwindigkeit hangt von verschiedenen Gegebenheiten
im atrialen Gewebe ab. Hierzu gehoren die Anzahl und Lokalisation von gap junctions, die
die wichtigste elektrische Verbindung zwischen Myozyten darstellen, die Anzahl der zur
Verfligung stehenden Natriumkanale sowie die Beschaffenheit des Gewebes in Hinblick
auf die Zusammensetzung der Zellen und der extrazellularen Matrix (Heijman et al. 2013).
So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Verkirzung der Aktionspotentialdauer
(APD) auf Grund von lonenkanalverdnderungen das Aufrechterhalten der Arrhythmie bei

Patienten mit langanhaltendem persistierendem VHF begiinstigt (Heijman et al. 2014).

Abbildung 2: Re-entry-Modell. Die Mitte des Kreises stellt ein anatomisches (z.B. eine Myokardnarbe) oder
funktionelles (z.B. refraktéres Gewebe) dar, welches nicht erregt werden kann. Das Vorhandensein der funk-
tionellen Blockade kann durch zentripetal verlaufende Erregungen (kleine Pfeile, zur Mitte zeigend) entste-
hen, die das hier lokalisierte Gewebe in einen dauerhaft refraktiren Zustand versetzen. Abbildung modifiziert
nach Heijman et al. (2014), mit freundlicher Genehmigung von Circulation Research.

1.2.2 Ektope Aktivitat

Ektope Aktivitat bezeichnet vereinfacht die Erzeugung elektrischer Impulse durch Zellen,
die sich auBerhalb des Schrittmacherzentrums des Atriums, also des Sinusknotens, befin-
den (Wakili et al. 2011). Bereits 1998 publizierte Daten zeigen, dass der Ursprung dieser
ektopen Aktivitat in Gber 90 % der Félle im Bereich der Pulmonalvenenostien lokalisiert
ist (Haissaguerre et al. 1998), weshalb die Pulmonalvenenisolation im klinischen Alltag als
Therapieansatz zur Rhythmuskontrolle bei VHF etabliert ist.

Ektope Aktivitat wird hdufig durch Nachdepolarisationen im atrialen Myokard hervorgeru-
fen. Jene kdnnen auftreten, wenn die auf eine reguldre Depolarisation folgenden Membra-

noszillationen die Depolarisationsschwelle erreichen und somit zu einer eigenen Depolari-
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sation fiihren (Abbildung 3). Nachdepolarisationen kdnnen unterschieden werden in friihe
(EAD) und spate Nachdepolarisationen (DAD). EAD ereignen sich wahrend der Pla-
teauphase oder der Repolarisationsphase des myokardialen Aktionspotentials (Schotten et
al. 2011). Ihre Entstehung wird durch eine verzbégerte Repolarisation begtinstigt. Die Rolle
dieser EAD in Bezug auf die Entwicklung von VHF ist allerdings nicht abschlieRend ge-
klart. Bei der Untersuchung von cVHF-Patienten (Voigt et al. 2012) und auch bei pVHF-
Patienten (Voigt et al. 2014) konnte allerdings ein Zusammenhang zwischen DAD und
dem Auftreten von VHF-Episoden nachgewiesen werden. DAD wiederum ereignen sich
nach beinahe vollstandiger oder vollstandiger Repolarisation. Sie werden durch eine erhoh-
te intrazellulare freie Ca?*-Konzentration hervorgerufen, die unter anderem nach Ischamie
und Reperfusion (Coetzee und Opie 1987), aber auch durch spontane diastolische Ca?*-
Freisetzungen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum entstehen kann (Wakili et al. 2011).
Abweichungen von der im Folgenden beschriebenen Ca?*-Homdostase stellen also ein
Risiko fur die Entwicklung von VHF dar.
Focal Ectopic/Triggered Activity

- = e ™

Early Afterdepolarizations (EADs) Delayed Afterdepolarizations (DADs)
Promoted by: Prolonged Repolarization  Promoted by: Ca?*-Handling Abnormalities

Abbildung 3: Ektope Aktivitat. Darstellung friher und spater Nachdepolarisationen und der jeweiligen
moglichen auslosenden Faktoren. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Circulation Research
(Heijman et al. 2014).

1.2.3 Vulnerables Substrat und Remodelling

Die Entstehung von VHF ist nach aktueller Forschungsmeinung ein Zusammenspiel aus
einem bestimmten Trigger und einem arrhythmogenen Substrat, auf das der Trigger trifft.
Eine Operation oder eine Entziindungsreaktion kénnen beispielsweise als Triggerfaktoren
agieren (Dobrev et al. 2001). Das arrhythmogene Substrat allerdings, welches bereits vor
Auftreten dieser Trigger im Patientengewebe vorliegt, ist bis heute noch unzureichend er-

forscht und verstanden.
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Unter dem Begriff Remodelling versteht man Veranderungen im Myokard, die entweder
elektrischer oder struktureller Natur sein konnen. Das elektrische Remodelling beginnt
bereits nach 24-stindigem Bestehen des VHFs und fiihrt Gber Tage zu einer Verkirzung
der APD und der Refraktarzeit, was wiederum einen Nahrboden fiir die Entstehung krei-
sender Erregung bietet (Wijffels et al. 1995). Strukturelles Remodelling kann sich bei-
spielsweise als ausgepragte Fibrosierung des Myokards darstellen, welche ebenfalls zu
einer Verdnderung der Erregungsausbreitung in der normalen Herzaktion fiihren kann.
Somit stellt atriales Remodelling einen mdglichen Ursprung der Entwicklung von VHF dar
und sorgt zudem auch selbst fir dessen Aufrechterhaltung, indem es die beschriebenen

Umbauprozesse im Gewebe initiiert (Heijman et al. 2014).

1.3 Zellulare Elektrophysiologie und die Rolle der zelluldaren Kalzium-

homoostase
Bevor die Pathophysiologie des poVHFs néher beschrieben wird, soll zunéchst ein kurzer
Uberblick uber die elektrophysiologischen Grundlagen der Herzaktion und eine Zusam-

menfassung der Bedeutung der Kalziumhom@ostase in diesem Zusammenhang erfolgen.

1.3.1 Myokardiales Aktionspotential

Die physiologische Herzaktion ist unter anderem von einer strukturierten elektrischen Er-
regungsweiterleitung im Herzmuskelgewebe abhangig. Diese erfolgt durch sogenannte
Aktionspotentiale (AP). Je nach Lokalisation im Herzgewebe unterscheiden sich die AP in
Lange und Form. Dies ist in der unterschiedlichen Verteilung und im Vorhandensein be-
stimmter lonenkanéle, vor allem Natrium(Na*)-, Kalium(K*)- und Kalzium(Ca?*)-Kanéle,
begriindet. Auch atriale AP unterscheiden sich je nach betrachteter Lokalisation (Feng et
al. 1998). In Abbildung 4 erfolgt daher eine vereinfachte Darstellung der beteiligten lonen-
strome des ventrikuldren Myokards.

Bei einem im SR schlagenden Herzen kommt es zunéchst zu der Aktivierung spannungs-
abhangiger Na-Kanéle, die zu einem depolarisierenden Einwartsstrom von Na*-lonen
(Ina) in die Herzmuskelzelle fihren. Dies fuhrt zu einem Aufstrich des APs. Daraufhin
folgt eine erste Repolarisationsphase, die durch einen transienten auswartsgerichteten K*-
Strom (l) zustande kommt. Durch die Aktivierung von L-Typ-Ca?*-Kanalen erfolgt ein
Ca?*-Einstrom in die Zelle (lcar). Uber die Aktivierung des Ryanodin-Rezeptor Kanals
Typ 2 (RyR2) kommt es in der Folge zu einem systolischen intrazellularen CaT. Es

schlieRt sich eine zweite Repolarisationsphase an, die an dieser Stelle durch einen verzo-
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gerten auswartsgleichrichtenden K*-Strom getragen wird. Dieser setzt sich zusammen aus
einem schnellen (lky) und einem langsamen (lks) Strom und fuhrt letztendlich zum Errei-
chen des Ruhemembranpotentials (RMP), welches durch einen einwartsgleichrichtenden
K*-Strom (Ik1) gestitzt wird (Grant 2009; Heijman et al. 2014).

+30 mV

Lo | @

-85S mV

1 Depolarisierender Einwéirtsstrom

100 ms

I Repolarisierender Auswiirtsstrom

Abbildung 4: Myokardiales Aktionspotential. (0) Depolarisationsphase, (1) friihe Repolarisationsphase,
(2) Plateauphase, (3) spate Repolarisationsphase, (4) Ruhemembranpotential.

1.3.2 Kalziumhom@ostase

Ca?* ist in der Herzmuskelzelle entscheidend an der Kontraktion tiber die sogenannte elek-
tromechanische Kopplung beteiligt. Dabei kommt es durch zwei Mechanismen zur Erho-
hung der intrazelluldren Ca?*-Konzentration ([Ca?*]), die fiir die Kontraktion notwendig
ist. Der erste Mechanismus ist der Einstrom von extrazellularen Ca?*-lonen Uber den L-
Typ- Ca?*-Kanal. Dieser Einstrom hat vor allem eine Funktion als Trigger fur den weitaus
groReren Einstrom von Ca?*-lonen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, welches als
intrazellularer Ca?*-Speicher fungiert. Der Ausstrom der Ca?*-lonen aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum, welcher der zweite Mechanismus der Erhéhung des [Ca?*]i ist, wird
durch die Aktivierung des RyR2 vermittelt (Eisner 2014). Der beschriebene Mechanismus
wird als Ca?*-induzierte Ca®*-Freisetzung bezeichnet (Fabiato 1985).

Nach dem Anstieg des freien [Ca?*]i im Zytosol erfolgt eine Wiederherstellung der vorhe-
rigen Konzentrationsverhéltnisse des Kalziums. Auch hier liegen zwei unterschiedliche
Wege der Verringerung der freien Ca?*-Konzentration vor. Zum einen werden Ca?*-lonen

iiber den Na*-Ca2*-Austauscher (NCX) aus der Zelle gepumpt. Hierbei verlésst ein Ca?*-
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lon die Zelle und es kommt im Austausch zu einem Einstrom von drei Na*-lonen in die
Zelle. Zum anderen werden die intrazellular frei vorliegenden Ca?*-lonen Uber die Ca?*-
ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums (SERCA) wieder in dasselbe zuriickgepumpt
(Eisner 2014).

Um ein Gleichgewicht der Zelle in Bezug auf Ca?* bei jeder Herzaktion zu gewiahrleisten,
ist es zum einen notwendig, dass die Hohe des Ca?*-lonen-Einstroms aus dem Extra-
zellularraum gleich der Hohe des Ausstroms aus der Zelle nach stattgefundener Kontrakti-
on ist. Zum anderen muss auch der Anteil der aus dem sarkoplasmatischen Retikulum frei-
gewordenen Ca?*-lonen dem Anteil der nach der Kontraktion zuriickgepumpten Ca®*-
lonen entsprechen (Eisner 2014).

1.4 Veranderungen der zellularen Elektrophysiologie und der zellularen

Kalziumhomaoostase bei chronischem VVorhofflimmern

Es konnte gezeigt werden, dass die verkirzte APD ein wesentliches Kennzeichen elektri-
schen Remodellings in atrialen Kardiomyozyten ist. Dies konnte unter anderem auf einen
verminderten lcaL zurtickgefuhrt werden (Voigt et al. 2010b; Voigt et al. 2012). Auch ein
erhdhter einwartsgleichrichtender K*-Strom (lk1) konnte als Ausldser einer verkirzten
APD identifiziert werden (Dobrev et al. 2001; Dobrev et al. 2005; Voigt et al. 2012; Voigt
et al. 2014).

Weiterhin konnte eine verdnderte Ca?*-Homdostase in cVHF-Myozyten nachgewiesen
werden und auch eine erhdhte Ca?*-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum
(verursacht durch Hyperphosphorylierung von RyR2) sowie vermehrte spontane Ca?*-
Freisetzungen wurden beobachtet (Voigt et al. 2012). Zusatzlich zieht jede spontane Ca?*-
Freisetzung einen groReren einwartsgerichteten Strom und eine damit verbundene spate
Nachdepolarisation nach sich, da die Expression und Aktivitdt des NCX1 in cVHF-
Myozyten erhoht ist (Voigt et al. 2007; Voigt et al. 2014).

1.5 Postoperatives Vorhofflimmern

Das Auftreten poVHFs wird am h&ufigsten nach herzchirurgischen Eingriffen beobachtet,
wobei hier die Inzidenz je nach Operationstyp deutlich variiert. So entwickeln Patienten
nach einer isolierten Bypass-Operation in ca. 30 % der Falle postoperativ ein VHF. Bei
Mitral- oder Aortenklappenersatz-Operationen handelt es sich um eine noch héhere Anzahl
der poVHF-Patienten und nach kombinierter Bypass- und Klappen-Operation tritt sogar bei
bis zu 50 % der Patienten in der Folge ein poVHF auf (Funk et al. 2003; Mathew et al.
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2004; Auer et al. 2005; Maesen et al. 2012; Dobrev et al. 2019). VHF ist allerdings nicht
nur als spezifisches Risiko nach herzchirurgischen Operationen zu betrachten, auch andere
chirurgische Interventionen kdnnen ein poVHF nach sich ziehen. Schon 1978 wurde eine
Studie zu nicht-herzchirurgischen Operationen verdffentlicht, in der bei 4 % der beobach-
teten Patienten poVHF als Komplikation auftrat (Goldman 1978) und auch neuere Studien
fanden beispielsweise eine Inzidenz von 10 % bis 20 % bei pulmonaler Lobektomie (De
Decker et al. 2003).

Es wurde beobachtet, dass die Risikofaktoren fur poVHF den prédisponierenden Faktoren
fur die Entwicklung von VHF (ohne vorangegangene chirurgische Intervention) stark &h-
neln. Dies unterstitzt die These, dass die Existenz eines arrhythmogenen Substrats bereits
vor einem chirurgischen Eingriff eine tragende Rolle in der Genese von poVHF spielt
(Dobrev et al. 2019). Allerdings wurde das arrhythmogene Substrat bisher nicht hinrei-
chend erforscht, um eine genaue Definition desselben aufstellen zu kdnnen. Es bleibt also
ein wichtiger, wenngleich unzureichend berechenbarer Faktor in der Entstehung von
poVHF.

Weiterhin unterstreicht das gehdufte Auftreten von VHF nach einer Operation in einem
bestimmten zeitlichen Rahmen (70 % der poVHF-Patienten entwickeln innerhalb der ers-
ten vier Tage nach Operation zum ersten Mal VHF (Aranki et al. 1996; Frendl et al. 2014))
die Wichtigkeit von operationsbedingten Faktoren in der Entwicklung von poVHF. Als
Hauptrisiken fiir die Entwicklung dieser Komplikation wurden das mit der Operation ein-
hergehende mechanische Trauma, die korperliche Entziindungsreaktion, eine Erhéhung des
Sympathikotonus und das Vorhandensein von oxidativem Stress identifiziert (Amar et al.

2003). Diese Risikofaktoren sollen im Folgenden naher erlautert werden.

1.5.1 Entziindung

Zur Evaluierung der Rolle von Inflammation in der Entstehung von poVHF lohnt sich die
differenzierte Betrachtung der Entziindungsmechanismen zu verschiedenen Zeitpunkten.
Schon vor Beginn der chirurgischen MalRnahmen stellt der Entziindungsstatus einen wich-
tigen Part in der Risikofaktorenkonstellation eines Patienten fir die Entwicklung von
poVHF dar. Es ist sehr wahrscheinlich, dass ein GroRteil der Patienten, bei denen eine
herzchirurgische Operation indiziert ist, schon im Vorfeld eine chronische Entziindung,
beispielsweise durch atherosklerotischen Verdnderungen der GeféaRe, aufweist (Anogei-

anaki et al. 2011). Auch andere Vorerkrankungen, die zu den kardialen Risikofaktoren
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gezahlt werden, wie zum Beispiel Diabetes oder Hyperlipiddmie, kénnen zu einer korperli-
chen Entziindungsreaktion beitragen (Shoelson et al. 2006; Hansson 2009; Tietge 2014).
Zusétzlich zum vorbestehenden Entziindungsstatus des Patienten werden proinflammatori-
sche Ereignisse im Rahmen der notwendigen operativen MaRnahmen, wie etwa bei der
Eroffnung des Thorax, Préparation von Geféallen, AnschlieBen an die Herz-Lungen-
Maschine (HLM) und der mechanische Stress nach Reperfusion des Organs addiert (Kir-
Klin et al. 1987; Cremer et al. 1996; Fransen et al. 1998; Dybdahl et al. 2002).

Der Zeitpunkt des Einsetzens von poVHF korreliert mit der Zeit, in der das kdrpereigene
Komplementsystem aktiviert wird. Die erste Phase der Aktivierung erfolgt bei Einsatz der
HLM durch die Reaktion des Blutes an der Oberflache der Maschine und geht mit einer
Erhohung des Tumornekrosefaktors-alpha (TNF-a) einher. Dass die HLM einen wesentli-
chen Beitrag zur Auslésung von Entziindungskaskaden leistet, wurde gezeigt, indem off-
pump und Mini-HLM-Verfahren hinsichtlich der verursachten Entzindungsantwort unter-
sucht wurden und bei diesen eine deutlich geringere Entziindungsreaktion nachgewiesen
werden konnte (Caputo et al. 2002; EI-Essawi et al. 2010).

Die zweite Phase, die zeitlich am hadufigsten mit dem Beginn der Herzrhythmusstorung
korreliert, stellt den klassischen Komplementaktivierungsweg dar, bei dem Mediatoren wie
das C-reaktive Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-6) im Blut nachweisbar sind (Maesen
et al. 2012; Wu et al. 2013). Abbildung 5 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen
dem Beginn des poVHFs und der Hohe des Entziindungsmarkers CRP im Patientenblut.
Die Produktion des Entzindungsmediators IL-6 beginnt bereits zu dem Zeitpunkt, wenn
operationsbedingt ischamische Gebiete des Myokards wieder perfundiert werden. Dieses
Interleukin ist wiederum Initiator fur eine Kaskade verschiedener Entzindungsmechanis-
men, wie etwa der Aktivierung von Lymphozyten. Bei Patienten mit poVHF wurde im
Vergleich zu Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen ohne Entwicklung von VHF eine
erhohte postoperative Leukozytenanzahl im Blut sowie eine vermehrte Monozytenaktivie-
rung festgestellt (Maesen et al. 2012; Zakkar et al. 2015).

Die erhohte Konzentration der Entzindungsmediatoren agiert als Stimulus fur die Bildung
des sogenannten Inflammasoms, ein Multiproteinkomplex befindlich im Zytosol der atria-
len Myozyten, der seinerseits ebenfalls zur Aktivierung von Entziindungsreaktionen bei-
tragt. Heijman et al. (2020) konnten zeigen, dass eine vermehrte Expression und Aktivie-
rung des NLRP3-Inflammasoms (nucleotide-binding oligomerization domain and leucine-

rich repeat-containing receptors with protein 3) zu spontanen Ca?*-Freisetzungen aus dem
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sarkoplasmatischen Retikulum fiihrt und dass in der Folge vermehrt DAD auftreten, die zu

poVHEF fiihren kdnnen.
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Abbildung 5: Korrelation des Auftretens von postoperativem Vorhofflimmern mit der Hohe des Ent-
ziindungsparameters CRP (C-reaktives Protein). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung
von Europace (Maesen et al. 2012).

1.5.2 Sympathikusaktivierung

Die Stimulation des sympathischen Nervensystems erfolgt im Herzgewebe durch B-
Adrenozeptoren und wirkt positiv chronotrop, inotrop, lusitrop und dromotrop (Bers 2001;
Gordan et al. 2015). Ein postoperativ erhdhter Sympathikotonus wird mit Veranderungen
der Refraktérzeit des atrialen Gewebes sowie der Auslosung und Aufrechterhaltung ekto-
per Aktivitat in Verbindung gebracht (Zimmermann und Kalusche 2001; Workman 2010).
Beide Veranderungen haben arrhythmogene Wirkung. Schon im Jahr 1995 wurde durch
die Messung von Noradrenalinwerten ein erhdhter Sympathikotonus bei Patienten mit
poVHF im Vergleich zu Patienten ohne poVHF nach Bypass-Operation festgestellt (Kal-
man et al.). Weiterhin wurden Verdnderungen in der postoperativen Herzfrequenzvariabili-
tat festgestellt, die mit der Entwicklung poVHFs in Verbindung gebracht werden kénnen.
So konnte gezeigt werden, dass dem Einsetzen von poVHF eine etwa zweistlindige Phase
erhohter Herzfrequenzvariabilitét, gleichzeitig mit einer generellen Herzfrequenzerhéhung,
vorausgeht. Es wird vermutet, dass die vermehrte Aktivitat des Sympathikus zundchst
durch parasympathische Gegenregulation ausgeglichen werden soll und dies zu einer er-

hohten Herzfrequenzvariabilitat fuhrt (Amar et al. 2003). Interessanterweise besteht eine
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zeitliche Differenz zwischen hochster Sympathikusaktivierung, die etwa 24 h postoperativ
vorliegt, und dem haufig spéteren Einsetzen von poVHF nach etwa 48 bis 72 h (Maesen et
al. 2012). Dies erlaubt erneut einen Ruckschluss auf die multifaktorielle Genese des
poVHFs.

1.5.3 Oxidativer Stress

Es ist bekannt, dass bei Patienten mit persistierendem VHF oxidative Schaden aufgrund
von kardialer Peroxynitritproduktion bestehen. Diese &ullern sich in der Oxidierung zellu-
larer Lipide, Proteine und der Desoxyribonukleinsdure und fiihren via Nekrose oder
Apoptose zum Tod der betroffenen Zellen (Mihm et al. 2001). Auch bei Einsatz der HLM,
bei der es zundchst zu einer kontrollierten Ischdmie und daraufhin zu einer Reperfusion des
Gewebes kommt, werden reaktive Sauerstoffspezies (ROS) produziert und fiihren zu Ge-
websdestruktion und Zelltod (Epstein und McCord 1985). Ein Zusammenhang zwischen
ROS-Produktion und der Entwicklung poVHFs kann weiterhin der atriale Kontraktilitéts-
verlust durch Oxidation fibrillarer Proteine im myokardialen Gewebe darstellen, der als
strukturelles Remodelling interpretiert werden kann (Maesen et al. 2012). Doch beim Ein-
fluss von ROS handelt es sich nicht nur um eine lokale Radikalproduktion, sondern auch
um ein erhohtes systemisches Niveau dieser (Ramlawi et al. 2007). Zusétzlich konnte im
rechten Herzohrgewebe von Patienten, die sich einer Bypass-Operation unterzogen und in
der Folge poVHF entwickelten, eine im Vergleich zu Patienten ohne poVHF gesteigerte
Nicotinamiadenindinukleotidphosphat(NADPH)-Oxidase-Aktivitidt gemessen werden. Die-
se ist fur die Produktion der ROS essenziell (Kim et al. 2008).

1.6 Veranderungen der zellularen Elektrophysiologie und der zellularen

Kalziumhomaostase bei postoperativem Vorhofflimmern
Untersuchungen von Fakuade et al. (2021) ergaben Unterschiede in der Kalziumhomoosta-
se von atrialen Myozyten von poVHF-Patienten verglichen mit einer Kontrollgruppe im
SR (Abbildung 6). Hierzu wurde zunachst die Membrankapazitat der jeweiligen Gruppen
gemessen, die anndhernd gleich und damit ein Indikator fiir die gleiche ZellgroRe war. IcaL
wurde mittels eines Spannungsprotokolls induziert und gleichzeitig mit dem hierdurch in-
duzierten CaT gemessen (Abbildung 6A). Weder die Spitzenamplitude noch das Integral
von lcaL unterschieden sich signifikant zwischen der poVHF(90,38 pF £ 5,92 pF, n/N
(Myozytenanzahl/Patientenanzahl) = 35/22)- und der SR-Gruppe (95,97 pF = 5,79 pF, n/N
= 78/38; p = 0,558; Abbildung 6B). Wahrend die diastolische [Ca?*]i in beiden untersuch-
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ten Gruppen &hnlich war, ergab sich systolisch eine tendenziell niedrigere [Ca®']i. Die
CaT-Amplitude war in der poVHF-Gruppe signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe
(149,30 nmol/L + 14,20 nmol/L, n/N = 35/22, poVHF vs. 224,01 nmol/L + 16,60 nmol/L,
n/N = 78/38, SR, p < 0,001, Abbildung 6C), wahrend die Zeitkonstante des CaT-Abfalls (1)
signifikant hoher war (527,38 ms + 45,31 ms, n/N = 35/22, poVHF vs. 405,44 ms +
18,77 ms, n/N = 78/38, SR, p < 0,05, Abbildung 6D). Es ergab sich also ein langsamerer
Abfall des [Ca?*]i in der poVHF-Gruppe.
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Abbildung 6: Veranderungen der Kalziumhomoostase bei postoperativem Vorhofflimmern. In atrialen
Myozyten von poVHF-Patienten gemessene Kalziumhomdostase verglichen mit der Kalziumhomdostase in
atrialen Myozyten von SR-Patienten. n/N = Anzahl gemessener Myozyten/Anzahl Patienten. Darstellung der
gemessenen Werte und ihrer Mittelwerte, fir den Vergleich wurde der ungepaarte t-Test mit Welch-
Korrektur durchgefihrt. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. F. E. Fakuade (Arbeitsgruppe
Molekulare Pharmakologie des Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Gottingen)
und Cardiovascular Research (Fakuade et al. 2021).

Die CaT-Amplitude ist sowohl vom Ica als auch von dem im sarkoplasmatischen Retiku-
lum enthaltenen Ca?* abhangig. Da lca, sich in der poVHF- und der SR-Gruppe nicht sig-
nifikant unterschied, wurde die Ca?*-Beladung des sarkoplasmatischen Retikulums in bei-
den Gruppen untersucht. Ein mittels Koffein induzierter vollstandiger Ausstrom von Ca?*-
lonen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum konnte zeigen, dass die Ca?*-Beladung des
sarkoplasmatischen Retikulums in den poVHF-Proben signifikant kleiner war als in den

SR-Proben (gemessen an der Amplitude des Ca?*-Ausstroms: 0,63 pmol/L + 0,06 umol/L,
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n/N = 35/22, poVHF vs. 0,97 umol/L = 0,08 umol/L, n/N = 78/38, SR, p < 0,001). Als aus-
l6sender Faktor konnte die langsamere Wiederaufnahme von Ca2*-lonen in das sarkoplas-
matische Retikulum ausgemacht werden, welcher eine Veranderung der SERCA-Funktion
zugrunde liegt. Auf zelluldrer Ebene ist dieses Ergebnis der verminderten systolischen
Ca?*-Verflgbarkeit als Hinweis auf eine verminderte atriale Kontraktilitat bei poVHF-
Patienten zu werten (Fakuade et al. 2021).

