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1. Einleitung
1.1 Corona-Viren

Humane Coronaviren wurden bereits Mitte der 1960er Jahre erstmals durch die britische
Virologin June Almeida beschrieben, die unter dem Elektronenmikroskop das
charakteristisch kronenartige Aussehen der Viren erkannte. Sie sind laut International
Committee on Taxonomy of Viruses Bestandteil der Subfamilie der Coronaviridae und der
Ordnung der Nidovirales (Cui et al., 2019). Die Subfamilie ldsst sich wiederum in vier
Gattungen unterteilen, von denen die Alpha- und Beta-Coronaviren ausschlielich Sduger
infizieren und beim Menschen die bekannten Atemwegserkrankungen verursachen.
Gamma- und Deltacoronaviren infizieren vor allem Vogel und befallen nur selten
Séugetiere (Cui et al., 2019). Bei allen humanpathogenen Coronaviren kann von einem
tierischen Ursprung ausgegangen werden, sodass es sich per definitionem um Zoonosen
handelt. In den Jahren 2002 und 2012 traten jeweils zwei hochpathogene Coronaviren
auf, die todliche Atemwegserkrankungen verursachten. Dabei handelte es sich um das
Coronavirus des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS-CoV) und das

Coronavirus des Mittleren Ostens (MERS-CoV) (B. Hu et al., 2021).

Im November 2002 wurde der erste Fall eines schweren akuten respiratorischen
Syndroms (SARS) in Foshan, China bekannt. Nachdem die WHO zahlreiche
Laboratorien mit der Identifizierung dieser Viruserkrankung beauftragt hatte, konnten bis
Juli 2003 8096 Fille, darunter 774 Todesfille, in 27 Liandern dem SARS-Coronavirus
zugeordnet werden (de Wit et al., 2016). In den Jahren 2012 bis 2016 erfolgten dann
mehrere Ausbriiche des MERS-CoV, das als neuartiges Coronavirus erneut schwere
Atemwegserkrankungen in Léndern der arabischen Halbinsel oder in Verbindung mit
Reisen in dieser Region verursachte. Innerhalb dieser vier Jahre wurden 1728 Félle in 27
Landern labordiagnostisch bestdtigt, 624 Erkrankungen endeten todlich (de Wit et al.,
2016).

Den humanpathogenen Coronaviren, in diesem Sinne insbesondere den beta-
Coronaviren, ist ein einzelstringiges RNA-Genom sowie ein Virion mit vier

Hauptstrukturproteinen gemeinsam. Das N-Protein bildet das Nukleokapsid und ist




hauptséchlich fiir die Bindung an das RNA-Genom des Coronavirus verantwortlich, spielt
aber auch eine Rolle bei der Replikation der viralen DNA. Das S-Glykoprotein, das sich
stindig verdndert, ist fiir die Wirtsdiversitit von Coronaviren verantwortlich und
erleichtert die Bindung des Virus an und die Fusion mit Wirtszellen. M-Proteine
ermOglichen die Virusassemblierung und damit die Fusion von Virus- und Wirtsfaktoren
zu neuen Viruspartikeln. Dem letzten dieser Hauptstrukturproteine, dem E-Protein,
werden verschiedene Rollen zugeschrieben: Es soll ebenfalls an der Virusassemblierung
beteiligt sein, zur Freisetzung von Virionen beitragen und dariiber hinaus an der
Pathogenese des Virus beteiligt sein. Das Eindringen in menschliche Zellen geschieht
tiber verschiedene Rezeptoren, bei SARS-CoV iiber den Angiotensin-Converting-
Enzyme 2 Rezeptor (ACE2-Rezeptor), beit MERS-CoV iiber den Dipeptidyl-Peptidase 4
Rezeptor (DDP4-Rezeptor) (Hakoksiiz et al., 2020).

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

SSRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Abbildung 1: Schematische Struktur eines Betacoronavirus am Beispiel des SARS-CoV 2 und
des ACE 2-Rezeptors (Hakoksiiz et al., 2020).

1.1.1 SARS-Cov2

Nach dem SARS-Ausbruch in den Jahren 2002 wund 2003 wurde ein
Uberwachungsmechanismus eingefiihrt, der eine rechtzeitige Identifizierung bei erneuten

Ausbriichen von Atemwegserkrankungen gewéhrleisten sollte. Ende Dezember 2019




wurden dann vermehrt Fille von Patienten mit einer Lungenentziindung unbekannter
Atiologie in der Provinz Hubei in China gemeldet, denen der neuartiger Erreger SARS-
CoV-2 zugeordnet werden konnte (Wu et al., 2020). Dieses Virus ist auf Genomebene zu
96 % mit einem frither entdeckten Fledermaus-Coronavirus verwandt und gehort zu einer
Coronavirus-Spezies, die mit SARS verwandt ist. SARS-CoV-2 stammt daher
hochstwahrscheinlich wie SARS-CoV und MERS-CoV von Flederméusen ab, die
Beteiligung tierischer Zwischenwirte am Ausbruch ist jedoch unklar (Li et al., 2020).

Bei SARS-CoV-2 handelt es sich um ein pneumotropes Virus, das sich vor allem durch
Atemwegssekrete von Mensch zu Mensch verbreitet. Eine Ansteckung kann durch
personlichen Kontakt oder kontaminierte Oberflichen erfolgen, hochinfektidse Aerosole
konnen stundenlang in Innenrdumen verbleiben (Triggle et al., 2021). Unter anderem die
hohe Virulenz des Virus sorgte dafiir, dass eine weltweite Pandemie resultierte. Bis zur
Beendigung des internationalen Notstands durch die WHO im Mai 2023 wurden etwa
700 Millionen Infektionen und fast 7 Millionen Todesfille im Zusammenhang mit dem
Virus registriert (Vosko et al., 2023). Dabei spielen unter anderem die stetigen Mutationen
im Spike-Protein eine besondere Rolle, die das Auftreten neuer Subvarianten des Virus
begiinstigen (Wolf et al., 2023).Dieses Spike-Protein vermittelt die Anlagerung an
physiologische ACE-2-Rezeptoren der Wirtszellen sowie die anschlieBende
Internalisierung (Triggle et al., 2021); Proteasen der Wirtszelle unterstiitzen das Virus
dabei. AnschlieBend wird die RNA des SARS-CoV-2 in der Zelle freigesetzt und kann
ihren Replikationszyklus durchlaufen, sodass im Anschluss neue Virionen iiber Vesikel

aus der Zelle freigesetzt werden (Yesudhas et al., 2021).
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Abbildung 2: Eindringen in die