1.7 Fragestellung und Zielsetzungen

Die hohe Inzidenz von poVHF als Komplikation nach herzchirurgischen Interventionen
und das schlechtere Outcome betroffener Patienten verdeutlichen die Wichtigkeit eines
Klinischen Risikostratifizierungssystems. Verschiedene Mdglichkeiten wurden diesbeziig-
lich bereits publiziert (Mathew et al. 2004; Mariscalco et al. 2014) und miteinander vergli-
chen (Cameron et al. 2018). Trotz bestehender Risikostratifizierungssysteme ist die An-
wendung solcher im klinischen Alltag nicht etabliert. Eine mogliche Erklarung kann die
unzureichende Validitat der bestehenden Scoring-Systeme sein. Bestehende Scores bein-
halten hauptsachlich Parameter aus dem Bereich der pradisponierenden Faktoren, was bei
der Betrachtung des komplexen Zusammenspiels verschiedener Faktoren in der Genese des
poVHFs und des VHFs im Allgemeinen unzureichend erscheint. Andere atiologische Fak-
toren, wie etwa eine veranderte Elektrophysiologie, kénnen durch experimentelle Analysen
myokardialen Gewebes der Patienten parallel zur Operation durchgefiihrt werden. Auch
auf ein arrhythmogenes Substrat kann man etwa mittels Kontraktilitatsanalyse des Atriums
per speckle-tracking-Methode nichtinvasiv Rickschlisse ziehen und die Ergebnisse in
einen Score integrieren.

Die Zielsetzung dieser Arbeit gliedert sich demnach in folgende drei Teilabschnitte:
Zunéchst sollen die Folgen der in zellularen Messungen beobachteten verdnderten Kalzi-
umhomaoostase in humanen atrialen Kardiomyozyten von Patienten mit poVHF hinsicht-
lich verminderter Kontraktilitdt mittels Strain untersucht werden.

Weiterhin soll ergriindet werden, ob sich die in Vorversuchen gemessene zellular verander-
te Ca2*-Homoostase auch in einer verinderten Elektrophysiologie in Form von verinderten
AP widerspiegelt.

Zuletzt sollen sowohl die experimentell ermittelten Ergebnisse als auch die klinisch ge-
wonnenen Daten in einem Pradiktions-Score zusammengefihrt werden. Durch die Kombi-
nation beider Komponenten soll so eine héhere Vorhersagewahrscheinlichkeit des Scores

im Vergleich zu bereits bestehenden Risikostratifizierungssystemen erzielt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine nicht- bzw. semiinvasive Mdglichkeit, die Funktion des
Herzens in Echtzeit zu betrachten. Die Messungen der verschiedenen Echokardiographie-
parameter wurden von erfahrenen Echokardiographeuren sowohl mittels transthorakaler
(TTE) als auch mittels transdsophagialer (TEE) Echokardiographie in einem Zeitraum von
maximal drei Monaten vor operativem Eingriff durchgefiihrt und bei Unvollstandigkeit
retrospektiv anhand der dokumentierten Aufnahmen ergénzt.

Die Messung der Parameter orientierte sich hierbei an den Richtlinien der American
Society of Echocardiography und der European Association of Cardiovascular Imaging
(Lang et al. 2015), Tabelle 1 gibt Aufschluss Uber die nach Geschlecht differenzierten
Normwerte der gemessenen Parameter. Alle standardlinksventrikularen (LV) Diameter
wurden im TTE in der parasternal langen Achse gemessen. Dazu zahlen der enddiastoli-
sche Diameter im LV (LVEDD) und der endsystolische Diameter im LV (LVESD), die
direkt unterhalb der Mitralklappenspitzen bestimmt wurden. Aus diesen Parametern wurde
die fraktionelle systolische Verkirzung mittels der Formel (LVEDD — LVESD)/ LVEDD
errechnet, deren Wert Uber 25 % betragen sollte. Im gleichen Schallfenster wurden auch
die diastolische Septum(1VSd)- und Hinterwanddicke (LVPWd) gemessen, wobei ein
IVSd > 12 mm als linksventrikulare Hypertrophie (LVH) gewertet wurde. Auch der
Durchmesser der Aortenwurzel wurde im TTE in der parasternal langen Achse gemessen,
wobei hier der maximale Diameter auf Hohe der sinus valsalva als Wert aufgenommen
wurde. Dabei wurde beachtet, dass die Aortenklappentaschen einen zentralen Klappen-
schluss zeigten. Die Messung des linken Atriums (LA) wurde anterior-posterior am Ende
der LV-Systole in gleichem Winkel wie bei der Aortenwurzelmessung durchgefihrt. LA-
und LV-Volumina wurden im apikalen Vierkammerblick bzw. Zweikammerblick mittels
biplaner modizifierter Simpson-Regel gemessen. Der LA-Volumen-Index (LAVI) wurde
durch tracing der endokardialen Grenzen im apikalen Vier- und Zweikammerblick be-
stimmt. Die LV Ejektionsfraktion (LVEF) wurde nach der Formel (EDV — ESV)/EDV
berechnet, wobei EDV das enddiastolische und ESV das endsystolische VVolumen darstellt.
Der Diameter des rechten Ventrikels (RV) wurde im Vierkammerblick gemessen, wobei

hier der RV, abweichend vom normalen Schallfenster, fokussiert wurde. Um die longitudi-



Material und Methoden 16

nale Funktion des RV abzuschétzen, wurde die tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE) im M-Mode bestimmt. Der cursor des Echokardiographiegerates zeigte hier in
Richtung des lateralen Trikuspidalanulus im apikalen Vierkammerblick. Auch die Weite
und respirative Adaption der vena cava inferior (VCI) wurde von subcostal in der langen
Achse etwa 1 bis 2 cm vor dem RA bestimmt. Eine Dilatation wurde hier bei > 20 mm und
eine verminderte respiratorische Adaption bei < 50 % Kollabieren der VVCI bei Inspiration
festgelegt (Lang et al. 2015). Die Abschétzung des systolischen pulmonalarteriellen
Drucks (sPAP) wurde im Doppler vorgenommen. Hier kam die modifizierte Bernoulli-
Gleichung 4 * Vmax? zur Anwendung, wobei es sich bei Vmax? um die maximal gemes-
sene Geschwindigkeit der Trikuspidalklappeninsuffizienz handelt. AnschlieRend wurde der
abgeschatzte rechtsatriale Druck (RAP) erganzt, der bei Patienten mit nicht dilatierter VCI
standardmaliig auf eine Hohe von 5 mmHg festgelegt wurde. Weiterhin wurde der E/A-
Wert im TTE gemessen, der dazu dienen sollte, den Grad einer diastolischen Funktionssto-
rung abzuschétzen, wobei diese Diagnose durch klinische Informationen ergénzt und von
behandelnden Arzten gestellt wurde. Der hier dokumentierte E/A-Wert ist also nur als
Hinweis auf die diastolische Funktion der Probanden zu verstehen. Eine diastolische Dys-
funktion ist definiert durch einen erhdhten Fillungswiderstand und einen resultierenden
erhdhten Fillungsdruck (Federmann und Hess 1994). Im Mitralklappeneinflussprofil der
TTE Messung wurde hier mittels pulsed wave Doppler (PW-Doppler) das Messvolumen
auf Hohe der Mitralklappenspitzen platziert. Das typische Flullungsmuster beinhaltete eine
E-Welle, die die passive, frihdiastolische Fullung des LV reprasentierte. Darauf folgte die
A-Welle, die die aktive, spatdiastolische Fullung durch Kontraktion des LAs abbildete. Je
nach E/A- und E/E‘-Wert konnte in Schweregrade der diastolischen Funktionsstérung un-
terschieden werden, wobei ein E/A < 1 flr eine Relaxationsstérung (Grad 1) sprach, ein
E/A > 1 in Kombination mit einem E/E zwischen 8 und 15 fiir eine pseudonormale diasto-
lische Dysfunktion (Grad Il) und ein E > A im Verhéltnis von mindestens 3:1 in Kombina-
tion mit einem E/E‘-Wert > 15 auf eine restriktive Funktionsstorung (Grad I11) hinwies.
E/E* wurde im Gewebedoppler am Mitralklappenanulus gemessen, wobei der resultierende
Wert je nach Platzierung des Messvolumens am Mitralklappenanulus variierte. Die in die
Patientendaten aufgenommenen Werte entsprachen dem Mittel aus lateralem und media-
lem E/E‘-Wert (Nagueh et al. 1997; Ommen et al. 2000). Wahrend der E/A-Wert bei ei-
nem Patienten in einer Vorhofflimmerepisode wenig Aussagekraft hat, kann der E/E*-Wert
auch dann zu Diagnostikzwecken zurate gezogen werden. Zuletzt wurde mittels TTE auf

das Vorhandensein eines préoperativen Perikardergusses untersucht und vor Entlassung
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durch eine erneute TTE-Untersuchung auf einen postoperativen Perikarderguss erganzt.
Die Einstufung der Klappenvitien erfolgte sowohl praoperativ durch TTE als auch intrao-
perativ durch das von der Anasthesie durchgefiihrte TEE. In die zu untersuchenden Daten
wurden hier Hinweise auf eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, eine Aortenklappenstenose
oder —insuffizienz und eine Mitralklappeninsuffizienz mit den entsprechenden Graden I-111
aufgenommen. Das intraoperativ durchgefihrte TEE gab bei Kontrastmittelgabe ebenfalls
Aufschluss Uber das mdgliche Vorliegen eines intrakardialen Shunts in Form eines persis-
tierenden foramen ovale.

Tabelle 1: Normwerte der transthorakalen Echokardiographie nach Lang et al. (2015)

Mannlich (in [mm] wenn  Weiblich (in [mm] wenn

nicht anders angegeben) nicht anders angegeben)
LVEDD 42 — 58 37,8-52,2
LVESD 25-39,8 21,6-34,8
IVSd 7-12 7-12
LVPWd 6-10 6-9
Aortenwurzel 28 —40 24 — 36
LAVI Bis 34 ml/m? Bis 34 ml/m?
LVEF 52-72% 54 —-74 %
RV Bis 41 Bis 41
TAPSE > 16 > 16

2.2 Zweidimensionale speckle tracking Echokardiographie

2.2.1 Definition und Anwendungsbereiche

Beim speckle tracking handelt es sich um eine echokardiographische Methode, die der
Analyse und Visualisierung der Deformation des myokardialen Gewebes anhand von
zweidimensionalen Echokardiographieaufnahmen dient. Dieses Ziel wird durch die opti-
sche Verfolgung (tracking) von sogenannten speckles (definiert als Punkte, die bei Aufei-
nandertreffen des Ultraschallstrahls und myokardialen Fasern entstehen) realisiert (Buchal-
ter et al. 1990). Die Methode findet bereits Anwendung in verschiedenen kardiologischen
Bereichen, etwa bei der Untersuchung ischdmischer Myopathien, anderer Kardiomyopa-
thien oder bei der Detektion der linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion. Aber auch
bei der Untersuchung von Patienten, die chemotherapiert werden, bei der Untersuchung

auf eine subklinische myokardiale Dysfunktion sowie bei der Kontrolle und Diagnose ver-
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schiedener Herzklappenpathologien wird die Methode bereits genutzt (Mondillo et al.
2011).

2.2.2 Beschreibung der technischen Grundlagen

Die Abschatzung der myokardialen Deformation, des Strains, bezieht sich auf eine Aus-
gangsform und -groRe des betrachteten kardialen Segments. Ebenfalls berechnet werden
kann die Strain rate, diese gibt Aufschluss tber die Deformationsgeschwindigkeit (\Voigt
J-U et al. 2015).

Bei Analyse der Deformation eines myokardialen Areals kann unterschieden werden in
longitudinale, radiale und zirkumferentielle Veranderung. Bei der longitudinalen Deforma-
tion kommt es beispielsweise wéhrend der Systole zu einer Verkiirzung myokardialer Fa-
sern zwischen Herzbasis und Apex (Mondillo et al. 2011). Zur Vereinfachung beziehen
sich die Ausfuhrungen in der vorliegenden Arbeit nur auf die longitudinale Deformation.
In der Literatur wird der Lagrange’sche Strain vom naturlichen Strain unterschieden. Die
Lagrange’sche Methode geht auf die mathematische Berechnung des Deformationsgradi-
enten mittels Green-Lagrange’schem Verzerrungstensor zuriick. Hier wird zunédchst eine
Referenzlinie (Lo) definiert, auf die alle Deformationen bezogen werden. Die Referenzlinie
befindet sich zeitlich typischerweise am Ende der Diastole (Voigt J-U et al. 2015). Die

Formel zur Berechnung des Strains S(t) lautet

_ L@®-LO
S® = =5

wobei L(t) die Lange des Objekts (bzw. des betrachteten kardialen Areals) zu einem gege-

benen Zeitpunkt ist. Der Strain ist dimensionslos, wird aber typischerweise in der Litera-
tur, und aus diesem Grund auch in der vorliegenden Arbeit, in Prozent angegeben.

Beim naturlichen Strain hingegen andert sich die Referenzlinie je nach Deformation des
Objekts und die Berechnung ist entsprechend unterschiedlich. Sie wird ebenfalls von Voigt
J-U et al. beschrieben (2015).

2.2.3 Durchfiihrung

Die Durchfuhrung der Strain-Messungen erfolgte mittels 2D CPA Modul ber die TOM-
TEC Image Arena version 4.6 (TOMTEC ARENA™ REF TTA2 LOT 31.00, TOMTEC,
Deutschland) an zweidimensionalen Graustufen-Aufnahmen bei 50 Hz. Als Messgrundla-
ge diente der mittels TTE eingestellte apikale Vierkammerblick.

Die anfangs zur Analyse des linken Ventrikels verwendete Methode wird inzwischen eben-

falls zur Untersuchung aller anderen Herzhohlen verwendet und soll in dieser Arbeit der
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Analyse des linken Atriums (LA) dienen. Als Grundlage dienten die oben beschriebenen
Echokardiographien, die zunéachst anonymisiert und dann im digital imaging and commu-
nications in medicine (DICOM)-Format exportiert wurden. Die Definition des zu untersu-
chenden Areals erfolgte Uber die endotheliale Grenze, die innere Kontur der LA Wand,
und die epikardiale Grenze, die duflere Kontur der LA Wand, bzw. bei Betrachtung des
atrialen Septums die andere Seite des Septums. In der Analyse der echokardiographischen
Aufnahmen wurde der apikale Vierkammerblick als Grundlage der Berechnung genutzt, da
auf eine zweite Perspektive unter anderem nach Untersuchungen von Badano et al. (2018)
verzichtet werden kann. Zunéchst wurde die Grenze des LAs semiautomatisch (d.h. durch
eigene Vorgabe von mindestens drei Punkten, die dann durch die Software zur tracking-
Linie erganzt wurden) definiert und, wenn notwendig, eine manuelle Adjustierung vorge-
nommen (Abbildung 7). Hierbei wurde darauf geachtet, dass sich der Beginn der tracking-
Linie an der endokardialen Grenze des Mitralklappenanulus befand und unter Ausschluss
der Pulmonalvenen und des Herzohrs zur anderen Seite des Mitralklappenanulus flhrte.
Die echokardiographischen Aufnahmen wurden nur dann analysiert, wenn die LA-Grenzen
wahrend des gesamten Herzzyklus sichtbar waren und eine gravierende optische Verkiir-

zung des LAs als unwahrscheinlich einzuschétzen war.
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Abbildung 7: Darstellung des Wand-trackings zur Strain-Analyse. Manuelle Festlegung der tracking-
Linie uber der LA-Wand anhand eines apikalen Vierkammerblicks.

Das automatische tracking der Bewegung des LAs wurde bei jeder Probe kontrolliert und

bei unphysiologischer Bewegung der Linie an die LA-Wand adjustiert. Bei unzureichender
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Qualitat der Aufnahmen in Bezug auf Strain-Auswertung wurden Aufnahmen exkludiert.
Die Untersuchungen beschrankten sich auf den globalen longitudinalen Strain des LAs,
also auf die tangentiale Bewegung zur endokardialen Grenze im apikalen Schallfenster.
Auch wenn die Software Mdoglichkeiten zur Aufteilung des Atriums in unterschiedliche
Segmente bereitstellt, beziehen sich die Ergebnisse auf den globalen Strain, da die segmen-
tale Aufteilung unter anderem von Badano et al. (2018) als nicht sinnvoll eingestuft wurde.
Sofern die Echokardiographieaufnahmen kein simultan aufgezeichnetes EKG enthielten,
wurden die Enddiastole und der Beginn der atrialen Kontraktion am Mitralklappenein-
flussprofil orientiert manuell definiert. Diese Definition war insofern wichtig, als dass sie
Orientierung beztiglich des betrachteten Zeitpunkts innerhalb des LA-Zyklus bot.

Der LA-Zyklus besteht aus drei Phasen. Die reservoir-Phase beginnt am Ende der ventri-
kuldren Diastole (kennzeichnend in der Echokardiographie ist der Mitralklappenschluss)
und erstreckt sich bis zur Offnung der Mitralklappe. Somit beinhaltet sie die linksventriku-
lare isovolumetrische Kontraktion, die Ejektion und die isovolumetrische Relaxation des
linken Ventrikels. Daran anschlieBend folgt die conduit-Phase, also die Phase der elektri-
schen Leitung der Erregung, die bei Patienten im SR von der Mitralklappendéffnung bis
zum Beginn der LA Kontraktion andauert (bei Patienten im VVHF dauert sie definitionsge-
maR bis zum Schluss der Mitralklappe). Zuletzt kommt es zur contraction-Phase, die vom
Beginn der atrialen Kontraktion bis zum Ende der ventrikuldren Diastole anhélt. Diese
wird wiederum bei SR-Aufnahmen durch den Schluss der Mitralklappe definiert und ent-
fallt bei Aufnahmen im VHF.

2.2.4 Berechnung
Die drei Phasen des LA-Zyklus kdnnen jeweils durch einen Strain-Parameter beschrieben
werden, wobei sich der jeweilige Parameter aus der Differenz zweier Messungen errech-
net. Als Referenzlinie dieser Berechnungen wurde der Strain bei linksventrikulérer Enddi-
astole definiert. Es handelte sich also um ein sogenanntes ,,R-R-gating* oder ,,systolic ga-
ting®, welches in Abgrenzung zum ,,P-P-gating* oder ,,diastolic gating* (Gan et al. 2018)
ausschlieBlich positive Strain-Werte aufweist. Die entsprechenden Formeln zur Berech-
nung der drei Parameter lassen sich basierend auf Badano et al. (2018) wie folgt darstellen:
I.  Reservoir Strain (LASr) = Strain bei Mitralklappentffnung — Strain bei ventrikula-

rer Enddiastole
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Il.  Conduit Strain (LAScd) = Strain bei Beginn der atrialen Kontraktion — Strain bei
Mitralklappen6ffnung (bei SR, bei Patienten mit VHF ist conduit = reservoir Strain
mit negativem Vorzeichen)

1. Contraction Strain (LASct) = Strain bei ventrikulérer Enddiastole — Strain bei Be-

ginn der atrialen Kontraktion

2.3 Atriale Gewebeproben

Alle experimentellen Messungen wurden an humanem atrialen Gewebe durchgefiihrt. Das
Gewebe stammte von Patienten, bei denen operationsbedingt ein Anschluss an die HLM
stattfand und welche in diesem Zuge atrial und aortal kanuliert wurden. Bei der atrialen
Kanulierung kam es dabei zur anteiligen Entfernung des rechten Herzohres, welches direkt
nach Entnahme in steriler kardiopleger Transportlésung aufbewahrt wurde, um durch Re-
duktion des Energie- und Sauerstoffbedarfs die Entstehung toxischer Metabolite zu verhin-
dern. Die Transportldsung enthielt (in mmol/L): 2,3-Butandionmonoxim (BDM) 30; Glu-
cose 20, KCI 10, KH2PO4 1,2; MgSOs 5; 3-(N-Morpholino)propansulfonséure 5; NaCl
100; Taurin 50; pH = 7,0. Im Anschluss wurde das Gewebe innerhalb von zehn bis 20 Mi-
nuten entweder zur Zellisolation oder zur Gewinnung atrialer Trabekel genutzt (Voigt N et
al. 2015). In Tabelle 2 erfolgt eine Auflistung aller Substanzen, die in dieser und folgenden
Ldsungen enthalten waren.

Alle Patienten willigten préoperativ schriftlich in die Verwendung des Gewebes ein. Die
Aufklarung wurde zuvor von der Ethikkommission (Ethikvotum Nr. 26/7/16 und Nr.
4/11/18) geprift und zugelassen.

2.4 Aktionspotentialmessungen mittels scharfer Mikroelektrode

Die elektrophysiologischen Untersuchungen an humanen atrialen Trabekeln entstanden
unter Supervision und in Zusammenarbeit mit Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare
Pharmakologie des Instituts flir Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Got-
tingen (UMG)).

Bei der Erfassung von AP mit einer scharfen Mikroelektrode handelt es sich um eine
Messmethode, bei der das Membranpotential einer einzelnen Zelle, die sich allerdings wei-
terhin im Gewebeverband befindet, mithilfe einer sehr diinnen (scharfen) Elektrode abge-

leitet werden kann.
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2.4.1 Vorbereitung des Gewebes und des Setups

Die atrialen Gewebeproben wurden in bereits beschriebener Ca?*-freier Transportlosung
transportiert. Aus diesen Proben wurden zundchst vorsichtig freie Trabekel oder Trabekel
mit angrenzender atrialer Wand isoliert und in einer eigens dafiir angefertigten Kammer
mittels Nadeln stabilisiert (Abbildung 9). Die Kammer wurde mit rezirkulierender Tyrode-
I6sung perfundiert (Perfusionssystem Ismatec Reglo Digital MS2-6, Cole-Parmer GmbH,
Deutschland) und konstant auf 37 °C erwarmt, die Perfusionsrate lag bei 3 ml/min. In der
Losung enthalten waren (in mmol/L): NaCl 126,7; KCI 5,4; MgCl, 1,1; CaCl, 1,8;
Na;HPO4 0,42; NaHCOs3 22; Glucose 5,5; karbonisiert (5% CO3, 95 % O2). Den Experi-
menten ging eine mindestens 60-mindtige Auswasch- und Stabilisierungsphase voraus, in
der das in der Transportlésung enthaltene BDM in Géanze ausgewaschen wurde. Fir die
Messung der Transmembranpotentiale wurden Glaskapillaren aus Borosilikatglas mit
Filament (Hilgenberg GmbH, Deutschland) genutzt, die mittels eines horizontalen Pipet-
ten-Zuggerates (Zeitz-Instrumente Vertriebs GmbH, Deutschland) zu Mikropipetten gezo-
gen wurden. Auf diese Weise wurde ein elektrischer Widerstand der Pipetten zwischen 20
und 40 MQ erzeugt. Diese wurden zur Verbindung des Zytosols und der Elektrode mit
einer 3 M KCI-Losung gefillt und am Setup befestigt. Innerhalb der Pipette befand sich
ein chlorierter Silberdraht, der die elektrische Verbindung zum Verstérker (Sec-05-X-BF,
npi electronic GmbH, Deutschland) und der Signalverarbeitungsschaltung (LabChart
PowerLab, ADInstruments, Neuseeland) herstellte. Die Aufzeichnung der elektrophysiolo-
gischen Signale wurde mit der Software LabChart 7 (ADInstruments, Neuseeland) reali-
siert. Die Ausrichtung der Pipette erfolgte durch einen Mikromanipulator des Unterneh-
mens Scientifica Ltd. (Vereinigtes Konigreich).

Verglichen wurde die von der Mikroelektrode gemessene Spannung mit der Spannung, die
von einer ebenfalls aus chloriertem Silberdraht (ACI-01, npi electronic GmbH, Deutsch-
land) bestehenden Referenzelektrode gemessen wurde. Diese befand sich in der mit Tyrode
beflillten Messkammer (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Setups. Die GréRRenverhéltnisse sind nicht realitatsgetreu, die
Abbildung soll an dieser Stelle lediglich der Veranschaulichung des Versuchsaufbaus dienen.
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Abbildung 9: Darstellung eines humanen atrialen Trabekels unter experimentellen Bedingungen. 1:
scharfe Mikroelektrode, 2: Stimulationselektrode, 3: atrialer Trabekel, 4: Stabilisierungsnadel. Abbildung mit
freundlicher Genehmigung von Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fir
Pharmakologie und Toxikologie, Universitdtsmedizin Gottingen).

2.4.2 Elektrophysiologische Charakterisierung humanen atrialen Gewebes

Nach Beendigung der Auswasch- und Stabilisierungsphase wurden zehn aufeinanderfol-
gende AP gemittelt und hinsichtlich unterschiedlicher Parameter untersucht. Dabei wurden
die Trabekel mit einer speziell angefertigten Punktstimulationselektrode (FHC, USA) mit-
tels eines 1 ms monophasischen Pulses und einer Frequenz von 1 Hz stimuliert (Stimula-
tor: 1ISO-Stim 01D, npi electronic GmbH, Deutschland). Die hier untersuchten Parameter
enthielten das RMP, die AP-Amplitude (APA), die APD bei 90 % Repolarisation (APD90)
sowie die maximale Aufstrichgeschwindigkeit (dV/dtmax [V/s]) (Ravens et al. 2015). Die
genannten Parameter wurden automatisch anhand von zuvor definierten Kriterien durch
LabChart identifiziert und manuell durch den Untersuchenden verifiziert. Als Definition
des RMP diente der niedrigste stabile Punkt des APs (Abbildung 4, Phase 4). Durch Er-
rechnung der Differenz zwischen dem hdchsten Punkt des APs und des RMPs ergab sich
die APA. Weiterhin wurde die dV/dtmax zwischen RMP und dem Punkt der maximalen
Depolarisation mittels erster Ableitung der gemessenen Kurve errechnet. Schlussendlich
ergab sich die APD90 durch die Messung der bendtigten Zeit bis zum Erreichen der Span-
nung, die nach 90-prozentiger Repolarisation, also bei 10 % der maximalen Depolarisation,

bestand.
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2.4.3 Adaptationsvermdgen atrialen Gewebes bei unterschiedlichen Stimulationsfre-
quenzen
Das Adaptationsvermdgen der verschiedenen Gewebegruppen (SR, poVHF und cVHF) bei
unterschiedlichen Stimulationsfrequenzen wurde mittels Durchfuhrung eines Frequenzab-
hangigkeitsprotokolls realisiert. Nach Ablauf der beschriebenen Vorbereitungsphase wur-
den die Trabekel zunédchst mithilfe der Punktstimulationselektrode mit einer Frequenz von
1 Hz bis zum Erreichen eines Steady State stimuliert. Hier wurde insbesondere beachtet,
dass das Niveau des RMP uber aufeinanderfolgende Messungen konstant war. An gleicher
Lokalisation im Gewebe wurde daraufhin aufeinanderfolgend mit Frequenzen von 0,25,
0,5, 1, 2, 3, 4 und 5 Hz stimuliert. Auch hier wurde jeweils ein Steady State abgewartet,
woraufhin pro Frequenz mindestens zehn stabile, konsekutive AP gemessen und gemittelt
wurden. Bei Nicht-Erreichen der héheren Frequenzen aufgrund zu starker Bewegung des
Gewebes oder Kollidieren der Stimulationsfrequenz mit den physiologischen Gegebenhei-
ten des Gewebes (s. Messung der effektiven Refraktarperiode (ERP)) wurden die zuvor

gemessenen AP bei niedrigeren Stimulationsfrequenzen dennoch ausgewertet.

2.4.4 Messung der effektiven Refraktarperiode

Die Stimulation humanen atrialen Gewebes mit steigenden Frequenzen ist aufgrund physi-
ologischer Limitationen nicht bis zu beliebig hohen Frequenzen mdglich. Zu jenen Limita-
tionen zahlt die ERP. Es handelt sich hierbei um das kleinstmdgliche Zeitintervall zwi-
schen einem AP und einer darauffolgenden physiologischen Antwort im Sinne eines weite-
ren APs auf einen Stimulus (Issa et al. 2019). Dies bedeutet, dass ein vor Ablauf dieses
Zeitintervalls applizierter Stimulus keine adaquate Reaktion im Rahmen der elektromecha-
nischen Kopplung triggern kann. Um die ERP mittels scharfer Mikroelektrode an humanen
atrialen Trabekeln zu untersuchen, wurde untenstehendes Protokoll etabliert (Abbildung
10). Nach Beendigung der bereits beschriebenen Vorbereitungs- und Stabilisierungsphase
wurde das Gewebe mit einer Frequenz von 2 Hz stimuliert. Die Festlegung der bendtigten
Stimulationsamplitude erfolgte durch Testung der minimalen Amplitude, bei der eine AP-
Antwort des Gewebes getriggert werden konnte. Die Durchfiihrung des ERP-Protokolls
erfolgte mit 150 % jener gemessenen Amplitude (im Mittel etwa 7-10 V). Nach Abgabe
von zehn Stimuli (S1) wurde ein definiertes Zeitintervall (In) abgewartet, bevor ein weite-
rer Stimulus (S2) abgegeben wurde. Darauf folgte eine zweisekiindige Phase ohne Stimula-
tion, bevor ein weiterer Stimulationszyklus begonnen wurde. I, ergab sich aus der Diffe-

renz von 500 ms — 5 ms * n, wobei n die Anzahl der Zyklen représentierte. Je mehr Zyklen
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also durchgefuhrt wurden, desto kleiner wurde das stimulationsfreie Zeitintervall zwischen
S1 und S2. Der erste Zyklus, bei dem durch S2 kein elftes AP getriggert werden konnte,
zeigt die ERP an.

Zyklus 0 Zyklus n
) 2 Hz - ) 2 Hz -
I I T O
S1 82 St 82
4 —
2s 2s
2 Hz-Protokoll:
10: Intervall 0 = 500ms-5ms*0 = 500ms In: Intervall n = 500ms-Sms*n
S1 S2
10 Pulse bei 2 Hz I Puls nach einem Intervall von 500-5*n ms gefolgt
von einem 2s-Intervall bevor der nichste Zyklus
beginnt
n = Anzahl Zyklen

Abbildung 10: Protokoll zur Messung der effektiven Refraktérperiode. Anpassung und Abbildung des
Protokolls mit freundlicher Genehmigung von Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des
Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Géttingen).

2.5 Intrazellulare Kalzium-Messungen

Alle intrazellularen Kalzium-Messungen wurden von Dr. Funsho Emmanuel Fakuade (Ar-
beitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie,
UMG) durchgefuhrt und freundlicherweise zur Vervollstandigung des Scores zur Verfu-
gung gestellt.

Die [Ca?*]i wurde in den Myozyten des atrialen Gewebes mittels Fluo-3-Acetoxymethyl
Ester (Fluo-3-AM) und einer Fluo-3-haltigen Elektrodenlésung gemessen. Fluoreszenz
wurde durch Anregung mit 488 nm erzeugt und die gemessene Emission (> 520 nm) wurde

mit folgender Gleichung in [Ca?*]i umgewandelt:

244 _
(el = k()

kq entspricht hier der Dissoziationskonstanten von Fluo-3 bei 37 °C (864 nmol/L), F be-
zeichnet die Fluo-3 Fluoreszenz und Fmax steht fiir die Fluoreszenz, die bei Ca?*-Séttigung
am Ende des Experiments besteht (Trafford et al. 1999).
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Die Membranstrome wurden zeitgleich mit [Ca**]i bei 37 °C mittels Voltage-Clamp-
Methode gemessen. Die gemessenen Stréme wurden auf die Membrankapazitét [pF] bezo-
gen und als Stromdichte [pA/pF] dargestellt. L-Typ-Ca?*-Stréme wurden simultan zu den

entsprechend hervorgerufenen CaT gemessen (Voigt et al. 2012).

2.6 Voltage Clamp-Messungen in whole-cell ruptured-patch Konfiguration
Die Analyse der Membranstréme mittels Voltage Clamp Methode wurde von Dr. F. E.
Fakuade (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fur Pharmakologie und
Toxikologie, UMG) durchgefuhrt und zur Verfligung gestellt. Sie erfolgte mit Hilfe der
pClamp-Software (Version 10.7 Molecular Devices). Die Quantifizierung von [Ca®*]; wur-
de realisiert durch die Beladung der Myozyten mit 10 umol/L Fluo-3-AM (Invitrogen;
zehn Minuten Beladung und 30 Minuten Esterhydrolyse) und anschlieRende Zugabe von
Fluo-3 0,1 mmol/L (Invitrogen) zur Pipettenlésung (darin enthalten in mmol/L: EGTA
0,02; GTP-Tris 0,1; HEPES 10; K-Aspartat 92; KCI 48; Mg-ATP 1; Na>-ATP 4; pH =
7,2). Wéhrend der durchgefiihrten Experimente wurden die atrialen Myozyten bei 37 °C
perfundiert. Die Perfusionslésung enthielt (in mmol/L): 4-Aminopyridin 5; BaCl, 0,1;
CaCl2 2; Glucose 10; HEPES 10; KCI 4; MgCl. 1; NaCl 140; Probenecid; pH = 7,35. Ein
Voltage Clamp Protokoll, das eine Haltespannung von —80 mV und einen 100 ms Ram-
penpuls bis —40 mV zur Inaktivierung der schnellen Na'-Kanale und anschliefend einen
100 ms Testpuls bis —10 mV bei 0,5 Hz beinhaltete, wurde genutzt, um L-Typ-Kalzium-
Stréme und zugehorige getriggerte CaT zu erfassen. Der elektrische Abdichtwiderstand
zwischen Pipette und Membran (sog. seal) war zwischen 3 und 6 GQ, dabei wurden Boro-
silikatglas-Mikroelektroden mit einem Spitzenwiderstand von 2 bis 5 MQ nach Fullung
mit Pipettenldsung verwendet. Der Inhalt des sarkoplasmatischen Retikulums wurde mit-

tels hochkonzentrierten Koffeins (10 mmol/L) gemessen (Fakuade et al. 2021).

Tabelle 2: Auflistung aller genutzten Substanzen und der zugehdrigen Hersteller

Substanz Hersteller

2,3-Butandionmonoxim (BDM) Sigma-Aldrich, USA
3-(N-Morpholino)propansulfonséure Sigma-Aldrich, USA

4-Aminopyridin Sigma-Aldrich, USA

BaCl, Sigma-Aldrich, USA

CaCl: ROTH, Deutschland

EGTA PanReac AppliChem GmbH, Deutschland

Fluo-3 Invitrogen, USA
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Substanz Hersteller

Glucose PanReac AppliChem GmbH, Deutschland
GTP-Tris Sigma-Aldrich, USA

HEPES ROTH, Deutschland

K-Aspartat Sigma-Aldrich, USA

KCI ROTH, Deutschland

KH2PO4 ROTH, Deutschland

Mg-ATP ROTH, Deutschland

MgCl, PanReac AppliChem GmbH, Deutschland
MgSOQO4 Sigma-Aldrich, USA

Nax-ATP Sigma-Aldrich, USA

Na:HPO4 ROTH, Deutschland

NaCl ROTH, Deutschland

NaHCO3 Sigma-Aldrich, USA

Probenecid Sigma-Aldrich, USA

Taurin ROTH, Deutschland

2.7 Klinische Datenerhebung

Die erhobenen klinischen Daten umfassen Stammdaten des Patienten, Details zur durchge-
fiihrten Operation, den Rhythmusstatus des Patienten, die durch behandelnde Arzte in der
Anamnese ermittelten VVorerkrankungen und Diagnosen, Laborwerte des Patienten, Ergeb-
nisse einer praoperativ durchgefiihrten Koronarangiographie, Ergebnisse der préoperativ
durchgefiihrten TTE sowie der intraoperativ durchgefiihrten TEE inklusive der retrospektiv
ermittelten Strain-Ergebnisse und eine detaillierte Auffiihrung der Dauermedikation des
Patienten.

Um die Patientenstammdaten und anamnestisch erhobenen Patienteninformationen auf-
nehmen zu kénnen, wurde die in der UMG genutzte Software ,,PEGASOS 7 der NEXUS /
MARABU EDV-Beratung und -Service GmbH (Deutschland) verwendet. Sdmtliche der
UMG vorliegende Patientendaten inklusive Arztbriefe, Operationsprotokolle und Untersu-
chungsergebnisse sind hier in gescannter Form archiviert und wurden ausgewertet. Die
Ergénzung der Daten um die Laborparameter des Patienten erfolgte tber ixserv (Version
4.25 der ix.mid Software Technologie GmbH, Deutschland). Inkludiert wurden sowohl
praoperativ abgenommene Parameter wie Kreatinin als auch postoperativ erhobene Werte
wie die Anzahl der Leukozyten im Blut oder die Hohe des CRPs. Um Informationen Gber

die postoperative Entwicklung des Patienten zu erhalten, wurde das Informationssystem
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,ICCA IntelliSpace Critical Care and Anesthesia“ Version H.02.02 der Koninklijke Philips
N.V. (Niederlande) genutzt. Hier wurde sowohl der Rhythmusstatus des Patienten als auch
die zugefiihrte Medikation genau dokumentiert. Die postoperative Rhythmusiiberwachung

der Patienten erfolgte Uber mindestens sechs Tage.

2.8 Statistische Auswertung der Daten

Die erhobenen Daten wurden zunédchst in Microsoft® Excel® 2013 (Version
15.0.5293.1000, Microsoft Corporation, USA) dokumentiert und darauffolgend in Graph-
Pad Prism (Version 8.4.2, GraphPad Software, Inc., USA) importiert, hier analysiert sowie
graphisch umgesetzt.

Unterschiede zwischen zwei unabhéngigen Stichproben wurden bei Vorliegen einer Nor-
malverteilung mittels Student’s t-Test und andernfalls per Mann-Whitney-Test auf Signifi-
kanz Uberprift. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p
< 0,001, ****p < 0,0001) wurde hier als signifikant angenommen, nicht signifikante Un-
terschiede wurden durch ,,ns* gekennzeichnet. Sofern nicht anders angegeben, wurden die
Werte als Mittelwert + Standardabweichung (SD) (ggf. auch mit 95 %-Konfidenzintervall
(KI)) angezeigt. Die Konkordanzanalyse wurde mittels Bland-Altman-Plot und Winkelhal-
bierender (Kwiecien et al. 2011) realisiert und ggf. um die Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten bei Nicht-Vorliegen einer GauRschen Normalverteilung ergénzt.
Die Entwicklung des Pradiktions-Scores orientierte sich an einer bereits beschriebenen
Methodik, die fir die Etablierung eines pVHF-Scores angewandt wurde (Kallenberger et
al. 2016).
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3 Ergebnisse

3.1 Beurteilung der linksatrialen Funktion mittels Strain-Analyse

3.1.1 Patientenkollektiv flr Strain-Messungen

Die Strain-Analysen wurden anhand von 63 Echokardiographien realisiert, die zum Zweck
der prdoperativen Evaluation der kardiologischen Funktion der Probanden durchgefiihrt
wurden. Diese unterzogen sich in der Zeit vom 24.11.2016 bis zum 17.12.2019 einer kar-
diochirurgischen Operation (Bypass-, Klappen- oder kombinierter Eingriff) und erklarten
sich mit der Verwendung ihrer Daten und des anfallenden Restgewebes zu wissenschaftli-

chen Zwecken einverstanden. Detaillierte Patientendaten sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Patientenkollektiv fir Strain-Messungen

SR poVHF
Patienten, n 40 23
Tag der ersten poVHF Episode - 3,95+2,20
é Geschlecht, mannlich/weiblich, n 35/5 19/4
é)” Alter, J 60,51 £ 8,37 68,30 + 8,49**
< (p = 0,0012)
Body mass index, kg/m? 27,49 + 4,03 26,89 + 3,27
Bypass, n 22 12
_5 MK/AK/TK, n 12 4
E’ Bypass + MK/AK/TK, n 6 7
Z
‘GEJ Interventionszeit, min 258,55 + 78,00 275+ 92,82

HLM-Zeit, min 130,83 + 50,46 133,75 + 74,02
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SR poVHF
Art. Hypertonus, n 28 21
Diabetes, n 9 3
% Hyperlipidamie, n 16 13
g NYHA (I/LI1111V), n 4/13/13/1 1/7/6/0
< Schlaganfall, n 3 5
TIA, n 1 0
KC | Kreatinin, umol/L 1,06 £0,42 0,97 +0,22
LAD, mm 40,69 £ 5,84 42,19+ 6,01
%_ LVEDD, mm 52,28 £ 7,35 51,80 + 10,34
% IVSd, mm 12,97+ 2,79 13,74+ 2,51
g LVPWd, mm 11,95+ 2,00 13,17+ 3,20
g LVEF, % 49,42 + 13,14 50,65+ 12,22
W Diast. Dysfunktion, Grad I/1I/111, n 18/8/0 7/14/0
Digitalis, n 0 0
ACE-Inhibitoren, n 21 12
c AT1-Blocker, n 10 5
'% -Blocker, n 25 14
% Dihydropyridin, n 6 7
= Diuretika, n 14 6
Nitrate, n 2 3
Statine, n 26 19

ACE: angiotensin-converting-enzyme, AK: Aortenklappe, AT1: Angiotensin-Rezeptor-1, HLM: Herz-
Lungen-Maschine, 1VVSd: interventrikuldrer Septumdicke bei Enddiastole, KC: klinische Chemie, LAD: link-
satrialer Durchmesser, LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, LVEF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVPWAd: linksventrikulare posteriore Wanddicke bei Enddiastole, MK: Mitralklappe,
NYHA: New York Heart Association Functional Classification, TIA: transitorisch-ischdmische Attacke, TK:
Trikuspidalklappe; Darstellung der kontinuierlichen Daten als Mittelwert £ SD, Vergleich mittels Mann-
Whitney-Test.

3.1.2 Verglichene Software-Varianten

Die Berechnung des linksatrialen Strains erfolgte unter Zuhilfenahme unterschiedlicher
Methoden. Bei der zur Berechnung des atrialen Strains etablierten 3-Segment-Methode
(3S) wurde das LA in drei Segmente (septal, basal und lateral) eingeteilt (Abbildung 11).
Im Anschluss wurde die Deformation der einzelnen Segmente sowie die mittlere Deforma-
tion aufgetragen. Demgegeniber stand die Aufteilung der drei Segmente in noch einmal

jeweils zwei Anteile, die 6-Segment-Methode (6S, Abbildung 12). Ursprunglich wurde
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diese Methode zwar fir die Berechnung des ventrikuléren Strains entwickelt, hier sollte sie
allerdings als alternative Methode zur Berechnung des LA-Strains dienen.

Longitudinal Strain (endo )

Abbildung 11: Darstellung einer typischen Strain-Kurve unter Verwendung der 3-Segment-Methode.
Der weil3e Strain stellt das Mittel aus den Strain-Kurven der drei Segmente dar und dient als Berechnungs-
grundlage der drei Strain-Parameter (LASr, LASct, LAScd). Die Farbcodierung der drei anderen Strain-
Kurven entspricht der farblichen Aufteilung der Anteile des schematisch dargestellten linken Atriums auf der
linken Bildseite.

Weiterhin wurde eine automatisierte Strain-Methode durch das Unternehmen TOMTEC
(TOMTEC ARENA™ REF TTA2 LOT 31.00, TOMTEC, Deutschland) entwickelt, ge-
nannt ,,AutoStrain“-Methode (Auto), die ebenfalls fiir die Berechnung des LA-Strains ge-
nutzt wurde. Weiterhin wurde sie hinsichtlich ihrer Strain-Ergebnisse mit den anderen Me-
thoden (3S- und 6S-Methode) verglichen. Zudem erfolgte ein Vergleich der Anwender-
freundlichkeit in Abgrenzung zur 3S-Methode, da diese im Gegensatz zur 6S-Methode
speziell fir die Anwendung im Atrium entwickelt wurde. Dabei wurde die Anzahl manuel-
ler Korrekturen des LA-trackings im Vorfeld der Untersuchungen auf maximal vier Kor-
rekturvorgange begrenzt, um einerseits die Moglichkeit der manuellen Korrektur nach au-
tomatischem tracking wahrzunehmen, andererseits aber auch um dem automatischen As-

pekt der Software zu entsprechen.
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Abbildung 12: Das Prinzip der Strain-Analyse. A: Darstellung einer Echokardiographieaufnahme mit
markierter LA-Wand. B: Unterteilung der LA-Wand in sechs Segmente als Variante der ublichen Untertei-
lung in drei Segmente (septal, basal, lateral). C: Darstellung des Strains der jeweiligen Segmente im Verlauf
eines Herzzyklus, schwarz: gemittelter Strain aller Segmente, anhand dessen Kennzeichnung von LA reser-
voir Strain (LASr), contraction Strain (LASct) und conduction Strain (LAScd) mittels Pfeilen, links ein
typischer Strain eines Patienten der SR-Kontrollgruppe, rechts der typische Strain-Verlauf eines Patienten
mit poVHF. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. F. E. Fakuade (Arbeitsgruppe Molekulare
Pharmakologie des Instituts fir Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Gottingen) und Car-
diovascular Research (Fakuade et al. 2021).

3.1.3 Vergleich zwischen 3-Segment- und AutoStrain-Methode

3.1.3.1 Vergleich der Ergebnisse der beiden Methoden

Der Vergleich der Strain-Ergebnisse konnte zeigen, dass sich die beiden Messmethoden 3S
und AutoStrain weder im LASr (23,51 % £ 10,59 % 3S, n = 63 vs. 23,83 % + 10,14 %
Auto, n =63, ns), noch im LASct (11,16 % + 6,90 % 3S, n = 63 vs. 11,46 % * 5,67 % Au-
to, n = 63, ns) oder im LAScd (12,18 % * 5,76 % 3S, n = 63 vs. 12,66 % * 7,22 % Auto, n
= 63, ns) signifikant voneinander unterschieden (Abbildung 13). Die Beurteilungsgrundla-

ge boten 63 Echokardiographien von Patienten, die zwischen Oktober 2016 und Dezember
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2019 durchgefihrt wurden, sodass gravierende Qualitatsunterschiede der Aufnahmen auf-
grund technischen Fortschrittes weitestgehend ausgeschlossen werden konnten.

Bei der Konkordanzanalyse mittels Punktwolke und Winkelhalbierender wurden die
Messpaare so aufgetragen, dass ein Punkt jeweils eine Echokardiographie darstellt, wobei
das Ergebnis der 3S-Methode auf der x-Achse und das AutoStrain-Ergebnis auf der y-
Achse aufgetragen wurde. Eine einfache lineare Regression konnte hier fur den LASr
durch die Geradengleichung Auto=0,7554 = 3S + 6,456 beschrieben werden. Fir den
LASct ergab sich Auto=0,6087 * 3S +4,664 und fir den LAScd Auto=0,7984
3S +2,925.

Um die Zusammenh&nge naher zu beleuchten, schloss sich der Vergleich der beiden
Messmethoden anhand aller Strain-Parameter mittels Bland-Altman-Plot an. Aufgetragen
wurden hier die Differenzen der beiden Messmethoden (3S — AutoStrain) gegen den Mit-
telwert dieser (rot gekennzeichnet). Die systematische Abweichung (Bias) bei allen Strain-
Messungen befanden sich zwischen —0,49 und —0,30. Die 95 %-Ubereinstimmungs-
bereiche (limits of agreement, Mittelwert + 1,96 * SD der Differenz bzw. Mittelwert —1,96
* SD der Differenz) bildeten einen Korridor, der den Grofiteil aller Differenzpunkte ent-
hielt. Differenziert nach Strain-Parameter ergaben sich folgende Werte:

LASr Bias —0,316, SD des Bias 6,070, 95 % limits of agreement von —-12,21 bis 11,58;
LASct Bias —0,298, SD des Bias 4,675, 95 % limits of agreement von —9,461 bis 8,865;
LAScd Bias —0,468, SD des Bias 4,684, 95 % limits of agreement von —11,61 bis 10,67.
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Abbildung 13: Vergleich der 3-Segment- mit der AutoStrain-Methode. Gegeniberstellung der drei
Strain-Parameter jeweils mit 3S- (graue Kreise) und AutoStrain-Methode (schwarze Punkte) gemessen sowie
Methodenvergleich mittels Bland-Altman-Plot und Winkelhalbierender. Rot gekennzeichnet ist jeweils der
Bias der Bland-Altman-Analyse. Untereinanderstehende Abbildungen beziehen sich auf den gleichen Strain-
Parameter. n = 63.

3.1.3.2 Intraobserver-Variabilitat

Um eine Aussage zur Intraobserver-Variabilitéat treffen zu kénnen, wurden die 3S- und die
AutoStrain-Messungen verblindet nach Ablauf von etwa einem Jahr durch die gleiche Un-
tersuchungsperson (Judith Gronwald, Referenzuntersuchende) noch einmal gemessen und
die Differenzen der jeweiligen Strain-Ergebnisse in Bland-Altman-Plots dargestellt
(Abbildung 14).

Differenziert nach Strain-Parameter ergaben sich bei Anwendung der 3S-Methode folgen-
de Werte:

LASr Bias —0,343, SD des Bias 5,564, 95 % limits of agreement von —11,25 bis 10,56;
LASct Bias 0,046, SD des Bias 4,098, 95 % limits of agreement von —7,987 bis 8,079;
LAScd Bias —0,388, SD des Bias 4,373, 95 % limits of agreement von —8,960 bis 8,183.
Weiterhin wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient bei Vorliegen eines nicht-
normalverteilten Datensatzes berechnet. Dieser betrug fur den LASr bei Nutzung der 3S-
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Methode 0,872 (95 %-KI [0,794, 0,922]), fur den LASct 0,843 (95 %-KI [0,749, 0,904])
und fur den LAScd 0,765 (95 %-KI1 [0,634, 0,854]).

Bei Durchfiihrung einer automatischen Strain-Analyse ohne manuelle Korrekturen, weder
hinsichtlich der Definition des Herzzyklus noch der tracking-Linie, ergaben sich bei wie-
derholter Messung gleiche Messergebnisse. Da dies bei kaum einer Messung realistisch
den Strain abbildete, stellen die Ergebnisse der Auto-Methode zu beiden Zeitpunkten die
Ergebnisse samt maximal vier manueller Korrekturvorgénge dar.

Bei der Auto-Methode ergaben sich somit differenziert nach Strain-Parameter folgende
Werte:

LASr Bias 1,490, SD des Bias 4,837, 95 % limits of agreement von —7,990 bis 10,97,
LASct Bias 0,010, SD des Bias 3,331, 95 % limits of agreement von —6,519 bis 6,540;
LAScd Bias 1,480, SD des Bias 3,291, 95 % limits of agreement von —4,971 bis 7,931.

Der Spearman-Kaorrelationskoeffizient betrug bei Nutzung der AutoStrain-Methode flr den
LASr 0,897 (95 %-KI [0,832, 0,937]), fur den LASct 0,810 (95 %-KI [0,700, 0,883]) und
fur den LAScd 0,809 (95 %-KI [0,698, 0,882]).
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Abbildung 14: Intraobserver-Variabilitat der 3-Segment- und der AutoStrain-Methode. Darstellung der
Intraobserver-Variabilitat nach erneuter Messung durch Judith Gronwald nach Ablauf eines Jahres. Aufge-
tragen als Zeitpunkt 1 — Zeitpunkt 2. Rot gekennzeichnet ist jeweils der Bias der Bland-Altman-Analyse. n =
63.

3.1.3.3 Interobserver-Variabilitat
Zusétzlich zur durchgefiihrten Analyse der Intraobserver-Variabilitdt wurde auch die In-
terobserver-Variabilitat untersucht. Hierfir wurden die initial gemessenen Strain-

Ergebnisse (durch Judith Gronwald, Referenzuntersuchende) mit denen einer anderen un-
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tersuchenden Person (Paulina Marie Brandes, Zweituntersuchende) verglichen. Die Diffe-
renzen sind in Abbildung 15 dargestellt.

Bei Nutzung der 3S-Methode ergaben sich differenziert nach Strain-Parameter folgende
Werte:

LASr Bias —1,334, SD des Bias 8,310, 95 % limits of agreement von —-17,62 bis 14,95;
LASct Bias 1,455, SD des Bias 6,157, 95 % limits of agreement von —-10,61 bis 813,52;
LAScd Bias —2,789, SD des Bias 5,176, 95 % limits of agreement von —12,93 bis 7,355.
Der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab bei der 3S-Methode fiir den LASr 0,757
(95 %-KI [0,622, 0,848]), fir den LASct 0,630 (95 %-KI [0,446, 0,762]) und fir den
LAScd 0,712 (95 %-KI [0,558, 0,818]).

Bei der AutoStrain-Methode ergaben sich wiederum folgende Werte:

LASr Bias —4,002, SD des Bias 9,542, 95 % limits of agreement von —22,70 bis 14,70;
LASct Bias —2,953, SD des Bias 6,741, 95 % limits of agreement von —16,17 bis 10,26;
LAScd Bias —1,153, SD des Bias 4,642, 95 % limits of agreement von —10,25 bis 7,945.
Hier belief sich der Spearman-Korrelationskoeffizient im LASr auf 0,702 (95 %-KI [0,544,
0,812]), im LASct auf 0,654 (95 %-KI [0,479, 0,779]) und im LAScd auf 0,686 (95 %-KI
[0,523, 0,801]).
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Abbildung 15: Interobserver-Variabilitat der 3-Segment- und der AutoStrain-Methode. Darstellung der
Interobserver-Variabilitdt durch Vergleich der Messergebnisse von Judith Gronwald und Paulina Marie
Brandes. Aufgetragen als Ergebnis Gronwald — Ergebnis Brandes. Rot gekennzeichnet ist jeweils der Bias
der Bland-Altman-Analyse. n = 63.

3.1.3.4 Vergleich der Anwenderfreundlichkeit der 3-Segment- und der AutoStrain-Methode
Um die beiden Software-Varianten 3S und AutoStrain miteinander beztglich ihrer Anwen-
derfreundlichkeit zu vergleichen, wurden zwdlf zufallig ausgewahlte Echokardiographien
(im dargestellten Patientenkollektiv enthalten) mit beiden Varianten hinsichtlich des LA-
Strains untersucht. Dabei wurden folgende Parameter zur Unterscheidung ausgewahlt: An-
zahl der benotigten Klicks, Korrekturvorgédnge und benétigte Zeit (Abbildung 16). Die
Anzahl der Klicks wurde definiert als Anzahl notwendiger Klicks nach Auswahl der ge-
eigneten Echokardiographie-Aufnahme und nach dem Aufrufen dieser. Bei der Anzahl der
Korrekturvorgénge handelte es sich bei der 3S-Methode um die Anzahl notweniger Adjus-
tierungen, nachdem (semi-)manuell die tracking-Linie auf die LA-Wand projiziert und ihre
Bewegung wéhrend des Herzzyklus kontrolliert wurde. Bei der automatischen Variante
handelte es sich hier um die Anzahl der vorgenommenen Korrekturdurchgange des auto-
matisch durchgefiihrten LA-Wand-trackings, wobei die im Vorfeld festgelegte Anzahl von
maximal vier Durchgéngen nicht tiberschritten wurde. Die Zeit wurde ab dem Moment des
Messbeginns gestoppt, es wurde also eine geeignete Echokardiographie-Aufnahme ausge-
sucht und getffnet und zeitgleich mit dem Beginn der Klickzéhlung erfolgte der Beginn

der Zeitmessung.
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Abbildung 16: Vergleich der Anwenderfreundlichkeit zwischen 3-Segment- und AutoStrain-Methode.
Vergleich der 3-Segment-Methode (3S) mit der AutoStrain-Methode (Auto) hinsichtlich benétigter Klicks,
Korrekturvorgénge und Zeit bei Analyse der gleichen, randomisiert ausgewéhlten Echokardiographien. Auf-
getragen sind Mittelwert + SD. n = 12,

Der Vergleich der Klicks zeigte, dass bei der 3S-Methode mit minimal 20 und maximal
208 Klicks (95,83 + 66,78, Kl [53,4, 138,3], n = 12) ein hoherer Klickaufwand bestand als
bei der AutoStrain-Methode, bei der minimal 2 und maximal 69 Klicks (24,5 + 18,27, Kl
[12,89, 36,11], n = 12) notwendig waren. Auch die Anzahl der Korrekturvorgénge war bei
der 3S-Methode mit maximal 8 (3,83 + 2,89, Kl [2,00, 5,67], n = 12) erh6ht gegeniiber der
AutoStrain-Methode mit maximal 4 Korrekturvorgangen (1,17 + 1,19, KI [0,41, 1,93], n =
12). Bei beiden Messmethoden waren allerdings teilweise auch keine Korrekturen erfor-
derlich. Mit minimal 52 und maximal 426 benétigten Sekunden (214,3s + 1458 s, KI
[121,7, 307,0], n = 12) war die Auswertungszeit bei der 3S-Methode langer als die bei der
AutoStrain-Methode benétigte Zeit, die minimal 18 und maximal 222 Sekunden (76,75 s +
75,87 s, KI [35,34, 118,2], n = 12) betrug.

3.1.4 Vergleich der 3S-, 6S- und AutoStrain-Methode

Nachfolgende Ergebnisse beziehen sich auf 41 Echokardiographien, die dem beschriebe-
nen Patientenkollektiv entnommen wurden und die sowohl mit der 3S- als auch mit der 6S-
und der AutoStrain-Methode gemessen wurden. Die Anzahl der Korrekturvorgange bei der
AutoStrain-Methode wurde im Vorfeld auf maximal vier festgelegt, um den Charakter der

automatischen Auswertung nicht zu verfalschen.

3.1.4.1 Vergleich zwischen 3S- und 6S-Methode
Miteinander verglichen wurden die 3S- und die 6S-Methode, zwei manuelle Varianten, die
sich in der Anzahl der Segmente unterschieden, in die das LA zu Analysezwecken aufge-

teilt wurde (Abbildung 17). Fur alle drei Strain-Parameter wurde jeweils eine Punktwolke
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mit Winkelhalbierender sowie ein Bland-Altman-Plot erstellt. Folgende Ergebnisse wurden
differenziert nach Strain-Parameter erhoben:

LASr Winkelhalbierende 6S = 0,7497 = 3S + 10,27, Bias —4,258, SD des Bias 8,457, 95 %
limits of agreement von —20,83 bis 12,32;

LASct Winkelhalbierende 6S = 0,6314 * 3S + 5,916, Bias —1,841, SD des Bias 5,609,
95 % limits of agreement von —12,83 bis 9,152;

LAScd Winkelhalbierende 6S =0,7384 = 3S + 5,764, Bias 2,426, SD des Bias 5,188,
95 % limits of agreement von —12,60 bis 7,743.
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Abbildung 17: Vergleich der 3-Segment- mit der 6-Segment-Methode. Vergleich zwischen 3-Segment
(3S)- und 6-Segment (6S)-Methode mittels Bland-Altman-Plot und Winkelhalbierender, aufgetragen als 3S —
6S-Methode. Untereinanderstehende Abbildungen beziehen sich auf den gleichen Strain-Parameter. Rot
gekennzeichnet ist jeweils der Bias der Bland-Altman-Analyse. n = 41.

3.1.4.2 Vergleich zwischen 6S- und AutoStrain-Methode

Nachfolgend wurde die 6S-Methode mit der AutoStrain-Methode verglichen und mit den
gleichen statistischen Methoden analysiert (Abbildung 18). Auch hier erfolgt die Beschrei-
bung der Ergebnisse differenziert nach Strain-Parameter:

LASr Winkelhalbierende Auto = 0,575 * 6S + 8,577, Bias 3,487, SD des Bias 7,784, 95 %
limits of agreement von —11,77 bis 18,84;

LASct Winkelhalbierende Auto = 0,6435 * 6S + 4,092, Bias 0,6837, SD des Bias 5,188,
95 % limits of agreement von —9,485 bis 10,85;

LAScd Winkelhalbierende Auto=0,5518 * 6S + 3,885, Bias 2,803, SD des Bias 5,057,
95 % limits of agreement von —7,109 bis 12,72.



Ergebnisse 41

50 50 50
— 404 — 40 = 40
g = s
2 304 g 2 304
2 i Z .
< l | * o
! 20 ] = 20
g} W o L)
~ < = o3
= 10 = = 104 % . .
* 'Y ..
ol 1 1 1 1 1 o 1 1 0 1 T T T 1
] 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
LASr 68 |%] LASet 68 [%] LASed_6S [%]
Bland-Altman of LASr Bland-Altman of LASct Bland-Altman of LAScd
30 159 30—
L
20 B 104 .
. * ¢ 20 .
¥ a5 .
3 o 2 . e o o
£ 10 N . o £ . *
g .."‘. ;._ . 2 * /N hd H ¢
8 i o L 1 T 1 = 104 e
£ 0 T A . T - * 0 . 20 0 & o o .
0 %0e My 40 50 & -5 . .0 8 | eepee . pAt 000
. " L] . ® () -
10 " 10 : e o 1o o7 T !
. . LR b} 30
-20- Average -15- Average Average

10

Abbildung 18: Vergleich der 6-Segment- mit der AutoStrain-Methode. Vergleich zwischen 6-Segment
(6S)-Methode und AutoStrain (Auto)-Methode mittels Bland-Altman-Plot und Winkelhalbierender. Aufge-
tragen als 6S — Auto-Methode. Untereinanderstehende Abbildungen beziehen sich auf den gleichen Strain-
Parameter. Rot gekennzeichnet ist jeweils der Bias der Bland-Altman-Analyse. n = 41.

3.1.5 Unterschiede in der Strain-Analyse subklassifiziert nach Rhythmus

Nachdem die drei Strain-Methoden hinsichtlich Vergleichbarkeit der Ergebnisse unter-
sucht wurden, wurde anschlieBend das Hauptaugenmerk auf messbare Unterschiede im
Strain, differenziert nach SR und poVHF, gerichtet (Abbildung 19). Hier fiel bei jeder
Strain-Methode ein signifikant niedrigerer LASr, LASct und LAScd in der poVHF-Gruppe
im Vergleich zur SR-Gruppe auf. Der Unterschied im LASr war gemittelt tber alle Mess-

methoden am deutlichsten. Genaue Ergebnisse sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Strain-Parameter und Rhythmusstatus differenziert nach 3-Segment-, 6-Segment- und Au-
toStrain-Methode

3S 6S AutoStrain
LASr SR 29,4 + 6,219 33,62 + 8,416 31,08 + 4,939
[%6] POVHF 18,9 + 6,771%*** 23,54 + 9,809%** 19,03 + 7,509**

(p < 0,0001) (p = 0,001) (p < 0,0001)
LASct | SR 14,06 + 5,070 16,41 + 6,063 15,41 + 4,860
[%6] poVHF | 8,538 + 5,533** 10,29 + 5,760** 9,824 + 6,131**

(p = 0,0019) (p = 0,0018) (p = 0,0025)
LAScd | SR 14,61 + 6,222 17,22 +5,742 14,92 + 5,932
[%6] poVHF 10,36 + 3,496* 13,26 + 6,056* 9,210 + 3,736%***

(p = 0,0104) (p = 0,0355) (p = 0,0007)
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Darstellung der drei Strain-Parameter gemessen in der 3-Segment(3S)-, 6-Segment(6S)- und der AutoStrain-
Methode (Auto), jeweils differenziert nach Sinusrhythmus (SR) und postoperativem Vorhofflimmern
(poVHF). Die ausgewiesene Signifikanz (*) bezieht sich auf den Vergleich mit Patienten der Kontrollgruppe
im SR. n = 41. Ergebnisse teilweise publiziert in Fakuade et al. (2021).
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Abbildung 19: Unterschiede in der Strain-Analyse subklassifiziert nach Rhythmus. Vergleich der
Strain-Ergebnisse von Sinusrhythmus (Kreise) und postoperativem Vorhofflimmern (Dreiecke). Unterschei-
dung nach 3-Segment(3S, grau)-, 6-Segment(6S, blau)- und AutoStrain(Auto, schwarz)-Methode. Vergleich
der Ergebnisse mittels Mann-Whitney-Test. n = 41. Ergebnisse teilweise publiziert in Fakuade et al. (2021).
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. F.E. Fakuade (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts
fur Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Goéttingen) und Cardiovascular Research.

3.1.6 Korrelation der Strain-Ergebnisse mit anderen klinischen Daten

Um zu untersuchen, ob ein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des linksatrialen
Strains und dem Alter des untersuchten Patienten besteht, wurden sowohl LASr als auch
LASct eines jeden Patienten mit dem jeweiligen Alter korreliert. Zu diesem Zweck wurde
eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Abbildung 20 zeigt, dass die Fakto-
ren LASr und LASct nicht linear abhangig vom Patientenalter sind. Das Bestimmtheitsmal}
R? zeigt hierbei an, inwieweit die Messwerte durch das betrachtete Modell beschrieben
werden konnen. Im Falle der Beziehung zwischen LASr und dem Alter betragt das Be-
stimmtheitsmal} etwa 10 %, wahrend es bei der Korrelation von LASct und Alter lediglich

bei etwa 6 % liegt.
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Abbildung 20: Korrelation der Strain-Ergebnisse mit dem Patientenalter. Abhéngigkeit des linksatrialen
reservoir Strains (LASr) sowie des linksatrialen contraction Strains (LASct) vom Patientenalter bei
Patienten mit Sinusrhythmus (schwarz) und Patienten mit postoperativem Vorhofflimmern (rot). Bei
Erstellung der linearen Regression (Kovarianzanalyse) ergibt sich kein Anhalt auf Abhangigkeit der beiden
Strain-Parameter vom Alter des Patienten. C stellt die unabhangige Variable dar, die den postoperativen
Rhythmusstatus des Patienten definiert. n = 63.

Ein im Vergleich hoheres Bestimmtheitsmal3 zeigte sich bei der Untersuchung der Bezie-
hung zwischen den beiden Strain-Parametern und dem echokardiographisch bestimmten
Durchmesser des linken Atriums. Es betrug etwa 16 % im Falle des LASr und etwa 13 %
bei Betrachtung des LASct. Auch hier konnte damit allerdings kein linearer Zusammen-

hang dieser Variablen nachgewiesen werden (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Korrelation der Strain-Ergebnisse mit dem Durchmesser des linken Vorhofs.
Abhangigkeit des linksatrialen reservoir Strains (LASr) sowie des linksatrialen contraction Strains (LASct)
vom linksatrialen Durchmesser (LA-D) bei Patienten mit Sinusrhythmus (schwarz) und Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern (rot). Bei Erstellung der linearen Regression (Kovarianzanalyse) ergibt sich
kein Anhalt auf Abhdangigkeit der beiden Strain-Parameter vom linksatrialen Durchmesser. C stellt die
unabhéngige Variable dar, die den postoperativen Rhythmusstatus des Patienten definiert. n = 63.

3.2 Aktionspotentialmessungen mittels scharfer Mikroelektrode

3.2.1 Patientenkollektiv fir Aktionspotential-Messungen

Um elektrophysiologische Unterschiede zwischen atrialem Gewebe unterschiedlichen
Rhythmusstatus auszumachen, wurde Vorhofgewebe von 24 Patienten untersucht, von
denen elf Patienten postoperativ weiterhin einen SR hatten und bei acht Patienten postope-
rativ ein neu aufgetretenes VHF diagnostiziert wurde. Als Vergleichsgruppe wurden funf
Patienten untersucht, bei denen bereits praoperativ ein cVHF bestand. Die klinischen Pati-
entenparameter sind Tabelle 5 zu entnehmen. Der Vergleich der Versuchsgruppen ergab

klinisch, abgesehen vom Rhythmusstatus, keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 5: Patientenkollektiv fiir Aktionspotential-Messungen

SR poVHF cVHF
Patienten, n 11 8 5
1= Tag der ersten poVHF Episode - 2,75+ 1,85 -
E  Geschlecht, mannlich/weiblich, n | 8/3 6/2 5/0
% Alter, J 63,18 + 10,50 71,13+7,61 71,80 + 3,06
Body mass index, kg/m? 30,04 + 4,98 27,84 + 2,08 29,76 + 2,28
Bypass, n 10 6 4
S | MKI/AKITK,n 1 1 0
E’ Bypass + MK/AK/TK, n 0 1 1
‘GE) Interventionszeit, min 259,1+51,92 289,17 £ 56,63 | 284,40 + 69,29
B HLM-Zeit, min 111,73 +£45,21 | 136,75+41,39 | 138,20 + 38,83
Art. Hypertonus, n 11 7 4
Diabetes, n 2 0 3
% Hyperlipidamie, n 6 3 3
§ NYHA (I/1I/11I1/1V), n 1/4/4/0 2/2/4/0 0/2/2/1
< Schlaganfall, n 1 0 0
TIA, n 1 1 0
KC | Kreatinin, pmol/L 0,92+0,19 1,60+1,43 1,45 +0,51
LAD, mm 42,40 + 6,96 41,13+ 6,09 46,80 £ 5,11
%_ LVEDD, mm 45,11 +4,31 47,43 £ 10,66 53,00 + 3,67
% IVSd, mm 12,78 £ 2,44 12,33+ 3,09 10,75+ 1,30
g LVPWd, mm 12,5+ 2,06 13,20+ 1,33 11,00 £ 0,82
é LVEF, % 57,55+ 7,02 56,13 + 8,24 44,20 £ 9,95
- Diast. Dysfunktion, n 6 4 3
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SR poVHF cVHF
Digitalis, n 0 0 0
ACE-Inhibitoren, n 4 3 2
c AT1-Blocker, n 3 2 1
'% B-Blocker, n 5 6 5
% Dihydropyridin, n 0 6 2
2 Diuretika, n 1 6 2
Nitrate, n 2 1 0
Lipidsenker, n 7 6 4

ACE: angiotensin-converting-enzyme, AK: Aortenklappe, AT1: Angiotensin-Rezeptor-1, HLM: Herz-
Lungen-Maschine, 1VVSd: interventrikularer Septumdicke bei Enddiastole, KC: klinische Chemie, LAD: link-
satrialer Durchmesser, LVEDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, LVEF: linksventrikuléare
Ejektionsfraktion, LVPWd: linksventrikulare posteriore Wanddicke bei Enddiastole, MK: Mitralklappe,
NYHA: New York Heart Association Functional Classification, TIA: transitorisch-ischdmische Attacke, TK:
Trikuspidalklappe; Darstellung der kontinuierlichen Daten als Mittelwert £ SD, Vergleich mittels Mann-
Whitney-Test.

3.2.2 Elektrophysiologische Charakterisierung humanen atrialen Gewebes

Um herauszufinden, ob der Rhythmusstatus des untersuchten Gewebes einen Einfluss auf
elektrophysiologisch messbare Parameter hat, wurde Gewebe des beschriebenen Patien-
tenkollektivs mittels scharfer Mikroelektroden untersucht. Mit n/N wird die Anzahl Mes-
sungen insgesamt/Anzahl Patienten angegeben.

Abbildung 22A zeigt je ein typisches AP fur SR-, poVHF- und cVHF-Proben.

Bei genauerer Betrachtung der elektrophysiologischen Parameter fielen im Vergleich zu
den SR-Proben keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des RMP auf (-73,01 mV +
596 mV, n/N = 62/11, SR vs. -72,64 mV + 551 mV, n/N = 58/8, poVHF; ns vs. —
73,71 mV £+ 4,90 mV, n/N = 43/5, cVHF; ns; Abbildung 22B). Dahingegen war die APA in
poVHF- und cVHF-Proben signifikant gréler als die APA der SR-Proben (89,11 mV +
11,09 mV, n/N = 62/11, SR vs. 96,62 mV + 14,13 mV, n/N = 58/8, poVHF; p = 0,0012 vs.
94,66 mV + 14,40 mV, n/N = 43/5, cVHF; p = 0,0345; Abbildung 22C). Die dV/dtmax war
im untersuchten poVHF-Gewebe signifikant hoher als im SR-Gewebe, im cVHF-Gewebe
war sie allerdings tendenziell vermindert (178,10 V/s + 55,23 V/s, n/N = 62/11, SR vs.
205,90 V/s + 66,18 V/s, n/N = 58/8, poVHF; p = 0,0145 vs. 164,00 V/s + 63,04 V/s, n/N =
43/5, cVHF; ns; Abbildung 22D). Zuletzt zeigten sich auch in der APD90 Unterschiede
beim Vergleich der Rhythmusgruppen. Wahrend die APD90 in der poVHF-Gruppe bereits
tendenziell niedrigere Werte als in der SR-Kontrollgruppe zeigte, war die APD90 bei Un-



Ergebnisse 47

tersuchung der cVHF-Gruppe signifikant vermindert (407,20 ms + 62,44 ms, n/N = 62/11,
SR vs. 385,90 ms + 61,17 ms, n/N = 58/8, poVHF; ns vs. 317,40 ms + 67,75 ms, n/N =
43/5, cVHF; p < 0,0001; Abbildung 22E).
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Abbildung 22: Unterschiede in der Elektrophysiologie differenziert nach Rhythmusstatus. A: Darstel-
lung exemplarischer Aktionspotentialformen. B: Das Ruhemembranpotential (RMP) unterschied sich inner-
halb der Rhythmusgruppen nicht signifikant. C: Die Aktionspotentialamplitude (APA) war sowohl bei
poVHF als auch bei cVHF signifikant erhoht. D: Die maximale Aufstrichgeschwindigkeit (dV/dtmax) zeigte
sich bei poVHF signifikant erhoht. E: Die Aktionspotentialdauer bei 90 % Repolarisation (APD90) war bei
cVHF signifikant vermindert. Frequenz: 1 Hz; n/N = 163/24. Darstellung der einzelnen Messwerte sowie
Mittelwert + SD, Vergleich der poVHF- und der cVHF-Ergebnisse jeweils mit den SR-Ergebnissen mittels
Mann-Whitney-Test. Alle Messungen entstanden unter Supervision durch Tony Rubio (Arbeitsgruppe Mole-
kulare Pharmakologie des Instituts fiir Pharmakologie und Toxikologie, Universitdtsmedizin Géttingen).
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3.2.3 Adaptationsvermdgen atrialen Gewebes bei unterschiedlichen Stimulationsfre-
quenzen

Um herauszufinden, ob der Rhythmusstatus einen Einfluss auf das Adaptationsvermdgen
des Gewebes bei steigenden Stimulationsfrequenzen hat, wurden elektrophysiologische
Messungen mithilfe eines Frequenzabhangigkeitsprotokolls fur die SR-, poVHF - und die
cVHF-Gruppe durchgefunhrt.

Die aus der Durchfiihrung des Frequenzabhangigkeitsprotokolls resultierenden Restitu-
tionskurven zeigen die mittlere APD90 der jeweiligen Gewebegruppen bei unterschiedli-
chen Zyklusléangen (200, 250, 333, 500, 1000, 2000 und 4000 ms), wobei sich die Zyklus-
lange aus dem Kehrwert der Stimulationsfrequenz ergab. Interessanterweise zeigte sich in
allen Zyklusléangen eine Verkurzung der ADP90 bei cVHF-Gewebe im Vergleich zu SR-
Gewebe, welche bei Zykluslangen von 500, 1000 und 2000 ms signifikant war (Abbildung
23). Im Gegensatz dazu verhielt sich poVHF-Gewebe (bis auf eine signifikant langere
APD90 bei einer Zykluslange von 333 ms) anndhernd so wie das SR-Gewebe. Genaue
Analyseergebnisse sind Tabelle 6 zu entnehmen. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal
wurde die maximale Steigung der jeweiligen Restitutionskurven mithilfe der ersten Ablei-
tung ermittelt. Fur die SR-Gruppe ergab sich hierbei eine maximale Steigung von 0,936,
fir die poVHF-Gruppe von 0,809 und fur die cVHF-Gruppe von 0,466.
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Abbildung 23: APD90-Restitutionskurven differenziert nach Rhythmusstatus des Gewebes. Es zeigte
sich eine deutliche Verkirzung der APD90 bei cVHF- verglichen mit SR-Gewebe. poVHF-Gewebe unter-
schied sich lediglich bei einer Zyklusldnge von 333 ms signifikant vom SR-Gewebe und zeigte bei allen
anderen Zykluslangen ein dhnliches Adaptationsvermdgen. Rote * zeigen signifikante Unterschiede im Ver-
gleich von poVHF mit SR an, blaue * zeigen signifikante Unterschiede zwischen cVHF und SR an, auf Sig-
nifikanz wurde mittels Mann-Whitney-Test gepriift. Dargestellt sind Mittelwerte, n ist jeweils Tabelle 6 zu
entnehmen. Alle Messungen entstanden unter Supervision durch Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare
Pharmakologie des Instituts fiir Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Géttingen).

Tabelle 6: Frequenzabhangigkeit der Aktionspotentialdauer bei 90 % Repolarisation (APD90)

Zykluslange = Rhythmus

[ms] SR poVHF cVHF
APD90 n APD90 n APD90 n
MW £ SD [ms] MW £ SD [ms] MW £ SD [ms]
200 1396 +0 1 - 0 149,7+0 1
250 159,7 £ 14,92 2 165 £ 6,63 3 175+13 5
333 208,3+ 44,7 13 2425+19/43* 9 217,1+ 16 13
p = 0,0163
500 302,7 + 46,86 23 | 315,6 + 21,47 16  271,3+3781* 23
p=0,0165
1000 376,1+ 79,95 33 | 385,4+ 38,16 33 | 317,4+67,75** 43
p = 0,0015
2000 414,8 +100,2 24 | 418,6 + 50,87 18 | 346,9+81,53* 24
p = 0,0239
4000 393 +115 22 | 417,9+59,29 16  351,3+87,.2 20

Differenzierte Auftragung nach Sinusrhythmus (SR), postoperativem Vorhofflimmern (poVHF) und chroni-
schem Vorhofflimmern (cVHF). Vergleich der Daten mittels Mann-Whitney-Test. n = Anzahl der Messun-
gen. Alle Messungen entstanden unter Supervision durch Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmako-
logie des Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedizin Gottingen).

3.2.4 Messung der effektiven Refraktarperiode

SchlieBlich wurde der elektrophysiologische Vergleich der drei Gewebegruppen um die
Bestimmung der ERP erganzt. Zu diesem Zweck wurde fir jedes untersuchte Gewebe das
bereits beschriebene ERP-Messprotokoll (Abbildung 10) durchgefiihrt. Messungen, bei
denen eine klare Differenzierung zwischen Stimulationsartefakt und Gewebeantwort nicht
maoglich war, wurden aus der Ergebnisanalyse ausgeschlossen. Die Abbildungen 24, 25
und 26 zeigen exemplarisch die Anwendung des Protokolls in Gewebeproben aller drei

Rhythmusgruppen. Gezeigt werden jeweils das letzte durch S2 generierbare AP sowie zweli



Ergebnisse 50

darauffolgende Messzyklen, die nicht mehr zu einer Gewebeantwort auf den S2-Stimulus
fihrten. Dabei markiert der mittlere Pfeil (schwarz) jeweils den fiir diese Probe relevanten

Zyklus zur Bestimmung der ERP.
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Abbildung 24: Repréasentative Messung der effektiven Refraktarperiode bei Sinusrhythmus. Wahrend
auf den S2-Stimulus im linken Aktionspotential-Block (roter Pfeil) noch eine adédquate Gewebereaktion folg-
te, kam es im zweiten Block zu einem nicht voll ausgebildeten und im dritten Block zu einem fehlenden
Aktionspotential (schwarze Pfeile). Alle Messungen entstanden unter Supervision durch Tony Rubio (Ar-
beitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fiir Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsmedi-
zin Gottingen).
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Abbildung 25: Repréasentative Messung der effektiven Refraktarperiode bei postoperativem Vorhof-
flimmern. Waéhrend auf den S2-Stimulus im linken Aktionspotential-Block (roter Pfeil) noch eine addquate
Gewebereaktion folgte, kam es im zweiten Block zu einem nicht voll ausgebildeten und im dritten Block zu
einem fehlenden Aktionspotential (schwarze Pfeile). Alle Messungen entstanden unter Supervision durch
Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fiir Pharmakologie und Toxikologie,
Universitatsmedizin Géttingen).
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Abbildung 26: Repréasentative Messung der effektiven Refraktéarperiode bei chronischem Vorhofflim-
mern. Wahrend auf den S2-Stimulus im linken Aktionspotential-Block (roter Pfeil) noch eine adaquate Ge-
webereaktion folgte, kam es im zweiten Block zu einem nicht voll ausgebildeten und im dritten Block zu
einem fehlenden Aktionspotential (schwarze Pfeile). Alle Messungen entstanden unter Supervision durch
Tony Rubio (Arbeitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie,
Universitdtsmedizin Gottingen).

Der quantitative Vergleich zwischen den Rhythmusgruppen ergab keine signifikanten Un-
terschiede in der Lange der ERP. Allerdings konnte eine tendenziell verkirzte ERP im
poVHF-Gewebe und auch im cVHF-Gewebe im Vergleich zum SR-Gewebe beobachtet
werden (301,2 ms + 55,17 ms, n = 9, SR vs. 259,2 ms + 61,89 ms, n = 5, poVHF; ns vs.
265,8 ms + 27,58 ms, n = 4, cVHF; ns; Abbildung 27).
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Abbildung 27: Vergleich der effektiven Refraktarperiode bei unterschiedlichem Rhythmusstatus. Im
Vergleich der gemittelten ERP-Ergebnisse pro Gewebe zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Sinusrhythmus (SR), postoperativem Vorhofflimmern (poVHF) und chronischem Vorhofflimmern (cVHF).
Vergleich der Daten mittels Mann-Whitney-Test. Dargestellt sind die Messwerte unterschiedlicher Gewebe-
proben (N) und deren Mittelwerte.

3.3 Entwicklung eines Scores zur Pradiktion postoperativen VVorhofflim-

merns nach kardiochirurgischen Operationen
Die statistische Aufarbeitung der erhobenen experimentellen und klinischen Daten erfolgte
durch Dr. Dr. S. Kallenberger (Universitatsklinikum Heidelberg) und Prof. Dr. med. C.
Schmidt (Universitatsklinikum Heidelberg). Alle Analysen wurden auf der Grundlage vor-
implementierter Funktionen und benutzerdefinierter Skripte in MATLAB (The
Mathworks, Inc., USA) durchgefiihrt und wurden detailliert beschrieben in Kallenberger et
al. (2016).

3.3.1 Analyse der klinischen Daten

Zur Berechnung des Scores wurden Daten von insgesamt 528 Patienten ausgewertet, die
sich im Zeitraum vom 07.10.2016 bis zum 03.12.2020 an der UMG einer herzchirurgi-
schen Operation unterzogen. Von den 528 Patienten waren 356 durchgéangig im SR und
hatten auch in der VVorgeschichte keine bekannten Episoden von VHF. 172 Patienten hatten
ebenfalls in der Vorgeschichte keine VHF-Episoden und entwickelten nach der Operation
ein poVHF.

Zunéchst wurde das poVHF-Patientenkollektiv hinsichtlich der erhobenen klinischen Pa-
rameter mit der SR-Kontrollgruppe verglichen. Tabelle 7 gibt Aufschluss tber die einbe-
zogenen Parameter und die jeweilige Anzahl Patienten n, fir die eine Auspragung des be-
trachteten Merkmals dokumentiert wurde. Durch Vergleich der Daten mittels Wilcoxon
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Rangsummentest fur kontinuierliche Daten bzw. dem exakten Fisher test fur kategoriale

Variablen konnten signifikante Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen festgestellt

werden. Auffallig waren hier das Alter, das Vorliegen eines Nikotinabusus, die Herzinsuf-

fizienz klassifiziert nach NYHA, der postoperative K*- und Mg?*-Spiegel, die postoperati-

ve geschatzte glomerulére Filtrationsrate, der LA-Durchmesser, der Anteil des Vorliegens

einer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die Einnahme eines Diuretikums sowie die Einnah-

me eines Glukokortikoids.

Tabelle 7: Darstellung aller klinischen Parameter differenziert nach Rhythmus

Parameter SR poVHF p
Alter [J] 64,4 + 10,3, n = 356 69,2+8,99, n=172*** | 2g8* 10~
Geschlecht mannlich 305 (85,7 %), n = 356 137 (79,7 %), n =172 0,1
KdérpergroRe [m] 1,74 +0,0788, n = 353 1,74 +0,0833,n =172 0,51
BMI [kg/m?] 28,2+4,71,n =352 28,3+45,n=172 0,7
Bypass 294 (82,8 %), n = 355 143 (83,1 %), n = 172 1
AKE 95 (26,8 %), n = 355 49 (28,5 %), n = 172 0,68
Interventionszeit [min] 270+67,1,n=2334 290 £232,n =161 0,93
HLM-Zeit [min] 124 +40,4,n =311 128 £54,8, n =150 0,8
Heparin intra OP [IE] 29,5+ 7,56, n =296 30,1+7,21,n =132 0,44
NE mit Etomidat 11 (3,9 %), n = 283 4 (2,9 %), n =138 0,78
NE mit Midazolam 204 (72,1 %), n = 283 96 (69,6 %), n = 138 0,65
NE mit Propofol 5(1,8 %), n =283 4 (2,9 %), n=138 0,48
NE mit Sevofluran 65 (23,0 %), n = 283 31 (22,5 %), n =138 1

NE mit Sufentanil 64 (22,6 %), n = 283 31 (22,5 %), n =138 1

NA mit Midazolam 50 (16,4 %), n = 305 19 (13,4 %), n = 142 0,48
NA mit Propofol 73 (23,9 %), n = 305 40 (28,2 %), n = 142 0,35
NA mit Sevofluran 301 (98,7 %), n = 305 140 (98,6 %), n = 142 1
Intrakardiales Device 15 (4,4 %), n = 339 13 (8,1 %), n =161 0,14
aHTN 312 (87,9 %), n =355 153 (89,0 %), n = 172 0,77
Diabetes 109 (30,7 %), n = 355 60 (35,3 %), n = 170 0,32
HLP 203 (57,2 %), n = 355 94 (54,7 %), n = 172 0,64
Nikotinabusus 161 (45,5 %), n = 354 54 (31,6 %), n =171 ** 0,0025
NYHA 2,21+0,84,n =309 243+£0,674,n=155* 0,0099
Schlaganfall 28 (7,9 %), n = 355 15 (8,8 %), n =170 0,74
TIA 11 (3,1 %), n = 355 8 (3,6 %), n =170 0,8
OSAS 25 (7,1 %), n = 354 11 (6,6 %), n = 167 1
COPD 40 (11,3 %), n = 355 24 (14,0 %), n = 171 0,39
arterielle Verschlusskrankheit 137 (21,2 %), n = 354 40 (23,7 %), n = 169 0,57
HF pra OP 68,7 £12,3,n =343 69,3+115,n=161 0,75
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Parameter SR poVHF p
HF post OP 74,4+ 10,5, n =347 74,7+13,1,n =156 0,81
Kreatinin pra OP [umol/l] 1,03+£0,473,n = 356 1,07 £ 0,569, n =172 0,77
Héamoglobin post OP [g/dI] 10,3+ 1,25, n =356 10,3+£1,16,n=172 0,92
Leukozyten post OP [10%/pl] 10,7 + 3,58, n = 356 10,5 +3,11,n =172 0,94
K* pra OP [mmol/l] 4,14 £ 0,399, n = 335 4,14 +£ 0,405, n = 166 0,95
K* post OP [mmol/I] 4,2+ 0,336, n =350 4,29+0,321,n =167 ** | 0,004
Mg?* pra OP [mmol/I] 0,958 + 0,202, n = 313 0,967 + 0,214, n =152 0,83
Mg?* post OP [mmol/I] 0,832+ 0,141, n = 304 0,887 + 0,212, n =154 ** | 0,0048
Reduzierte eGFR post OP 54 (15,3 %), n = 352 49 (28,7 %), n = 170 ** 0,00062
CRP post OP [mg/I] 81,9 + 44,6, n = 353 77,3+40,2,n=172 0,41
Anzahl GefaRverschlisse 2,59+ 0,87, n =352 25+0,916,n=171 0,18
RCA-Stenose > 70 % 225 (64,8 %), n = 347 102 (61,4 %), n = 166 0,49
Myokardinfarkt 0,456 + 0,589, n = 349 0,42+ 0,531, n = 162 0,66
EF in Koronarangiographie [%] | 52,2+ 11,6, n = 323 50,5+ 11,9,n =157 0,094
Aortenwurzel [mm] 33,3+£4,87,n =303 33,5+£5,16,n =148 0,81
LA [mm] 41 +5,73,n =323 428+65,n=163* 0,012
IVSd [mm] 12,6 + 2,45, n = 337 12,6 + 2,46, n = 160 0,95
LVPWd [mm] 12 +2,37,n =322 11,9+ 2,28, n = 155 0,51
LVEDD [mm] 49 + 6,91, n = 334 49,5+ 85, n =165 0,64
LVESD [mm] 33,7+£22,6,n =259 32,6 £7,88,n=139 0,75
LVEF Echo [%0] 52,6 +£11,n=351 50,3+12,3,n =169 * 0,034
LVH 266 (76,9 %), n = 346 129 (78,2 %), n = 165 0,82
RV [mm] 36,2+5,11,n =229 36,4 £5,46, n = 108 0,62
Intrakardialer Shunt 27 (8,9 %), n = 305 11 (7,3 %), n = 151 0,72
Perikarderguss post OP 124 (36,9 %), n = 336 70 (43,8 %), n = 160 0,17
TKI[I-111°] 0,658 + 0,601, n = 354 0,789 +0,586,n=171* | 0,012
AKS [I-111°] 0,572+ 1,09, n = 353 0,795+125,n=171%* 0,048
AKI [I-111°] 0,589 + 0,813, n =355 0,614 +0,835,n =171 0,81
MKI [I-111°] 0,918 + 0,678, n = 355 1,06 +0,723,n =170 * 0,042
TAPSE [mm] 21 +594, n =277 21,9+ 6,33, n =133 0,26
Diastolische Dysfunktion 0,961 + 0,719, n =310 0,939 + 0,695, n = 147 0,85
E/A 1,11 + 0,461, n =245 1,15+ 0,473,n =113 0,62
E/E* 9,16 + 3,86, n = 234 9,59 + 3,61, n =88 0,25
ACE-Inhibitor 176 (50,0 %), n = 352 82 (47,1 %), n = 171 0,58
AT1-Blocker 102 (29,0 %), n = 352 42 (24,7 %), n =170 0,35
Metoprolol 59 (16,6 %), n = 356 32 (18,6 %), n =172 0,62
Bisoprolol 137 (38,5 %), n = 356 68 (39,5 %), n = 172 0,85
Nebivolol 11 (3,1 %), n = 356 10 (5,8 %), n =172 0,16
Betablocker, andere 11 (3,1 %), n = 356 7(4,1%),n=172 0,61
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Parameter SR poVHF p
Ca2+-Antagonist 87 (24,6 %), n = 353 55 (32,2 %), n = 171 0,075
Diuretikum 112 (31,7 %), n = 353 74 (43,3%),n=171* 0,011
Nitrat 42 (11,9 %), n = 353 19 (11,1 %), n = 171 0,88
Lipidsenker 280 (79,3 %), n = 353 129 (75,4 %), n = 171 0,31
ASS 255 (71,6 %), n = 356 123 (71,5 %), n = 172 1
Clopidogrel 33 (9,3 %), n =356 11 (6,4 %),n =172 0,31
Aggregationshemmer, andere 19 (5,3 %), n = 356 7(4,1%),n=172 0,67
Antidiabetikum, andere 51 (14,4 %), n = 353 37 (20,7 %),n =170 0,078
Metformin 49 (13,9 %), n = 353 30 (17,6 %), n =170 0,3
Glukokortikoid 10 (2,8 %), n = 353 14 (8,2%),n =170 * 0,012
Mg2+-Substitution 295 (82,9 %), n = 356 146 (84,9 %), n =172 0,62

Angabe von MW =+ SD fiir kontinuierliche und ordinalskalierte Parameter mit mehr als zwei Auspragungen,
binare Parameter sind sowohl in absoluten als auch in relativen Werten [%] angegeben. Die Signifikanz be-
zieht sich auf den Vergleich mit der Sinusrhythmus-Gruppe, Berechnung mittels Wilcoxon Rangsummentest
fur kontinuierliche Daten bzw. dem exakten Fisher test fur kategoriale Variablen, *p < 0,05, **p < 0,01,
***p < 0,001. ACE: angiotensin converting enzyme, aHTN: arterieller Hypertonus, AKE: Aortenklappener-
satz, AKI: Aortenklappeninsuffizienz, AKS: Aortenklappenstenose, Antidiabetika: inklusive Insulin, ASS:
Acetylsalicylsédure, AT1: Angiotensin-1, BMI: Body Mass Index, COPD: chronisch obstruktive Lungener-
krankung, CRP: C-reaktives Protein, E/A: early filling/atrial filling, E/E*: early filling/early filling ‘ (1. Ablei-
tung), EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, eGFR: estimated glomerular filtration rate, HF: Herzfre-
quenz, HLM: Herz-Lungen-Maschine, HLP: Hyperlipoproteindmie, 1VSd: diastolische interventrikulare
Septumdicke, LA: linkes Atrium, LVEDD: enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels, LVESD:
endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels, LVH: linksventrikuldre Hypertrophie, LVPWd: diastoli-
sche Hinterwanddicke, MKI: Mitralklappeninsuffizienz, NA: Narkoseaufrechterhaltung, NE: Narkoseeinlei-
tung, NYHA: New York Heart Association Functional Classification, OSAS: obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom, poVHF: postoperatives Vorhofflimmern, RCA: rechte Koronararterie, RV: rechter Ventrikel, SR:
Sinusrhythmus, TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion, TIA: transitorisch ischdmische Attacke,
TKI: Trikuspidalklappeninsuffizienz. n = 528.

3.3.2 Auswahl pradiktiver klinischer Parameter zur Klassifikation

Klinische Parameter, bei deren Vergleich zwischen SR und poVHF ein statistisches Test-
ergebnis von < 0,2 zustande kam, wurden in die Score-Entwicklung zur Klassifikation zwi-
schen SR und poVHF ausgewahlt und zur Modellkalibrierung genutzt. Zur Verbesserung
der Pradiktionsgenauigkeit wurde das logistische Regressionsmodell durch das Verfahren
der sequenziellen Feature-Auswahl auf eine Anzahl von sechs klinischen Merkmalen redu-
ziert. Die auf diese Weise bestimmten Faktoren beinhalteten das Alter, die Grof3e des LA-
Durchmessers, eine gegebenenfalls vorhandene Dauermedikation mit einem Glukokor-
tikoid, der postoperative Mg?*-Spiegel, das Vorhandensein einer postoperativ einge-

schrankten glomeruléren Filtrationsrate und die Anzahl betroffener GefaRe beim Vorliegen
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einer koronaren Herzkrankheit. Tabelle 8 und Abbildung 28 geben einen Uberblick (iber

die Modellkoeffizienten der préadiktiven Parameter und deren Signifikanz.

Tabelle 8: Koeffizienten zur Score-Berechnung

Parameter Koeffizient 95 %-Konfidenzintervall p-Wert
Offset -6,379 -8,540 4,218 7,23*10°
Alter [J] 0,047 0,026 0,069 1,88 *10°
LA-Durchmesser [mm] 0,042 0,010 0,074 0,0109
Glukokortikoidmedikation | 1,088 0,224 1,952 0,0136
Mg?* post OP [mmol/I] 1,407 0,205 2,609 0,0218
Reduzierte eGFR post OP 0,536 0,063 1,009 0,0265
Anzahl Gefal3stenosen —-0,246 -0,472 —-0,020 0,0326

Modellparameter eines mittels sequenzieller Feature-Auswahl entwickelten logistischen Regressionsmodells.
Der Offset-Wert stellt eine konstante KorrekturgréfRe dar, eGFR: estimated glomerular filtration rate, die
Anzahl der GeféRstenosen bezieht sich auf die jeweilige Bezeichnung der koronaren Herzkrankheit, LA:
linkes Atrium. n = 528.

1,5 *

1,0

0,5-

Koeffizienten

0,0 +——=—===

Abbildung 28: Modellkoeffizienten der pradiktiven klinischen Parameter. Aufgetragen sind die Modell-
koeffizienten klinischer Parameter mit ihrer jeweiligen Signifikanz fur die Pradiktion des Auftretens von
postoperativem Vorhofflimmern. eGFR: estimated glomerular filtration rate, die Anzahl der Gefal3stenosen
bezieht sich auf die jeweilige Bezeichnung der koronaren Herzkrankheit, LA: linkes Atrium; *p < 0,05;
***p < 0,001. n =528.

3.3.3 Einbezug zellularer Messungen und Anpassung des Scores
In einem néchsten Schritt wurde das gesamte Patientenkollektiv (n = 528) auf das VVorhan-

densein zellularer Ca?*-Messergebnisse untersucht und entsprechend verkleinert (n = 71).
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Aus der Menge der zuvor identifizierten klinischen Parameter musste der Parameter Glu-
kokortikoidmedikation entfernt werden, da er fir zu wenige der 71 Patienten mit Ca?*-
Messergebnissen verfiigbar war. Fur die verbliebenen fiinf Modellparameter wurde erneut
ein logistisches Regressionsmodell kalibriert. Aus dem Modell wurde folgender linearer

Score abgeleitet:

Alter LAD Mg*" post OP
Skiin=-8,413+0,103* +0,0337* +0,480% ———-——
Jahre mm mmol/l

+0,647*red. eGFR-0,0967*Anzahl Gefdfistenosen (KHK)

Aufgrund der Berlcksichtigung der Einheiten im Score-Modell handelt es sich um ein di-
mensionsloses Ergebnis. Fir die Klassifikation mit einer Sensitivitat von 80 % wird das
Vorliegen von poVHF vorhergesagt, wenn die Bedingung Skiin > 0 erfullt ist. Um receiver
operating characteristic(ROC)-Kurven und die zugehorigen Konfidenzintervalle der je-
weiligen Rhythmusgruppe zu ermitteln, wurden 100-fache Kreuzvalidierungen der logisti-
schen Regressionsmodelle durchgefihrt.

Durch die sequenzielle Feature-Auswahl wurde die Verbesserung der Pradiktionsqualitat
durch zusétzliche Beriicksichtigung einzelner Ca?*-Parameter getestet. Es stellte sich her-
aus, dass bereits die Hinzunahme eines Parameters, der CaT-Amplitude, hinreichend war,
die Préadiktionsqualitat zu verbessern. Eine zusétzliche Berticksichtigung weiterer Parame-
ter fUhrte hingegen zu keiner signifikanten Verbesserung. Dies kann mit der Korrelation
der mit poVHF zusammenhingenden Ca?*-Parameter begriindet werden. Die Ergénzung

des Parameters flihrte zu folgenden Veranderungen des Scores:

CaT-Amplitude Alter

S, +=-6,5573-0,0083 * 0,0925*
Klin, Ca’ nmol/l Jahre

LAD
+0,0260*
mm

Mg*" post OP ..
+0,688* E—"— +0,866*red. eGFR-0,0378*Anzahl Gefdfistenosen (KHK)

Mit dem Score wird ein Auftreten von poVHF vorhergesagt, wenn die Bedingung

S >0 erfullt ist.

klin, CaZ"
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3.3.4 Untersuchung auf zuséatzlichen pradiktiven Wert des Scores durch Berucksich-
tigung von Kalziummessergebnissen
Zur Beurteilung der Klassifizierungsleistungen wurden die area under the curve (AUC)-
Werte, die Sensitivitdt und die Spezifitat beider Score-Modelle analysiert. Eine Gegen-
uberstellung der jeweiligen Daten anhand von receiver operating characteristic (ROC)-
Kurven stellt Abbildung 29 dar. Wéhrend die AUC bei Verwendung des rein klinischen
Score-Modells 0,70 betrug, erzielte die Verwendung des um die CaT-Amplitude erweiter-
ten Modells eine AUC von 0,74. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass durch den

Einschluss der CaT-Amplitude die VVorhersagequalitédt verbessert wird.
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—— Klassifikation ohne Ca?*-Parameter
—— Klassifikation mit Ca?*-Parameter

Abbildung 29: Receiver operating characteristic(ROC)-Kurven. Modellberechnung nach sequenzieller
Merkmalsauswahl und logistischer Modellanpassung fiir n =71 Patienten, bei denen sowohl klinische als
auch experimentelle Kalzium-Parameter vorlagen. Die Einbeziehung letzterer beschrankte sich auf die Kalzi-
umtransienten-Amplitude. Bei den schraffierten Bereichen handelt es sich um die 95 %-Konfidenzintervalle,
die unter Verwendung von Bootstrapping abgeschéatzt wurden.

3.4 Tag des Einsetzens des postoperativen Vorhofflimmerns

Das in Tabelle 6 beschriebene Patientenkollektiv wies bei alleiniger Betrachtung der

Patienten ohne beschriebene VHF-Episoden und mit gesichertem SR bei stationarer
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Aufnahme bis zum Zeitpunkt des kardiochirurgischen Eingriffs eine poVHF-Inzidenz von
32,01 % auf. Zur differenzierteren Betrachtung der poVHF-Gruppe wurde die Anzahl um
alle diagnostizierten und retrospektiv aufgearbeiteten poVHF-Félle erganzt, die sich
zwischen dem 03.11.2016 und dem 28.09.2020 einer kardiochirurgischen Operation an der
UMG unterzogen und einer Teilnahme an der Studie zustimmten. Damit betrug die
Gesamtzahl der betrachteten poVHF-Patienten 219. Zur weiteren Analyse der beein-
flussenden Faktoren wurde der Tag des Einsetzens des poVHFs untersucht. Bei den
meisten poVHF-Patienten (24,20 %) wurde das Auftreten der ersten Flimmerepisode am
zweiten postoperativen Tag registriert. Insgesamt zeigte sich eine Haufung der erstmaligen
Registrierung des poVHFs innerhalb der ersten vier postoperativen Tage, hier traten
84,02 % der Episoden erstmals auf. Detaillierten Aufschluss Uber die Verteilung der

Zeitpunkte der erstmaligen poVHF-Diagnose bietet Abbildung .
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Abbildung 29: Tag des Einsetzens des postoperativen Vorhofflimmerns. Tag 0 entspricht dem Tag der
Operation (OP), Tag 1 dem ersten postoperativen Tag. n = 219.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl klinische als auch elektrophysiologische Risiko-
faktoren fur die Entwicklung postoperativen VVorhofflimmerns untersucht und in einen ei-
gens entworfenen Pradiktions-Score integriert.

Die Untersuchung der linksatrialen Funktion mittels Strain-Analyse offenbarte Software-
abhangige Messdifferenzen, insgesamt zeigte sich jedoch eine vergleichbare Verteilung der
ermittelten Ergebnisse. In der Testung der Anwenderfreundlichkeit konnten deutliche Vor-
teile der AutoStrain-Methode gegenuber der 3S-Methode festgestellt werden. Interessan-
terweise konnte ein Vergleich aller verfligbaren Methoden nachweisen, dass sowohl in der
3S-, als auch in der 6S- und der AutoStrain-Methode signifikant geminderte Strain-
Parameter bei poVHF-Patienten im Vergleich zu SR-Patienten bestanden.

Durch die elektrophysiologische Untersuchung humanen Gewebes mittels scharfer Mikro-
elektroden konnten signifikante Unterschiede in der Hohe der APA und der Aufstrichge-
schwindigkeit des APs im Vergleich von poVHF-Gewebe mit SR-Gewebe detektiert wer-
den. Die Form des APs unterschied sich hingegen nur geringfiigig. Die Hohe des RMPs,
die APD90, die Restitutionskurven und die ERP zeigten allerdings keine signifikanten Dif-
ferenzen bei Betrachtung der beiden Rhythmusgruppen. Zur besseren Einordnung der ge-
messenen Ergebnisse wurden sémtliche Messungen ebenfalls an cVHF-Gewebe durchge-
flhrt.

Durch sequenzielle Feature-Auswahl konnten die fiir poVHF pradiktivsten klinischen Pa-
rameter — Alter, LA-Durchmesser, die postoperative Mg?*-Konzentration, Einnahme von
Glukokortikoiden, das Vorliegen einer postoperativ erniedrigten eGFR und die Anzahl
stenosierter Herzkranzgefale (KHK) — identifiziert werden. Es konnte gezeigt werden,
dass durch Ergénzung eines Ca?*-Parameters, der CaT-Amplitude, die Vorhersagequalitit
fur poVHF verbessert werden kann. Zur VVorhersage wurden entsprechende lineare Scores
abgeleitet.

Ergdnzend wurde der Tag des Einsetzens des poVHFs innerhalb des poVHF-
Patientenkollektivs gegeneinander aufgetragen. Auf diese Weise konnte gezeigt werden,
dass bei den meisten Patienten am zweiten postoperativen Tag das poVHF erstmals diag-
nostiziert wurde und dass ber 80 % der poVHF-Patienten innerhalb der ersten vier post-

operativen Tage eine erste Episode der Herzrhythmusstérung erlitten.
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4.1 Beurteilung der linksatrialen Funktion mittels Strain-Analyse

Der Beurteilung der linksatrialen Funktion wurde innerhalb der letzten Jahre zunehmend
mehr Bedeutung beigemessen (Mor-Avi et al. 2011; Her et al. 2013; Pernigo et al. 2017),
nicht zuletzt da sie Aufschluss tber die Herzleistung im Allgemeinen und beispielsweise
auch ber das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion geben kann (Morris et al. 2018;
Thomas et al. 2019). Zum Zweck der LA-Beurteilung kénnen verschiedene Methoden zu-
rate gezogen werden. Eine nicht-invasive und gut verfugbare Methode ist die Bestimmung
der Deformation des atrialen Gewebes in den verschiedenen Phasen der Herzaktion mithil-
fe von speckle tracking, auch Strain genannt. Diese Methode beruht auf transthorakalen
echokardiographischen Aufnahmen und kann mithilfe verschiedener Software-Varianten
realisiert werden. Bei der Strain-Messung unterscheidet man je nach Zeitpunkt der Herzak-
tion folgende drei Parameter: den LASr, den LASct und den LAScd. Der LASr bildet dabei
die Relaxation und die Compliance des LAs ab, wird allerdings durch die systolische LV-
Funktion moduliert (Hoit et al. 1994; Barbier et al. 1999; Thomas et al. 2019). Der LAScd
hingegen hangt von der diastolischen Funktion des LVs und somit auch von der Relaxation
und Steifigkeit desselben ab. Der dritte Parameter ist der LASct, der die Kontraktilitat des
Atriums wiederspiegelt aber gleichzeitig vom enddiastolischen Druck und der Compliance
des LVs abhangig ist (Toma et al. 1987; Manning et al. 1993; Thomas et al. 2019). Wie
bereits angedeutet gibt es verschiedene klinische Methoden zur Messung des Strains. In
der vorliegenden Arbeit wurden Software-Varianten des gleichen Herstellers (TOMTEC
Imaging Systems GmbH) miteinander verglichen, die unterschiedliche Messansétze hatten.
Die initiale Messung erfolgte mittels Unterteilung des LAs in sechs Segmente (6-Segment-
Methode), da diese Variante flr die Messung des LV-Strains bereits friher entwickelt
wurde und damit auch die Deformation des LAs gemessen werden konnte. Verglichen
wurden die Messergebnisse dieses Verfahrens mit der 3-Segment-Methode, eines speziell
fir das Atrium hergestellten Messverfahrens. Die neueste Messvariante stellte die semi-
automatische Strain-Messung mittels AutoStrain-Methode dar. Es wurde sowohl die Ver-
gleichbarkeit der Messmethoden hinsichtlich der gemessenen Strain-Ergebnisse als auch
die Anwenderfreundlichkeit der speziell fur das Atrium entwickelten Software-Varianten
(3S- und AutoStrain) miteinander verglichen.

Generell ergibt sich bei der Beurteilung der LA-Funktion mittels Strain-Analyse der Vor-
teil, dass diese Methode verglichen mit invasiven Methoden fur den Patienten wesentlich
schonender und klinisch praktischer umsetzbar ist (Rosca et al. 2011; Thomas et al. 2019).

Allerdings unterliegen die gemessenen Werte den bereits beschriebenen Modulationsfakto-
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ren und massen somit im Zusammenspiel mit anderen LA-Funktionsparametern bewertet

werden.

4.1.1 Vergleich der 3S- mit der AutoStrain-Methode

4.1.1.1 Vergleich der Ergebnisse beider Methoden

Um die 3S- mit der AutoStrain-Methode zu vergleichen, wurde der Fokus zunéchst auf die
durch die jeweilige Messmethode ermittelten Strain-Ergebnisse der 63 Patienten gelegt.
Abbildung 13 zeigt, dass sich im Vergleich der ermittelten Ergebnisse keine signifikanten
Unterschiede ergaben. Es zeigte sich lediglich bei den betrachteten Mittelwerten eine Ten-
denz zu leicht erhthten Ergebnissen bei Anwendung der AutoStrain-Methode. Die Einord-
nung der Messergebnisse anhand von Referenzwerten birgt die Schwierigkeit, dass die
Spanne der durch unterschiedliche Studien angegebenen Referenzwerte recht groR ist. Flr
den LASr werden beispielsweise Werte zwischen 30 % und 58 % angegeben (Montserrat
et al. 2015; Miglioranza et al. 2016; Thomas et al. 2019). Eine Metaanalyse von 40 Stu-
dien, die insgesamt 2542 gesunde Studienteilnehmer umfassten, schlug folgende Refe-
renzwerte vor: LASr 39 % (95 %-KI [38, 41] Daten aus 40 Studien), LAScd 23 % (95 %-
Kl [21, 25] Daten aus 14 Studien), LASct 17 % (95 %-KI [16, 19], Daten aus 18 Studien).
Im Vergleich zu den hier ermittelten Daten ist auffallig, dass alle Referenzwerte deutlich
hoher sind als die vorliegenden in samtlichen Messmethoden gemessenen Mittelwerte. Die
Abweichung der in dieser Arbeit erhobenen Daten von bestehenden Referenzwerten kénn-
te dadurch erklart werden, dass es sich bei der Festlegung der Referenzwerte um Messun-
gen an gesunden Studienteilnehmern handelte. Studienteilnehmer wurden nur eingeschlos-
sen, wenn sie keine kardiovaskuldren Erkrankungen hatten (Pathan et al. 2017). Dieses
Kriterium ist allerdings bei allen in der vorliegenden Arbeit untersuchten Probanden als
Einschlusskriterium zu betrachten, da sich alle Patienten aufgrund einer kardiovaskularen
Erkrankung eines kardiochirurgischen Eingriffes unterzogen.

Aufféllig erscheint die Differenz zwischen Referenzwert und der im Rahmen dieser For-
schungsarbeit gemessenen Werte bei Betrachtung des LASr, welcher im Mittel 23,51 % in
der 3S- und 23,83 % in der AutoStrain-Methode betrug und damit nur ca. 60 % des vorge-
schlagenen Referenzwertes ausmachte. Hier kann die Begriindung der bestehenden Multi-
morbiditat des betrachteten Patientenkollektivs noch spezifischer ausgefiihrt werden. Der
Blick auf die LVEF des betrachteten Patientenkollektivs zeigt, dass es sich im Mittel um
eine leicht bis deutlich reduzierte systolische LV-Funktion handelte, welche bekannterma-
Ren direkt an die HOhe des LASr gekoppelt ist (Hoit et al. 1994; Barbier et al. 1999;
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Thomas et al. 2019). Eine weitere These besagt, dass die Hohe des LASr ab der sechsten
Lebensdekade deutlich abnimmt (Boyd et al. 2011). Dies ist ein wichtiger Faktor in der
Bewertung der Daten, da sowohl die SR-Kontrollgruppe als auch die poVHF-Gruppe im
Mittel ein Alter zwischen 60 und 68 Jahren aufwies. Eine mogliche Limitation dieser Stu-
die besteht allerdings in der Quantifizierung des Strains mittels Gewebedoppler. Diese
Madglichkeit der Strain-Messung ist inzwischen obsolet, da sich die Anwendung des speck-
le trackings als genauer und weniger fehleranfallig herausstellte (Vieira et al. 2014;
Thomas et al. 2019).

Mit einer Reduktion um ungefahr 50 % féllt die Differenz zwischen den hier gemessenen
Strain-Werten und den vorgeschlagenen Referenzwerten bei der Untersuchung des LAScd
am deutlichsten aus. Wenn man in Betracht zieht, dass uber die Halfte des Patientenkollek-
tivs eine diagnostizierte diastolische Dysfunktion aufwies, erscheint auch diese Differenz
nachvollziehbar.

Die gemessenen LASct-Werte waren im Vergleich zum Referenzwert um ungefahr 40 %
vermindert und damit in vergleichbarem MaRe reduziert wie die LASr-Werte. Auch hier
kdnnte eine diastolische Funktionsstérung einiger Patienten des betrachteten Patientenkol-
lektivs fiir einen Teil des geminderten Wertes verantwortlich sein. Allerdings zeigt die
Metaanalyse auch eine sehr grolRe Spannweite der Referenzwerte der einzelnen Strain-
Analysen an. Es handelt sich hier um Wertebereiche von 14 % bis 25 %, die durch unter-
schiedliche Studien als Normwerte angegeben werden (Pathan et al. 2017). Diese grofe
Heterogenitat wurde auch bei den anderen beiden Strain-Parametern beschrieben.

In der Gesamtbetrachtung der Strain-Werte ist ebenfalls interessant, dass sich die Héhen-
verteilung der in dieser Arbeit ermittelten Werte mit der Verteilung der gemittelten Refe-
renzwerte deckt. Hierbei ist der LASr am grofRten, gefolgt vom LAScd und zuletzt dem
LASct.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der beiden Methoden 3S- und AutoStrain kann man sa-
gen, dass keine hohe systematische Abweichung vorlag (LASr Bias —0,316, LASct Bias —
0,298 und LAScd Bias —0,468). Allerdings lagen bei allen drei Strain-Parametern sehr wei-
te Ubereinstimmungsbereiche vor (von —12,21 bis 11,58 fiir den LASr, von —9,461 bis
8,865 flr den LASct und von —11,61 bis 10,67 fur den LASct), die gemessen an den mittle-
ren gemessenen Ergebnissen dieser Strain-Parameter, sehr hoch waren. Eine mogliche Er-
klarung fiir die hohe Streuung liegt in der im Rahmen des Messprotokolls limitierten An-
zahl der Korrekturvorgange des AutoStrains. Somit wurden auch Strain-Ergebnisse in die

Analyse mit einbezogen, die aus Untersuchersicht nicht die optimale Bewegung des Myo-
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kards abbildeten. Eine Begrenzung der Korrekturversuche schien an dieser Stelle jedoch
notwendig, um den Charakter der ,,semi-automatischen Software zu wahren. Nun koénnte
diskutiert werden, ob die Anzahl von vier Korrekturen bereits zu hoch fir diesen Zweck
ist. Allerdings ware der Einschluss klinisch unrealistischer Daten aufgrund ausgeschlosse-

ner manueller Korrekturmdoglichkeit ebenfalls nicht sinnvoll.

4.1.1.2 Intraobserver-Variabilitat

Die beschriebenen Abweichungen der Messmethoden untereinander sollten nun ins Ver-
haltnis gesetzt werden zu Abweichungen, die bei der Messung der gleichen Patienten von
der gleichen untersuchenden Person und mit der gleichen Messvariante aber zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten, gemessen wurden. Es wurden alle Echokardiographieaufnahmen
sowohl mit der 3S- als auch mit der AutoStrain-Methode nach Ablauf etwa eines Jahres
wiederholt analysiert. Bei beiden Messmethoden kam es hierbei zu Abweichungen der
Ergebnisse von den Voruntersuchungen. Allerdings ergaben sich vor allem beim AutoS-
train kleinere limits of agreement (LASr von —7,990 bis 10,97, LASct von —6,519 bis 6,540
und LAScd von —4,971 bis 7,931), wahrend jene im Vergleich der 3S-Methode zu den
zwei Messzeitpunkten weiterhin recht weit ausfielen (LASr von -11,25 bis 10,56, LASct
von —7,987 bis 8,079 und LAScd von —8,960 bis 8,183). Dies deutete auf eine bessere Re-
produzierbarkeit der AutoStrain-Methode gegentiber der 3S-Methode hin. Der Mittelwert
der fir alle drei Strain-Parameter berechneten Spearman-Korrelationskoeffizienten betrug
in der 3S-Methode 0,827 und in der AutoStrain-Methode 0,839 und war damit in beiden
Methoden vergleichbar hoch. Im Vergleich mit einer publizierten Intraobserver-
Variabilitat von 0,973 (Her et al. 2013) scheinen die Ergebnisse einen etwas schlechteren
linearen Zusammenhang zu zeigen. Hier ist jedoch hervorzuheben, dass in der publizierten
Untersuchung eine Aufteilung des Atriums in sechs Segmente vorgenommen wurde, also
nicht die gleiche Strain-Analyse-Methode benutzt wurde und dass es sich bei dem Ergeb-
nis um den Pearson-Korrelationskoeffizienten handelt. In der vorliegenden Analyse bleibt
zudem zu bedenken, dass die Messungen zu beiden Zeitpunkten nicht zu der taglichen kli-
nischen Routine der untersuchenden Person zdhlten und somit eine gewisse Streuung in-
nerhalb der gemessenen Werte und beispielsweise auch in der Bewertung der tracking-
Linie hierdurch erklérbar sein kdnnten. Negishi et al. (2017) untersuchten den Einfluss des
Erfahrungsniveaus der untersuchenden Person und legten eine Anzahl von > 1000 Mes-
sungen als Einschlusskriterium in die Gruppe der erfahrenen Untersuchenden fest. Dieses
Erfahrungsniveau lag zu beiden Messzeitpunkten nicht vor. Grundséatzlich wurde aber von

einem hohen Intraklassen-Korrelationskoeffizienten auch in der Gruppe der nicht-
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erfahrenen Untersuchenden berichtet (0,996 bei erfahrenen vs. 0,975 bei unerfahrenen Un-
tersuchenden) (Negishi et al. 2017).

4.1.1.3 Interobserver-Variabilitat

Bei der Nutzung einer semi-automatisierten Software zur Quantifizierung des Strains ware
eine geringere Interobserver-Variabilitat zu vermuten. Die durchgefuhrten Messungen
zeigten allerdings héhere Abweichungen bei Messungen mit der AutoStrain-Methode als
bei Messungen mit der 3S-Methode. Insgesamt wichen die Werte beider Methoden deutli-
cher voneinander ab als bei Messung durch die gleiche untersuchende Person zu zwei un-
terschiedlichen Zeitpunkten. Diese Beobachtung war zu erwarten. Auch hier kann mit dem
Erfahrungsstand der Untersuchenden argumentiert werden, um die Abweichungen ansatz-
weise zu erklaren, denn zum Zeitpunkt der Messung hatte die Referenzuntersuchende be-
reits deutlich mehr Strain-Messungen durchgefiihrt als die Zweituntersuchende. Ebenfalls
zu bedenken ist, dass nicht beide Untersuchenden eine gleiche standardisierte Ausbildung
erfahren hatten, sondern die Referenzuntersuchende durch klinisch erfahrene Kollegen aus
Utrecht und die Zweituntersuchende durch die Referenzuntersuchende ausgebildet wurde.
Die deutlich héheren Abweichungen in der AutoStrain-Messung (LASr Bias —4,002,
LASct Bias —2,953 und LAScd Bias —1,153) deuten auf einen systematisch hoher gemes-
senen Strain durch die Zweituntersuchende hin, der in der 3S-Methode (bis auf Ergebnisse
des LASct) ebenfalls bestand. Der mittlere Spearman-Korrelationskoeffizient betrug in der
3S-Messung 0,700 und in der AutoStrain-Messung 0,681. Diese Korrelation erscheint im
Vergleich mit einer publizierten Interobserver-Variabilitdt von 0,967 (Her et al. 2013)
ebenfalls recht niedrig (hier erfolgte allerdings wieder die Analyse einer 6S-Methode und
die Berechnung des Pearson-Korrelationskoeffizienten, das Erfahrungsniveau der Untersu-
chenden geht aus der Publikation nicht deutlich hervor). Interessant ist auch, dass die Ab-
weichung in der AutoStrain-Methode hoher war als in der 3S-Methode, obwohl hier durch
den automatisierten Charakter eigentlich ahnlichere Werte zu erwarten gewesen waren. Da
die automatische Strain-Analyse bei automatischer Definition der tracking-Linie und bei
fehlender manueller Korrektur zu gleichen Ergebnissen bei wiederholter Messung der glei-
chen Aufnahme kam, scheint die Variabilitat durch einen unterschiedlichen Ansatz in der
manuellen Korrektur durch die untersuchende Person und der Bewertung des trackings als
realistisch begriindet zu sein. Wissenschaftlich interessant ware in diesem Zusammenhang
die Untersuchung durch zwei Personen, die zuvor das gleiche (standardisierte) Training

erhalten haben.
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4.1.1.4 Testung der Anwenderfreundlichkeit

Im klinischen Alltag und auch in der wissenschaftlichen Auswertung groRer Datenmengen
ist eine valide, aber zeitgleich mdglichst effiziente Moglichkeit der Strain-Analyse win-
schenswert. Um die beiden Messmethoden 3S und AutoStrain auch dahingehend zu ver-
gleichen, wurden zwolIf zuféallig ausgewéhlte Echokardiographien mit beiden Methoden
analysiert, wahrend zeitgleich sowohl die bendtigte Anzahl der Klicks als auch die beno-
tigte Zeit und die Anzahl der Korrekturvorgange analysiert wurde. Die Ergebnisse fallen
uberraschend deutlich zugunsten der AutoStrain-Methode aus: Die Anzahl der benétigten
Klicks betrug hier im Mittel lediglich etwa 26 %, die Anzahl der Korrekturvorgénge betrug
30 % und die bendtigte Zeit insgesamt war im Mittel auf 36 % reduziert verglichen mit den
Messungen per 3S-Methode. An dieser Stelle sei noch hinzugefiigt, dass die maximale
Anzahl der benétigten Korrekturvorgange mit der AutoStrain-Methode lediglich vier be-
trug und bei keiner der zwolf Messungen eine Erhdhung dieser Anzahl als notwendig er-
achtet wurde, um ein realistisches tracking zu erzielen. In der Zusammenschau erscheint
die Nutzung der AutoStrain-Methode also wesentlich effizienter als die Nutzung der ma-
nuellen 3S-Alternative. Jedoch ist die finale Entscheidung flr oder gegen die Anwendung
einer Methode nicht nur von der Effizienz dieser, sondern auch von Parametern der Mess-
genauigkeit und Reproduzierbarkeit abhéngig.

4.1.2 Vergleich der 3S-, 6S- und der AutoStrain-Methode

4.1.2.1 Vergleich zwischen 3S- und 6S-Methode

Der Vergleich der 3S- mit der 6S-Methode gibt Aufschluss dariiber, ob eine eigens flr die
Analyse des Atriums entwickelte Software zu anderen Messergebnissen fihrt als eine fur
ventrikulare Messungen hergestellte Software. Bei beiden Messvarianten handelte es sich
um manuelle Analysemethoden, lediglich die Anzahl der Segmente, in die das Atrium un-
terteilt wurde, unterschied sich. Die systematische Abweichung beider Methoden lag in der
Messung des LASr bei —4,258 und hatte damit den hdchsten Betrag aller durchgefihrten
Vergleiche. Auch wenn die systematischen Abweichungen im LASct und LAScd kleiner
waren (LASct 1,841, LAScd —2,426), zeigte sich hier insgesamt die grofite Differenz zwi-
schen den Ergebnissen zweier Methoden. Dabei ergaben sich bei der Strain-Analyse mit-
tels 6S-Methode im Mittel hohere Werte als bei der Messung mittels 3S-Methode. Eben-
falls auffallig waren die recht groRen Streuungen der Messpunkte um die Winkelhalbie-
renden, die Hinweis auf eine weniger stark ausgepragte lineare Korrelation gaben. Die ge-

fundene Abweichung bestétigt die Empfehlung von Voigt et al. (2020), wann immer mog-
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lich eine fir den Zweck der LA-Analyse geeignete Software zu benutzen, um vom automa-
tischen LA-Wand-Detektionsalgorithmus zu profitieren und somit notwendige Interventi-
onsmalinahmen minimieren zu kénnen. Eine potentielle Erklarung fir die Messunterschie-
de besteht in den unterschiedlichen Messbedingungen zwischen Atrium und Ventrikel:
Wéhrend die meisten Standardanschnitte vor allem darauf abzielen, den Ventrikel in Génze
abzubilden, kann es zu eher verkippten oder unvollstdndigen Aufnahmen des Atriums und
damit erschwerten bis unmoglichen Strain-Messbedingungen kommen (Voigt et al. 2020).
Weitere Unterschiede zwischen der Strain-Messung des Ventrikels und des Atriums sind
die Differenz in der Wandstarke, die fur das tracking relevant ist und ebenso der Grad der
Beweglichkeit dieser. Das interatriale Septum bewegt sich beispielsweise h&ufig deutlich
stérker als das interventrikulare Septum. Weiterhin besteht eine Schwierigkeit der atrialen
Strain-Messung im Vergleich zu der im Ventrikel darin, dass bestimmte Kompartimente
des linken Atriums (wie das Herzohr oder die Pulmonalvenen) von der Messung ausge-
schlossen werden missen (Badano et al. 2018; Voigt et al. 2020). Es ist anzunehmen, dass
diese unterschiedlichen Gegebenheiten in der Konfigurierung der beiden Software-
Varianten eine Rolle gespielt haben und somit aufgrund eines unterschiedlichen Algorith-

mus zu Unterschieden in der Analyse gefiihrt haben konnten.

4.1.2.2 Vergleich zwischen 6S- und AutoStrain-Methode

Der Vergleich zwischen der 6S- und der AutoStrain-Methode geht noch einen Schritt wei-
ter: Hier werden nicht nur zwei Varianten verglichen, die urspringlich fir die Strain-
Messung unterschiedlicher Herzhéhlen entwickelt wurden, es kommt zusétzlich auch zu
dem Unterschied des manuellen bzw. automatischen Charakters der Messmethoden. Aus
diesem Grund wurden hier die grofiten Differenzen in den gemessenen Werten erwartet. Es
stellte sich allerdings heraus, dass sich die Messwerte naher an der Winkelhalbierenden
befanden als im Vergleich der 3S- mit der 6S-Methode. AulRerdem fiel auf, dass die 6S-
Ergebnisse im Mittel hoher ausfielen als in der Messung mit der AutoStrain-Methode, eine
Beobachtung, die schon im Vergleich der 6S- mit der 3S-Methode gemacht werden konnte.
Da die Ubereinstimmungsbereiche der Bland-Altman-Plots erneut sehr weit waren, ist die

gleichwertige Anwendung dieser beiden Methoden kritisch zu hinterfragen.

4.1.3 Verminderte Strain-Parameter geben Hinweis auf spatere Entwicklung postope-
rativen Vorhofflimmerns
Ein besonderes Interesse bei der Untersuchung der prdoperativ durchgefiihrten Echokardi-

ographien mittels Strain-Analyse lag in der Frage, ob sich die gemessenen Parameter bei
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Patienten mit spater diagnostiziertem poVHF signifikant von denen im SR unterschieden.
Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der préaoperativen Durchfiihrung der Echokar-
diographie im SR. Die Analyse der Strain-Parameter erfolgte verblindet und erst nach Fer-
tigstellung der Ergebnisse wurden die beiden Gruppen SR und poVHF graphisch gegenei-
nander aufgetragen. Das bemerkenswerte Ergebnis war, dass sich sé&mtliche Strain-
Parameter der poVHF-Gruppe in allen Messmethoden signifikant von den Ergebnissen der
SR-Kontrollgruppe unterschieden. In samtlichen Messungen wurden hier niedrigere Werte
detektiert. Somit konnten die bereits publizierten Strain-Ergebnisse, die eine Reduktion in
der poVHF-Gruppe verglichen mit der SR-Kontrollgruppe zeigten (Fakuade et al. 2021),
durch Erhéhung der Anzahl ausgewerteter Echokardiographien noch einmal bestatigt wer-
den. Das Ergebnis stimmt ebenfalls mit bereits publizierten Daten zu Patienten nach Aor-
tenklappenersatz aus dem Jahr 2018 (berein, die von einer Reduktion des LASr und des
LASct bei Patienten berichten, bei denen postoperativ erstmals ein VHF detektiert wurde
(Pessoa-Amorim et al.). Auch bei isolierten Bypass-Operationen konnte eine Reduktion
des LASr beobachtet werden (Her et al. 2013). Die Hohe des LASr in der SR-
Kontrollgruppe wurde hier mit 36,8 % + 7,6 % und die der poVHF-Gruppe mit 25,4 % +
10,4 % angegeben (zum Vergleich die im Mittel im Rahmen dieser Forschungsarbeit ge-
messenen Daten: 29,4 %, SR vs. 18,9 %, poVHF, 3S; 33,6 %, SR vs. 23,5 %, poVHF, 6S;
31,1 %, SR vs. 19,0 %, poVHF, Auto). Allerdings wurde hier der LASct nicht bestimmt,
weshalb eine Aussage zur Kontraktilitdt des Atriums anhand dieser Daten nicht getroffen
werden kann. Einen anderen Ansatz der Strain-Messung verfolgten Alenzi et al. (2017),
die vor Operationsbeginn mittels TEE den Strain des linken Vorhofohres untersuchten.
Auch sie konnten signifikant niedrigere Strain-Ergebnisse in der poVHF-Gruppe doku-
mentieren. Weiterhin konnte ebenfalls bei Patienten mit p\VHF ein reduzierter LASr nach-
gewiesen werden (Henein et al. 2012). Eine andere spannende Untersuchung zeigte, dass
bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz, die sich einer kardiochirurgischen Interventi-
on unterzogen, ein reduzierter LASr mit einem mikroskopisch untersuchten erhohten Grad
der Gewebefibrosierung des Atriums korrelierte (Cameli et al. 2013). Dies ist relevant, da
die Fibrosierung ein anerkannter Mechanismus des Remodellings ist und ebenfalls mit dem
Auftreten von VHF assoziiert ist.

Die Frage, ob sich die mittels patch clamp-Methode beobachtete veranderte Ca®'-
Homdostase von poVHF-Patienten ebenfalls klinisch mittels Strain-Messung detektieren

lasst, ist also deutlich zu bejahen.
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Ein weiteres Ergebnis der Untersuchung ist zudem, dass die prdoperative Durchfiihrung
einer Strain-Analyse ein geeignetes Instrument darstellt, um das Risiko des Entwickelns

von poVHF zumindest teilweise vorherzusagen.

4.1.4 Strain-Parameter zeigen keine lineare Beziehung zum Patientenalter oder zum
linksatrialen Durchmesser

In der klinischen Beurteilung der atrialen Kontraktilitat hat sich der Blick auf den LASct
bewahrt, da die Hohe des LASr mal3geblich von der Flllung des LV und von dessen Ejek-
tionsfraktion abhéngig ist (Huynh et al. 2015; Donal et al. 2017). Um jedoch eine mégliche
bestehende Korrelation nicht ungeachtet zu lassen, wurden sowohl der LASct als auch der
LASr auf das Vorhandensein einer linearen Beziehung zum jeweiligen Alter des Patienten
untersucht. Die Variable ,,Patientenalter” erschien insofern relevant, als sie im Vergleich
der untersuchten SR- und poVHF-Gruppe signifikant voneinander abwich. Allerdings
konnte das mittels multipler linearer Regression ermittelte Bestimmtheitsmal? von 6 %
(LASct) bzw. 10 % (LASr) die Vermutung einer linearen Beziehung zwischen Kontraktili-
tat des Atriums und Patientenalter nicht bestétigen.

In der Literatur wurde bereits eine Abhdngigkeit des LASct von der LA-Vorlast sowie LA-
Nachlast beschrieben (Hoit 2014). Eine weitere interessante Frage ist nun, ob der echokar-
diographisch gemessene Durchmesser des linken Atriums (mit einer ggf. vorhandenen Di-
latation) in einer linearen Beziehung zur Kontraktilitat, im Sinne des Frank-Starling-
Mechanismus (Patterson und Starling 1914), steht. Zu diesem Zweck wurde die bereits
beschriebene multiple lineare Regression auch hier durchgefiihrt. Entgegen der Erwartung,
konnte aber auch hier nur ein BestimmtheitsmaR von 13 % (LASct) bzw. 16 % (LASr)
berechnet werden. Der Vergleich der beiden Korrelationsansatze zeigt allerdings eine
wahrscheinlichere Eignung dieses Modells im Vergleich zur Korrelation von Strain und

Alter des Patienten.

4.2 Aktionspotentialmessungen mittels scharfer Mikroelektrode

4.2.1 Aktionspotentialmessungen an humanem atrialen Gewebe

Die beschriebenen Untersuchungen wurden an humanem atrialen Gewebe durchgefiihrt,
welches von kardiochirurgischen Patienten stammte, bei denen intraoperativ die Zuhilfe-
nahme der HLM notwendig war. Bei der zu diesem Zweck durchgefiihrten Kanilierung

fiel prozessbedingt Herzgewebe an, welches als Probenmaterial diente.
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Die Durchfiihrung elektrophysiologischer Messungen an humanem atrialen Gewebe bietet
den Vorteil, dass Ubertragungsfehler, zu denen es zum Beispiel bei Verwendung von
Tiermodellen kommen kann, nicht auftreten. Weiterhin bietet diese Methode gegeniber
Experimenten an Organoiden den Vorteil der schnellen Verfligbarkeit sowie eine Ersparnis
der zeitintensiven und risikobehafteten Phase der Herstellung. Einen weiteren Vorteil der
durchgefiihrten Messungen an ganzen atrialen Trabekeln stellt die fehlende Notwendigkeit
der Zellisolation dar. Dies bedeutet nicht nur eine Zeitersparnis, sondern ist fir das Gewe-
be auch ein schonenderer Prozess und fuhrt zu weniger Verdnderungen auf Zellebene.
Gleichzeitig stellen Untersuchungen an ganzen atrialen Trabekeln eine dreidimensionale
Messmethode dar, die die Zell-Zell-Interaktion und andere physiologische Prozesse genau-
er abbildet als Messungen an isolierten Zellen. Schlieflich bietet sich aus ethischer Sicht
der Vorteil, dass es sich bei den Versuchsproben um Gewebe handelt, welches in jedem
Fall aufgrund des Operationsprozesses anfallt. Somit zeigt sich an dieser Stelle eine ethisch
unbedenklichere VVorgehensweise als bei Versuchen mit ausschlieBlich zu Versuchszwe-
cken gewonnenem Probenmaterial oder bei der Durchfiihrung von Tierversuchen.

Allerdings stellt die Verwendung humanen atrialen Gewebes insofern eine Schwierigkeit
dar, als dass die Verfligbarkeit von Faktoren wie der Planung des Operationstages, Planén-
derungen durch die Behandlung von Notfallpatienten sowie der Einwilligung des Patienten

abhangt.

4.2.2 Atriales Remodelling auBBert sich je nach Rhythmusstatus des Gewebes auf un-
terschiedliche Weise

Elektrisches Remodelling wurde als einer der grundlegenden Mechanismen in der Entste-
hung von VHF identifiziert (Nattel und Harada 2014). Um Hinweise auf elektrisches Re-
modelling in humanem atrialen Gewebe von Patienten mit poVHF und cVHF zu detektie-
ren, fiihrten wir eine elektrophysiologische Charakterisierung des Gewebes durch Nutzung
scharfer Mikroelektroden an jenen Geweben und an Gewebe einer SR-Kontrollgruppe
durch. Die Orientierung erfolgte hierbei anhand von fiinf Parametern: der Form des APs,
am RMP, an der APA, an der dV/dtmax und an der APD90.

4.2.2.1 Die auliere Form des Aktionspotentials

Zunéchst wurde das AP in seiner duReren Form untersucht. Dabei zeigte sich in SR-
Gewebe die klassische spike-and-dome-Form, die bereits intensiv untersucht und beschrie-
ben wurde (Gelband et al. 1972; Escande et al. 1985; Jakob et al. 1989; Dawodu et al.
1996; Ravens et al. 2015). Das AP im Gewebe aus der cVHF-Gruppe zeigte sich, wie
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ebenfalls bereits in der Literatur beschrieben, verkirzt und trianguldr (Dobrev und Ravens
2003; Wettwer et al. 2004; Ravens et al. 2015). Die Veranderung der Form im Sinne eines
Fehlens der klassischen Plateauphase sowie die Verkiirzung des APs kénnen durch Remo-
delling verschiedener lonenkandale erkléart werden. Hierzu zahlen zum Beispiel ein vermin-
derter IcaL und ein erhohter lki, welche ebenso wie ein Remodelling am lk,ach mit dem
Vorhandensein von cVHF assoziiert sind (Dobrev et al. 2005; Voigt et al. 2012). Die Ver-
kiirzung der APD stellt nachgewiesenermalRen einen Risikofaktor fiir das Auftreten von
Re-entry dar, welches zur Aufrechterhaltung von VHF fuhrt (Voigt et al. 2012). Die AP-
Form der poVHF-Gruppe hingegen zeigte in den durchgefuhrten Untersuchungen ebenfalls
eine spike-and-dome-Konfiguration sowie eine mit der SR-Gruppe vergleichbare APD.
Ahnliche Ergebnisse wurden bereits durch Fakuade et al. (2021) beschrieben. Allerdings
war das Plateau im Vergleich zur SR-Gruppe eleviert. Eine potenzielle Erklarung fir diese
Beobachtung konnte ein erhohter IcaL sein, der als moglicher Bestandteil des Remodellings
bei poVHF diskutiert wird (Van Wagoner et al. 1999). Indes war eine erhdhte Aktivitat des
IcaL In poVHF-Gewebe in einigen neueren Studien nicht reproduzierbar (Brandt et al.
2000; Dobrev et al. 2002; Workman et al. 2006; Fakuade et al. 2021) und wird aus diesem
Grund als Ausdruck elektrischen Remodellings in poVHF-Gewebe kontrovers diskutiert.
Zudem konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass die Form des APs nicht nur vom
Rhythmusstatus des Gewebes, sondern auch von einigen anderen Faktoren, wie zum Bei-
spiel dem Alter des Patienten (Escande et al. 1985) oder dem genauen Entnahmeort des
Gewebes (Schotten et al. 2011) abhangig ist.

4.2.2.2 Das Ruhemembranpotential

Die elektrophysiologischen Messungen zeigten keine signifikanten Unterschiede in der
Hohe des RMPs von Gewebe unterschiedlichen Rhythmusstatus (-73,01 mV + 5,96 mV,
n/N = 62/11, SR vs. —72,64 mV + 551 mV, n/N = 58/8, poVHF; ns vs. 73,71 mV +
4,90 mV, n/N = 43/5, cVHF; ns; Abbildung 22B). Die Beobachtung, dass elektrisches Re-
modelling von poVHF sich nicht an der H6he des RMPs zeigt, steht in Einklang mit bereits
publizierten Daten (Fakuade et al. 2021). Auch das tendenziell negativere RMP in cVHF-
Gewebe verglichen mit SR-Gewebe wurde in der Literatur bereits beschrieben (Dobrev et
al. 2001; Wettwer et al. 2004). Ein Erkldrungsmodell auf molekularer Ebene bietet die in
Vorversuchen gemessene erhohte Dichte des Kaliumkanals Ik1 in cVHF-Gewebe (Koumi
et al. 1994). Diese kann wiederum eine entscheidende Rolle in der Hyperpolarisation des

Gewebes spielen (Dobrev et al. 2001).
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4.2.2.3 Die Aktionspotentialamplitude

Signifikante Unterschiede zwischen den drei Gewebegruppen zeigten sich hingegen in der
Hohe der APA (89,11 mV + 11,09 mV, n/N = 62/11, SR vs. 96,62 mV + 14,13 mV, n/N =
58/8, poVHF; p = 0,0012 vs. 94,66 mV + 14,40 mV, n/N = 43/5, cVHF; p = 0,0345; Ab-
bildung 22C). Sowohl im Gewebe von poVHF-Patienten als auch im cVHF-Gewebe zeigte
sich eine erhohte APA im Vergleich zur SR-Kontrollgruppe. Bei Betrachtung der lonen-
strome, die in den unterschiedlichen Phasen des APs eine relevante Rolle spielen, liegt die
Vermutung nahe, dass es sich hier ursdchlich um eine Erhéhung des Ina handeln konnte. In
vorangegangenen Untersuchungen konnte allerdings das Gegenteil gezeigt werden: In Un-
tersuchungen an cVHF-Gewebe war der Ina entweder unveréndert (Bosch et al. 1999) oder
sogar leicht vermindert (Sossalla et al. 2010). Untersuchungen an poVHF-Gewebe deuten
in eine ahnliche Richtung, hier konnte weder in der Aktivitat noch in der Expression der
Natriumkanéle ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu SR-Gewebe gezeigt werden
(Brandt et al. 2000; Dobrev et al. 2002; Workman et al. 2006). Eine Erklarung fir die vor-
liegende gemessene APA-Erhéhung in poVHF- und cVHF-Gewebe ist somit ausstehend,
eine Annéherung an diese Problemstellung kdnnte durch voltage clamp-Messungen erzielt

werden.

4.2.2.4 Die maximale Aufstrichgeschwindigkeit

Die dV/dtmax zeigte sich im poVHF-Gewebe signifikant erhoht, wéhrend cVHF-Gewebe
eine mit SR-Gewebe vergleichbare dV/dtmax aufwies (178,10 V/s + 55,23 V/s, n/N = 62/11,
SR vs. 205,90 V/s + 66,18 V/s, n/N = 58/8, poVHF; p = 0,0145 vs. 164,00 V/s +
63,04 V/s, nIN = 43/5, cVHF; ns; Abbildung 22D). Untersuchungen von Ravens et al.
(2015) zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Vergleich von SR- und
CcVHF-Gewebe. Die dV/dtmax in poVHF-Gewebe ist bisher nicht hinreichend untersucht

worden.

4.2.2.5 Die Aktionspotentialdauer

Als Grundlage zur Bewertung der APD diente in den beschriebenen Messungen die
APD90. Diese zeigte sich in der poVHF-Gruppe im Vergleich zur SR-Kontrollgruppe be-
reits tendenziell vermindert und in der cVHF-Gruppe signifikant vermindert (407,20 ms +
62,44 ms, n/N = 62/11, SR vs. 38590 ms + 61,17 ms, n/N = 58/8, poVHF; ns vs.
317,40 ms + 67,75 ms, n/N = 43/5, cVHF; p < 0,0001; Abbildung 22E). In der Literatur
wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen der APD90 in SR- und in
poVHF-Gewebe beschrieben (Workman et al. 2006; Fakuade et al. 2021). Dies kann auf
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experimentell erhobene Daten zurlickgefiihrt werden, nach denen sich Ina, IcaL und repola-
risierende Kaliumstrome in beiden Versuchsgruppen unverdndert zeigten (Brandt et al.
2000; Dobrev et al. 2002; Workman et al. 2006). Die signifikante Verkirzung der APD90
stellt ein ausfihrlich in der Literatur beschriebenes Attribut des atrialen Remodellings in
cVHF-Gewebe dar (Dobrev et al. 2001; Dobrev und Ravens 2003; Wettwer et al. 2004;
Voigt et al. 2010b; Ravens et al. 2015) und konnte in den durchgefuhrten Messungen ein-
deutig reproduziert werden. Auf lonenstromebene kann diese Beobachtung durch einen
verminderten depolarisierenden Einwartsstrom (lcar) und einen erhohten hyperpolarisie-
renden Auswartsstrom (v.a. Ik1) begrindet werden (Dobrev et al. 2001; Dobrev et al. 2005;
Voigt et al. 2010a; Voigt et al. 2010b; Voigt et al. 2012). Die verkurzte ADP ist klinisch
relevant, da sie als Trigger fur das Zustandekommen kreisender Erregung bekannt ist
(Dobrev et al. 2001; Voigt et al. 2007; Voigt et al. 2013).

4.2.3 Das Adaptationsvermdgen atrialen Gewebes ist moglicherweise abhangig vom
Rhythmusstatus des Gewebes

Die Stimulation des atrialen Gewebes mit unterschiedlichen Frequenzen nach einem fest-
gelegten Stimulationsprotokoll diente zur Beantwortung der Frage, inwieweit atriales Ge-
webe in unterschiedlichem Rhythmusstatus an Frequenzénderungen adaptieren kann. Als
Beurteilungsparameter wurde die APD90 herangezogen. Tatséchlich zeigten sich die mitt-
leren APD90-Messungen in cVHF-Gewebe im Vergleich zu SR-Gewebe bei allen Stimula-
tionsfrequenzen signifikant vermindert. Diese Beobachtung wurde bereits durch Workman
et al. (2001) beschrieben. Interessant ist nun die Frage, inwieweit die unterschiedlichen
Gewebegruppen an steigende Stimulationsfrequenzen adaptieren kénnen, vor allem vor
dem Hintergrund des in der Literatur beschriebenen verminderten Adaptationsvermdgens
cVHF-Gewebes (Attuel et al. 1982; Workman et al. 2001; Dobrev und Ravens 2003; Ford
et al. 2016). Eine Annédherung an diese Fragestellung erfolgte durch Messung der maxima-
len Steigung der APD90-Restitutionskurven. Diese betrug in der SR-Gruppe im Mittel
0,936 und war damit hoher als die mittlere maximale Steigung in poVHF-Gewebe (0,809)
und deutlich erh6ht im Vergleich zum Mittel der maximalen Steigung in der cVHF-Gruppe
(0,466). Dies wiederum konnte bedeuten, dass das SR-Gewebe auf eine kleine Verande-
rung der Stimulationsfrequenz mit einer deutlichen Verénderung der APD reagieren kann,
waéhrend sich poVHF- und cVHF-Gewebe in diesem Fall starrer verhalten.
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4.2.4 Die effektive Refraktarperiode zeigt sich in Gewebe mit postoperativem und

chronischem Vorhofflimmern tendenziell vermindert
In Anbetracht der bereits beschriebenen verkirzten ERP in cVHF-Gewebe (Dobrev et al.
2001; Dobrev und Ravens 2003) war es Uberraschend zu sehen, dass in den durchgefiihrten
Versuchen weder in poVHF- noch in cVHF-Gewebe eine signifikante Minderung der ERP
detektierbar war (301,2 ms + 55,17 ms, n = 9, SR vs. 259,2 ms + 61,89 ms, n = 5, poVHF;
ns vs. 265,8 ms + 27,58 ms, n = 4, cVHF; ns; Abbildung 23). Auch Skibsbye et al. (2016)
konnten keine signifikanten Verdnderungen der ERP im Vergleich von SR- und cVHF-
Gewebe nachweisen und fiihrten dies auf eine hohe Variabilitat der ERP-Ergebnisse inner-
halb der jeweiligen Rhythmusgruppen zurtick. Dieser Erklarungsansatz scheint auch in der
Bewertung der hier gemessenen Ergebnisse anwendbar. Nichtsdestotrotz zeigen die vorlie-
genden Daten in der Tendenz eine verminderte ERP sowohl in poVHF- als auch in cVHF-
Gewebe und stehen somit in Einklang mit der Theorie, dass es sich bei der Verkirzung der
ERP um einen wichtigen Teil des mit VHF assoziierten atrialen Remodellings handelt
(Wijffels et al. 1995).

4.3 Entwicklung eines Scores zur Pradiktion postoperativen Vorhofflim-

merns nach kardiochirurgischen Operationen
Obwonhl einige Risikofaktoren fur die Entwicklung poVHFs bereits bekannt und erforscht
sind, gestaltet sich die Risikostratifizierung bisher schwierig. Seit einigen Jahren wurden
aus diesem Grund verschiedene Modelle entwickelt, die der Einschatzung der Wahrschein-
lichkeit fir das Auftreten dieser Komplikation nach kardiochirurgischen Eingriffen dienen
sollen (Amar et al. 2004; Mariscalco et al. 2014; Lin et al. 2018; Burgos et al. 2019; Bur-
gos et al. 2021). Eine vereinfachte Gegeniiberstellung einiger bestehender Score-Modelle
erfolgt in Tabelle 9. Trotz des Bestehens der beschriebenen Modelle gehért die Risi-
kostratifizierung nicht zum Standardprozedere im klinischen Alltag. Ursachlich fir diese
Situation konnte die begrenzte VVorhersagekraft der bestehenden Scores sein. Der Anspruch
an einen neu entwickelten Score sollte aus diesem Grund eine verbesserte Pradiktionsleis-

tung sein.

4.3.1 Beurteilung des klinischen Score-Modells
Fur die Entwicklung des rein klinischen Préadiktions-Scores wurden die klinischen Daten
von 528 Patienten, die sich eines herzchirurgischen Eingriffes unterzogen, analysiert. Aus

einer Auswahl von 79 klinischen Parametern wurden sechs Parameter mit den hdchsten
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pradiktiven Werten extrahiert und mittels Koeffizienten gewichtet. Eine Erhohung des Ri-
sikos, poVHF zu entwickeln, stellten demnach ein erhthtes Alter, ein vergroRerter Durch-
messer des LAs, eine Dauermedikation mit Glukokortikoiden und ein erhéhter postopera-
tiver Mg?*-Spiegel dar. Praventiv wirkten sich laut des Modells eine hohe postoperative
eGFR und eine erhohte Anzahl GefaRverschlisse in der Klassifikation der koronaren

Herzkrankheit aus.

4.3.1.1 Hoheres Lebensalter als Risikofaktor

Bei genauerer Untersuchung dieser préadiktiven Parameter fallen bereits bekannte Risiko-
faktoren fur die Entstehung poVHFs auf. Zu diesen gehort das erhohte Alter, welches sich
in unterschiedlichen Untersuchungen als wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung von
poVHF herausstellte (Leitch et al. 1990; Aranki et al. 1996; Mathew et al. 1996; Amar
2002; Steinberg et al. 2014). Ein hoheres Lebensalter kann ebenso als wichtiger Faktor
atrialen Remodellings betrachtet werden (Spach und Dolber 1986; Dobrev et al. 2019), da
es nachweislich mit Fibrose einhergeht (Goette et al. 2002; Mariscalco et al. 2006) und mit
einer verminderten Erregungsleitung im Myokard assoziiert ist (Kojodjojo et al. 2006; Ma-
esen et al. 2012). Infolgedessen ist die Tatsache, dass das Alter in allen betrachteten Score-
Modellen (Tabelle 9) und auch im Score-Modell der vorliegenden Arbeit als pradiktiver

Faktor Einzug gefunden hat, nicht verwunderlich.

4.3.1.2 VergroRerung des linken Vorhofs als Risikofaktor

Auch die Assoziation zwischen einem vergroerten LA und dem Auftreten von poVHF ist
bereits in der Literatur beschrieben, wobei sich nicht nur die Messung des (ebenfalls in der
vorliegenden Arbeit als pradiktiv klassifizierten) LA-Diameters als Risikofaktor heraus-
stellte (Ducceschi et al. 1999; Hakala et al. 2002), sondern auch ein erhohter LAVI mit
dem Auftreten von poVHF in Verbindung gebracht werden konnte (Osranek et al. 2006).
Die VergrolRerung des LAs geht mit unterschiedlichen Folgen fiir das Gewebe einher. Ei-
nerseits kommt es durch die chronische Dehnung der Myozyten zu einem erhéhten Anteil
interzelluldrer Matrix, zu einer erh6hten Kollagenproduktion und auch zu einem erhdhten
Grad der Fibrosierung, eine Reihe von Effekten, welche durch die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems initiiert werden (Boixel et al. 2003). Andererseits konn-
ten Effekte auf das Reizweiterleitungssystem des Myokards ausgemacht werden. Hierunter
zahlt eine uneinheitliche Verteilung der atrialen Refraktaritat bei LA-Dilatation (Hakala et
al. 2002). Es konnte gezeigt werden, dass eine abnormale Streuung der Refraktaritat im

atrialen Gewebe zu einer erhdhten Vulnerabilitat fir die Entstehung von poVHF fihrt (Sa-
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to et al. 1992). Dartiber hinaus wurde eine vertikal verlaufende Linie des Erregungslei-
tungsblocks auf Hohe der Pulmonalvenen in der posterioren Wand des LAs vorbeschrieben
(Roberts-Thomson et al. 2008), welche sich bei Patienten mit vergrofRertem LA im Ver-
gleich zu Patienten ohne Vorliegen atrialen Remodellings noch ausgepréagter darstellte
(Maesen et al. 2012).

4.3.1.3 Dauermedikation mit Glukokortikoiden als Risikofaktor

Die Klassifizierung einer Dauermedikation mit Glukokortikoiden als Risikofaktor fur die
Entstehung poVHFs erscheint auf den ersten Blick paradox. Nicht zuletzt, weil die praven-
tive Gabe von Glukokortikoiden vor Durchfiihrung eines elektiven kardiochirurgischen
Eingriffs zur Prdavention von poVHF intensiv diskutiert wurde (Bourbon et al. 2004; Ho
und Tan 2009). Ho und Tan (2009) konnten eine signifikante Risikoreduktion fiir poVHF
nach Bypass-Operationen nachweisen, wenn perioperativ eine Glukokortikoidprophylaxe
durchgefihrt wurde. Die praventive Wirkung der Glukokortikoide wird auf die Inhibierung
der Freisetzung von Zytokinen (z.B. TNF-o und IL-6) und die darauf folgende reduzierte
Aktivierung des Komplementsystems zuriickgefihrt (Bourbon et al. 2004; Ho und Tan
2009). Bei genauerer Betrachtung des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs fiel
auf, dass es sich lediglich um 24 Patienten mit einer Glukokortikoid-Dauermedikation
handelte. Darunter zusammengefasst waren sowohl inhalative (bei 9 Patienten, diagnosti-
ziert waren hier Asthma bronchiale, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
sowie nicht ndher definierte pulmonale Erkrankungen) als auch systemische Glukokor-
tikoide (bei 15 Patienten, diagnostiziert waren hier vor allem Erkrankungen aus dem rheu-
matischen Formenkreis, Arteriitis temporalis, rheumatoide Arthritis, Polymyalgia Rheuma-
tica und ein systemischer Lupus erythematodes). Die Einnahme der Glukokortikoide er-
folgte in diesen Fallen also nicht prophylaktisch im Zuge der Operation, sondern zur The-
rapie einer entzlindlichen Grunderkrankung. Daher ist die Klassifizierung als Risikofaktor
sehr wahrscheinlich als Hinweis auf das préoperative Vorliegen einer Entziindungsreaktion
zu verstehen. Das Vorliegen einer COPD wurde beispielsweise in einigen Studien bereits
als eigenstandiger Risikofaktor definiert (Mathew et al. 2004; Mariscalco et al. 2014). Ge-
nerell sind erhohte CRP-Spiegel bei Patienten ohne vorangegangene Operation mit dem
Risiko, VHF zu entwickeln, vergesellschaftet (Aviles et al. 2003). Die chronische Inflam-
mation konnte ebenfalls die Vulnerabilitat beziiglich des Entwickelns von poVHF erhéhen,
da eine chronische Entziindungsreaktion als Risikofaktor fur strukturelles Remodelling
bekannt ist (Chung et al. 2001; Maesen et al. 2012).
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4.3.1.4 Erhohte postoperative Magnesiumspiegel im Serum als Risikofaktor

Bei dem letzten im vorliegenden Score-Modell als Risikofaktor identifizierten Parameter
handelt es sich um einen erhohten postoperativen Mg?*-Spiegel im Patientenserum. Stu-
dien, die den perioperativen Verlauf von Patienten mit Bypass-Operationen untersucht ha-
ben, konnten zeigen, dass es wahrend der extrakorporalen Perfusion und innerhalb der ers-
ten zwei Tage nach Operation zu einem Abfall des Mg?*-Spiegels im Serum kam
(Andrews et al. 1991). Da Mg?" membranpotentialstabilisierende Effekte, die Unterdrii-
ckung exzessiver Ca?*-Einstrdme nach intrazellular und eine Erhaltung der myokardialen
Stoffwechselprozesse nachgesagt werden (Watanabe und Dreifus 1972; Chakraborti et al.
2002), konnte man schlussfolgern, dass die Verhinderung einer postoperativen Hypomag-
nesiamie zu einer Verringerung des Risikos fur das Auftreten von poVHF fiihren kénnte.
Einige Studien postulierten, dass eine prophylaktische Mg?*-Gabe postoperativ die Inzi-
denz von poVHF senken kann (Henyan et al. 2005; Rostron et al. 2005; Kotecha 2016).
Auch dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv wurde postoperativ und bei
Auffalligkeiten in der Herzfrequenz Mg?* zugefiihrt. Eine Untersuchung von Parikka et al.
(1993), in der Bypass-Patienten innerhalb der ersten zwei postoperativen Tage 70 mmol
Magnesiumsulfat infundiert wurde, dokumentierte allerdings einen gegenteiligen Effekt:
Weder das Auftreten poVHFs wurde durch die zusatzliche Mg?*-Gabe verhindert, noch
konnte der Zeitpunkt des poVHFs verandert werden. Es zeigte sich sogar, dass Patienten
mit hoheren Mg?*-Spiegeln haufiger von poVHF betroffen waren als die Placebo-
Kontrollgruppe (Parikka et al. 1993). Einige Studien betonen, dass nur eine geringere Do-
sierung des zugefithrten Mg?* zu praventiven Effekten filhre (Henyan et al. 2005; Rostron
et al. 2005). Die in der vorliegenden Arbeit als Risikofaktor fir das Entstehen von poVHF
identifizierten hohen Mg?*-Spiegel konnten also einerseits auf eine zu hohe Dosierung der
Substitution zuriickzufihren sein, andererseits konnten sie auch als Hinweis auf Auffallig-
keiten im EKG (wie eine erhohte Herzfrequenz oder eine erhohte Herzfrequenzvariabilitat)
zuriickzufiihren sein, denen durch die Gabe von Mg?* durch die behandelnden Personen
entgegengewirkt werden sollte.

Es stellt sich weiterhin die Frage, inwieweit die gemessene extrazellulare Mg?*-
Konzentration Effekte auf die Elektrophysiologie hat. Sofern keine begleitenden K*-oder
Ca2*-Veranderungen auftraten, sei der Effekt auf das AP der Kardiomyozyten laut
Watanabe und Dreifus (1972) sehr gering. Intrazellulare Veranderungen der Mg?*-
Konzentration hingegen, wie etwa eine Erhéhung des freien Mg?* nach Reperfusion im

Rahmen einer herzchirurgischen Operation, kénnen zu einer Beeintréchtigung der intrazel-
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luldren Ca?*-Regulierung filhren (Krause und Rozanski 1991) und damit entscheidend an
der Genese von poVHF beteiligt sein.

4.3.1.5 Gute postoperative Nierenfunktion als praventiver Faktor

Einer der beiden praventiven klinischen Parameter, die in der vorliegenden Untersuchung
ausgemacht werden konnten, ist eine uneingeschrénkte postoperative Nierenfunktionsleis-
tung. Gemessen wurde diese anhand der eGFR, die bei Werten < 60 ml/min als patholo-
gisch gemindert gewertet wurde. Im Allgemeinen ist eine verminderte Nierenfunktion mit
einem erhdhten Auftreten von VHF assoziiert (Bansal et al. 2017). Flr diesen Zusammen-
hang existieren unterschiedliche Erklarungsansétze. Eine Fibrosierung des myokardialen
Gewebes ist als Merkmal von VHF bekannt und kann auch mit einer eingeschrankten Nie-
renfunktion in Verbindung gebracht werden (Fukunaga et al. 2012; Martin et al. 2012).
Weiterhin ist eine Entziindungsreaktion innerhalb des kardialen Gewebes ein auslosender
Faktor von VHF. Studien an Tier- und humanen Modellen haben einen engen Zusammen-
hang zwischen Entzindung (beispielsweise in Form von erhohten TNF-a-Spiegeln) und
LA Fibrose bei chronischer Nierenfunktionsstérung aufzeigen kénnen (Chung et al. 2001,
Upadhyay et al. 2011; Bansal et al. 2017). Nicht auRer Acht zu lassen ist auch die Tatsa-
che, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion zu abnormen Elektrolytspiegeln im Serum
von betroffenen Patienten und damit zu einer erhohten Vulnerabilitdt beztiglich der Ent-
wicklung von VHF fiihren kann (Fisher et al. 2013).

4.3.1.6 Erhohte Anzahl Geféallverschliisse einer koronaren Herzkrankheit als praventiver
Faktor

Den zweiten préventiven Faktor des klinischen Score-Modells stellt die erhthte Anzahl
verschlossener Gefale in der Klassifikation einer gegebenenfalls vorhandenen koronaren
Herzkrankheit dar. Eine hohe Anzahl verschlossener GefaRe zeigte sich in diesem Modell
praventiv, was zundchst kontraintuitiv anmutet. Betrachtet man allerdings das Patienten-
kollektiv, das keinen oder nur einen GefaRverschluss in der Bewertung dieses Parameters
aufwies (und somit laut Score-Modell als Risikogruppe angesehen werden sollte), fallt auf,
dass es sich bei diesen 64 (von n = 528) Patienten hauptsachlich um Patienten handelte, die
sich einer Herzklappenoperation unterzogen. 43 dieser Patienten erhielten einen operativen
Aortenklappenersatz oder eine -rekonstruktion, zwolf Patienten erhielten eine kombinierte
Aortenklappen-und-Bypass-Operation, bei fiinf Patienten wurde eine alleinige Bypass-
Operation durchgefihrt, zwei Patienten wurden an der Mitralklappe operiert und ein Pati-

ent erhielt sowohl einen Mitralklappen- als auch einen Aortenklappenersatz. Wenn der
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Parameter ,,Anzahl verschlossener Gefa3e“ also hauptséchlich als Indikator fur das nicht-
Vorliegen einer Klappen- oder kombinierte Klappen-und-Bypass-Operation zu deuten ist,
erscheint eine Klassifikation als praventiv (vor dem Hintergrund des bekannten, im Ver-
gleich zu Klappenoperationen, geringeren Risikos einer alleinigen Bypass-Operation)
sinnvoll zu sein. Somit kann das in vielen Studien untersuchte erhhte poVHF-Risiko nach
Klappen- oder kombinierter Klappen-und-Bypass-Operation (Creswell et al. 1993; Almassi
et al. 1997; Siebert et al. 2001; Mariscalco und Engstrom 2009; Ahlsson et al. 2010; Ma-

esen et al. 2012) an dieser Stelle durch das Score-Modell bestatigt werden.

4.3.2 Die Berucksichtigung von Kalziummessungen erhoht den pradiktiven Wert des
Scores

Die Bertcksichtigung klinischer Parameter, die als Risikofaktoren fir die Entstehung von
poVHF bekannt sind, ist bei der Erstellung eines Risikostratifizierungssystems essenziell.
Da die Pathogenese poVHFs allerdings nicht nur ein Zusammenspiel Kklinischer, sondern
auch zellularer und molekularer Faktoren ist, erscheint die Beruicksichtigung dieser ande-
ren Faktoren bei der Entwicklung eines Score-Modells ebenso sinnvoll. Aus diesem Grund
wurden die klinisch ermittelten pradiktiven Parameter des Score-Modells um die CaT-
Amplitude, die sich in den statistischen Analysen ebenfalls préadiktiv zeigte, erganzt. Die
Beriicksichtigung der Ca?*-Messung birgt die Einschrinkung, dass es sich um ein recht
zeitintensives Verfahren handelt, dessen Durchfiihrung an den Operationszeitpunkt gekop-
pelt ist und auflerdem die notwendigen technischen und wissenschaftlichen Gegebenheiten
voraussetzt. Weiterhin handelt es sich auch hier um einen Parameter, der nicht im Vorfeld
der Operation und damit nicht als Entscheidungshilfe fir oder gegen die Durchfuhrung
einer operativen MaBnahme zurate gezogen werden kann. Allerdings liegt das Ergebnis der
Messung schon wenige Stunden nach erfolgtem Eingriff vor und kdnnte so den postopera-
tiven Verlauf eines Patienten durch seinen hohen pradiktiven Wert positiv beeinflussen.

Das Ergebnis der durchgefuhrten Untersuchungen ist der praventive Charakter einer hohen
CaT-Amplitude. Diese Untersuchung steht im Einklang mit zuvor publizierten Daten von
Fakuade et al. (2021), die zeigten, dass Patienten mit poVHF eine geminderte CaT-
Amplitude im Vergleich zu SR-Patienten vorwiesen. Die Aussage wurde durch eine Erho-
hung der untersuchten Patienten von N =60 auf N =71 weiterhin bekraftigt. Das Erkl&-
rungsmodell stiitzt sich auf das Vorliegen einer beeintrichtigten Ca?*-Wiederaufnahme in
das sarkoplasmatische Retikulum, was sowohl zu einer geminderten kontraktilen LA Funk-

tion als Risikofaktor fir poVHF als auch zur Entstehung eines arrhythmogenen Substrates
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beitragt, welches betroffene Patienten fir die Entwicklung von poVHF préadisponiert
(Fakuade et al. 2021).

Die Beriicksichtigung der CaT-Amplitude erhdht die Vorhersagewahrscheinlichkeit des
Score-Modells, gemessen an der ROC-AUC, deutlich. Es handelt sich hier um eine ROC-
AUC von 0,74 (wéhrend das rein klinische Modell eine ROC-AUC von 0,70 aufwies).

4.3.3 Vergleich des klinisch-experimentellen Score-Modells mit anderen Vorhersage-
modellen

Tabelle 9: Vergleich verschiedener Score-Modelle zur Pradiktion postoperativen Vorhofflimmerns

Bei den mit  markierten Patientenkollektiven handelt es sich um eine Metaanalyse von Burgos et al. (2019),
die Entwicklung des Scores erfolgte durch die in der linken Spalte angegebenen Arbeitsgruppen. Bei Nicht-
vorliegen einer eigenen Score-Bezeichnung diente der Titel der Publikation zu Unterscheidungszwecken.

Score AUC-ROC n Anzahl Parameter
A multicenter risk index for | 0,77 4657 10
AF after CS

(Mathew et al. 2004)

CHA;DS,-VASc-Score 0,77 3113t 7
(Lip et al. 2010)

Clinical prediction rule for 0,69 1851 4
AF after CABG

(Amar et al. 2004)

COM-AF-Score 0,78 3113¢ 6
(Burgos et al. 2021)

HATCH-Score 0,70 3113¢ 5
(de Vos et al. 2010)

PAFAC-Score 0,6 1307 4
(Linetal. 2018)

POAF-Score 0,71 3113t 7

(Mariscalco et al. 2014)

Predicting new-onset posto- | 0,68 999 3
perative AF in CS patients

(Tran et al. 2015)

Swiin der vorliegenden Arbeit 0,70 528 5
S der vorliegenden 0,74 71 6

klin, Cca?*

Arbeit
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AF: atrial fibrillation, CS: cardiac surgery, CABG: coronary artery bypass grafting.

Interessanterweise zeigte eine Studie von Burgos et al. (2019), in der der CHA>DS,-VASc-
Score (Lip et al. 2010) mit dem HATCH-Score (de Vos et al. 2010) und dem POAF-Score
(Mariscalco et al. 2014) verglichen wurde, dass die Bewertung bezuglich des Risikos,
poVHF zu entwickeln, anhand des CHA2DS,-VASc-Scores am genauesten war. Mit einer
ROC-AUC von 0,77 konnte dieses Modell, das eigentlich zur Einschatzung des Schlagan-
fallrisikos bei Patienten mit VHF entwickelt wurde, eine hohere VVorhersagewahrschein-
lichkeit erzielen als der POAF-Score mit 0,71 und der (ebenfalls initial zur Bewertung ei-
nes anderen Risikos entwickelte) HATCH-Score mit 0,70. Andere, in dieser Metaanalyse
nicht berticksichtigte Score-Modelle, erzielten ebenfalls eine vergleichbare oder eher mo-
derate VVorhersagewahrscheinlichkeit (Amar et al. 2004; Mathew et al. 2004; Lin et al.
2018). Erst die Kombination der drei in der Metaanalyse verglichenen Scores im soge-
nannten COM-AF-Score (Burgos et al. 2021) fiihrte, gemessen an einer ROC-AUC von
0,78, zu einer geringfugigen Verbesserung der Pradiktionsleistung. Aufféllig ist, dass sich
alle betrachteten Scores auf die Kombination unterschiedlicher klinischer Parameter und
deren unterschiedliche Gewichtung innerhalb des Scores beschranken. Dies fuhrt zwar
einerseits zu einer recht unkomplizierten Durchfuhrbarkeit der Risikobewertung, lasst an-
dererseits allerdings bereits bekannte Risikofaktoren fur die Entwicklung poVHFs unbe-
ricksichtigt. Zu diesen gehoren intrinsische Veranderungen der atrialen Kardiomyozyten,
beispielsweise eine verdnderte Ca?*-Homd@ostase, wie sie von Fakuade et al. (2021) be-
schrieben wurde.

Vor diesem Hintergrund ist es bei der Betrachtung der im Zuge dieser Arbeit entwickelten
Score-Modelle nicht (berraschend, dass die Vorhersagekraft des rein klinischen Score-
Modells, gemessen an einer ROC-AUC von 0,70, im Mittelfeld der verglichenen Score-
Modelle rangierte.

Die spannende Frage ist nun, ob die Kombination experimentell gemessener CaZ*-
Parameter mit den pradiktiven klinischen Parametern zu einer Verbesserung der VVorher-
sagewahrscheinlichkeit des Score-Modells flhrt. Tatsachlich konnte das Einbeziehen der
CaT-Amplitude die ROC-AUC auf 0,74 vergroBern. Damit konnte gezeigt werden, dass
zellular elektrophysiologische MessgroRen einen pradiktiven Wert fur das Auftreten von
poVHF besitzen.
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4.4 Tag des Einsetzens des postoperativen Vorhofflimmerns

In der Literatur schwankt die Angabe der Inzidenz von poVHF nach kardiochirurgischen
Eingriffen mitunter erheblich. Bei isolierten Bypass-Operationen wurde eine Inzidenz zwi-
schen 9,8 % (Siebert et al. 2001) und 32,3 % (Mathew et al. 2004), bei isolierten Aorten-
klappenersatzverfahren eine Inzidenz von 42,4 % (Swinkels et al. 2017) und bei der Be-
trachtung eines gemischten Patientenkollektivs und unter Einbeziehung kombinierter By-
pass- und Klappeneingriffe ebenfalls eine Inzidenz von 42 % (Funk et al. 2003) beschrie-
ben. Mit einer Gesamtinzidenz der in der vorliegenden Arbeit registrierten poVHF-Félle
von 32,01 % liegt das Ergebnis also innerhalb eines realistischen Bereichs. Die Spitze der
registrierten Falle am zweiten postoperativen Tag stimmt mit bereits publizierten Untersu-
chungen berein (Aranki et al. 1996; Funk et al. 2003; Mathew et al. 2004; Maesen et al.
2012). Und auch die Ubrige Verteilung des Beginns des poVHFs, welcher laut publizierten
Daten bei 70 % der poVHF-Patienten innerhalb der ersten vier postoperativen Tage zu
beobachten war (Aranki et al. 1996; Frendl et al. 2014), konnte in der vorliegenden Arbeit
mit 84,02 % bestatigt werden.

Maesen et al. (2012) wiesen eine Korrelation zwischen postoperativem CRP-Anstieg und
dem Einsetzen des poVHFs nach. Auch sie beschrieben ein Maximum der Erstdiagnosen
des poVHFs am zweiten postoperativen Tag, der auch in der vorliegenden Untersuchung
mit 24,20 % der haufigste beobachtete Tag des Einsetzens des poVHFs war. Eine Entzin-
dungsreaktion durch den operativen Eingriff scheint also auch in dem hier betrachteten
Patientenkollektiv eine entscheidende Rolle in der Entwicklung poVHFs gespielt zu haben.
Infolge der Aktivierung des Inflammasoms kann es auf zellularer Ebene zu einer Erhéhung
spontaner Ca?*-Freisetzungen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum gekommen sein, die
wiederum mit einer Vermehrung des Auftretens von DAD assoziiert sind und damit zur

Initiierung des poVHFs gefuihrt haben kdnnten (Heijman et al. 2020).

4.5 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Die noch ausstehende Validierung des entwickelten Scores stellt eine Hauptlimitation der
vorliegenden Arbeit dar. Um zu untersuchen, ob die Kombination experimenteller und
klinisch erhobener Daten einen Vorteil gegeniiber anderen Risikostratifizierungssystemen
bietet, ware eine prospektive multizentrische Studie zu diesem Zweck angezeigt. Weiterhin
fultt die Berechnung des Scores auf Patientendaten, die lediglich an einem Standort (UMG)
erfasst wurden, eine Verzerrung durch klinikinterne Abléufe kann auf diese Weise nicht

ausgeschlossen werden. Ebenso birgt der klinisch-experimentelle Prédiktions-Score die
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Limitation, dass eine Risikostratifizierung aufgrund der Bertcksichtigung experimenteller
Daten und postoperativer Laborparameter nicht praoperativ durchgefiihrt werden kann und
praventive MaRnahmen auf diese Weise nicht praoperativ begonnen werden kénnen.

Aus operationstechnischen Grinden konnten elektrophysiologische Messungen lediglich
an Gewebe des RA durchgefuhrt werden, wahrend die standardisierten echokardiographi-
schen Anschnitte haufig nur eine Strain-Analyse des LAs erlaubten. Elektrophysiologische
und klinische Untersuchungen des gleichen Vorhofareals wéren konsistenter. An dieser
Stelle sei allerdings angemerkt, dass eine kirzlich durchgefiihrte Studie ebenfalls Verande-
rungen des RA-Strains bei Patienten mit poVHF detektieren konnte (Aksu et al. 2019),
folglich scheint eine gewisse Ubertragbarkeit der vorliegenden Daten gegeben zu sein.
Ferner erfolgte die echokardiographische Auswertung der Daten retrospektiv anhand von
Aufnahmen, die von erfahrenen Untersuchenden zu klinischen Zwecken durchgefihrt
wurden. Da der Fokus der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analysen teilweise von klinisch
praktizierten Untersuchungen abwich, gestaltete sich vor allem die Strain-Analyse an man-
cher Stelle schwierig. Dies fihrte zu einer limitierten Anzahl vorhandener Ergebnisse und
aus diesem Grund zu einem Nicht-Einschlielen der Strain-Parameter in den entwickelten

Score.

4.6 Schlussfolgerung

Da das Auftreten von poVHF fir betroffene Patienten mit einer erhohten Mortalitat und
Morbiditat vergesellschaftet ist (Ahlsson et al. 2010; Ferreira et al. 2017; Thorén et al.
2020), ist es umso wichtiger, jegliche Parameter zu identifizieren, die schon préoperativ
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung poVHFs anzeigen kénnen. Die (bergeordnete
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand daher in der Verbesserung des Verstandnisses
dieser Risikofaktoren unter der Beriicksichtigung sowohl klinisch ermittelter als auch ex-
perimentell gewonnener elektrophysiologischer Daten.

Die in Voruntersuchungen beschriebene verdnderte Kalziumhomdostase in poVHF-
Gewebe im Vergleich zu SR-Gewebe ist als tragender Mechanismus des atrialen Remo-
dellings bekannt (Fakuade et al. 2021). Um herauszufinden, ob die veranderte Kalziumho-
mdoostase auch klinisch messbare Auswirkungen auf die Kontraktilitdat des Atriums hat,
wurde die atriale Funktion mittels Strain-Analyse untersucht. Die Strain-Parameter der
poVHF-Patienten zeigten sich signifikant gegentber denen der SR-Patienten gemindert.
Somit konnten die Auswirkungen des zelluldaren Remodellings auch anhand der mittels

Strain klassifizierten atrialen Funktion demonstriert werden.
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Zwar konnte die Auswirkung der in Vorversuchen gemessenen verénderten Kalziumho-
maoostase nicht direkt aus den Ergebnissen der AP-Messungen mittels scharfer Mikroelek-
troden abgeleitet werden, es zeigten sich hier jedoch deutliche Veranderungen der Elektro-
physiologie in poVHF-Gewebe verglichen mit SR-Gewebe. Folglich liegt auch an dieser
Stelle ein quantifizierbares atriales Remodelling vor, welches sich allerdings in mancher
Hinsicht vom beschriebenen klassischen Remodelling bei cVHF unterscheidet.

Da die Validierung des Prédiktions-Scores zum aktuellen Zeitpunkt noch ausstehend ist,
kann zu einer Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit durch Beriicksichtigung
klinischer und experimentell gewonnener Daten keine definitive Aussage getroffen wer-
den. Die Bericksichtigung der experimentellen Daten fuhrte allerdings im Vergleich der
beiden Prédiktions-Modelle zu einer deutlichen Verbesserung der Pradiktionsleistung.
Aufgrund der Tatsache, dass die Pathogenese des poVHFs ein Zusammenspiel verschiede-
ner Faktoren darstellt (Maesen et al. 2012), zu denen auch Veranderungen der Ca?*-
Homd@ostase gehoren (Fakuade et al. 2021), stellt die Einbeziehung der Daten eine reali-

tatsgetreuere Abbildung der Risikofaktoren dar.

4.7 Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Verfahren der Strain-Analyse in der Ar-
beitsgruppe Molekulare Pharmakologie des Instituts fir Pharmakologie und Toxikologie
der UMG unter der Leitung von Prof. Dr. med. N. Voigt etabliert. Dieses kann zukunftig
von den Mitarbeitenden der Arbeitsgruppe dafiir genutzt werden, elektrophysiologische
Messergebnisse mit echokardiographisch gewonnenen Daten bezlglich der atrialen Funk-
tion zu korrelieren. Ebenso stehen die im Zuge der Score-Entwicklung erhobenen klini-
schen Patientenparameter der Arbeitsgruppe fur weitere Analysen und die Erganzung ex-
perimentell gewonnener Daten um eine klinische Ebene zur Verfligung.

Zum Zweck der Validierung des Pradiktions-Scores ist in naher Zukunft die Durchfuhrung
einer prospektiven Studie geplant. Diese wird Aufschluss darliber geben, ob die Kombina-
tion experimentell gewonnener und klinisch erhobener Daten im Vergleich zu einer aus-
schliellichen Berucksichtigung klinischer Parameter eine Verbesserung in der Vorher-
sagewahrscheinlichkeit erzielen kann.

Ein weiteres mogliches Folgeprojekt besteht in der Erh6hung der Anzahl der Strain-
Analysen und deren Einschluss in den bestehenden Score. Daflir kdnnten praoperativ
durchgefiuhrte TTE um fokussierte Aufnahmen des linken und rechten Atriums zur nach-
folgenden Strain-Analyse erganzt werden.
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Bei Feststellung einer ausreichend hohen Vorhersagewahrscheinlichkeit des Scores konnte
die Durchfuhrung der Risikostratifizierung in das Standardprozedere im Rahmen eines
herzchirurgischen Eingriffes aufgenommen werden. Zwar stellt die elektrophysiologische
Untersuchung des humanen Gewebes eine technische Herausforderung dar, allerdings
kdnnte die Messung im Sinne eines Pilotprojektes am Standort Gottingen mit dem beste-
henden Know-how und in Zukunft auch mit automatisierten elektrophysiologischen Mess-
verfahren (Rosholm et al. 2021) etabliert werden. Somit kdénnte das Patientenoutcome
durch personalisierte, anhand des Scores angepasste, Mallnahmen (wie etwa eine intensi-
vierte Uberwachung oder die praventive Gabe von Antiarrhythmika) deutlich verbessert

werden.
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5 Zusammenfassung

Postoperatives Vorhofflimmern (poVHF) ist mit einer Inzidenz von etwa 30 % eine der
haufigsten Komplikationen nach herzchirurgischen Operationen und geht mit einer erhéh-
ten Mortalitat und Morbiditét fir die betroffenen Patienten einher. Da das Zusammenspiel
Klinischer und elektrophysiologischer Risikofaktoren noch nicht in Génze verstanden ist,
wurden beide in der vorliegenden Arbeit eingehend untersucht und anhand eines Prédikti-
ons-Scores zusammengefhrt.

Zunachst erfolgte eine Untersuchung der atrialen Funktion mittels Strain-Analyse, ein Ver-
fahren, welches auf Grundlage echokardiographischer Aufnahmen die Deformierung der
atrialen Wand messen und tber den Verlauf eines Herzzyklus darstellen kann. Die Mes-
sungen wurden mithilfe von drei verfligbaren Messvarianten durchgeftihrt und obwohl sich
Unterschiede in den Ergebnissen sowie im bendtigten Zeit-, Klick- und Korrekturaufwand
zeigten, fuhrten alle Messmethoden zum gleichen Gesamtergebnis. Dieses bestand in signi-
fikant niedrigeren Strain-Parametern in der poVHF-Gruppe im Vergleich zu Patienten aus
der Sinusrhythmus(SR)-Gruppe und kann somit unter anderem mit einer verminderten
Kontraktilitdt des Gewebes assoziiert werden. Ein wesentlicher Vorteil der Strain-Analyse
besteht in der einfachen und nichtinvasiven Umsetzbarkeit. Allerdings muss bedacht wer-
den, dass die gemessenen Parameter von Modulationsfaktoren wie der linksventrikuldren
Funktion abhéngig sind. Im Vergleich der gemessenen Ergebnisse mit publizierten Refe-
renzwerten fallen insgesamt niedrigere Werte auf, die allerdings durch die Multimorbiditat
des hier betrachteten Patientenkollektivs erklarbar sind. Insgesamt gibt die Strain-Analyse
also bereits praoperativ einen Hinweis darauf, ob ein Patient ein erhdhtes Risiko hat,
poVHF zu entwickeln.

Weiterhin wurde humanes VVorhofgewebe von Patienten, die sich einer herzchirurgischen
Operation unterzogen, auf poVHF-spezifische Unterschiede auf zelluldrer Ebene unter-
sucht. Mithilfe von scharfen Mikroelektroden konnten an zuvor aus dem Gewebe isolierten
Trabekeln Aktionspotentiale (AP) von einzelnen Zellen abgeleitet werden. Die gemessenen
Ergebnisse wurden retrospektiv den Rhythmusgruppen SR, poVHF und chronisches Vor-
hofflimmern (cVHF) zugeordnet. Bei der Analyse der AP zeigten sich unter anderem Ver-
anderungen in der AP-Amplitude und der AP-Dauer, die mit vorbeschriebenen lonenka-
nalverdnderungen im Sinne eines Remodellings vereinbar sind. Diese kdnnen als Teil eines

praoperativ bereits existierenden arrhythmogenen Substrates verstanden werden. Im Ver-
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gleich zu anderen elektrophysiologischen Messmethoden bietet die Messung mit scharfen
Mikroelektroden den Vorteil, dass es sich hier um ein dreidimensionales Messmodell an
humanem Gewebe handelt, welches die physiologischen Verhéltnisse im Zellverband we-
sentlich genauer wiedergibt als eine Messung an isolierten Zellen. Zudem entfallt eine
aufwendige und milieuverédndernde Zellisolation. Nachteilig ist allerdings die Abhéangig-
keit von der Verfuigbarkeit humanen Gewebes.

In einem ndchsten Schritt wurden aus den erhobenen klinischen und experimentellen Daten
mittels verschiedener statistischer Verfahren zwei Score-Modelle zur Risikostratifizierung
poVHFs erstellt. Das aus sechs rein klinischen Parametern bestehende Score-Modell zeigte
hier eine ahnliche Vorhersageleistung wie bereits publizierte ebenfalls rein klinische
Scores. In der Folge wurde das Score-Modell um einen Parameter aus zelluldaren Messun-
gen (die Kalziumtransient-Amplitude) ergénzt. Der zeitliche Aufwand der Durchfiihrung
einer Risikostratifizierung wurde zwar auf diese Weise erhoht, allerdings fiihrte die Be-
riicksichtigung dieses, fiir die Genese von poVHF bekannten Faktors, zu einer deutlichen
Verbesserung der Vorhersageleistung des Score-Modells. Insgesamt zeigten sich die Er-
gebnisse der Risikofaktor-Analyse konsistent mit dem aktuellen Verstandnis der Pathoge-
nese poVHFs.

Bei der vorliegenden Arbeit ist zu beachten, dass die elektrophysiologischen Messungen an
rechtsatrialem Gewebe durchgefiihrt wurden, wéhrend die Strain-Analyse sich auf das lin-
ke Atrium beschrankte. Allerdings geben kirzlich publizierte Daten einen Hinweis darauf,
dass es sich bei der im Strain gemessenen verminderten Kontraktilitdt um eine globale
Veranderung handelt und die Daten aus diesem Grund zu einem gewissen Grad (bertrag-
bar sind. Zudem ist die Validierung des entwickelten Préadiktions-Scores aktuell noch aus-
stehend. Sofern diese allerdings die erwartete verbesserte VVorhersagewahrscheinlichkeit
dokumentieren kann, bietet sich hier ein vielversprechender Ansatzpunkt in der Risi-
kostratifizierung von herzchirurgischen Patienten hinsichtlich der Entwicklung wvon
poVHF.

In Génze tragt die vorliegende Arbeit also dazu bei, sowohl klinische als auch elektrophy-
siologische Risikofaktoren fir die Entwicklung von poVHF besser zu verstehen und mit-
hilfe des Scores eine Verbesserung des Patientenoutcomes durch individualisierte medizi-

nische Versorgung zu erzielen.
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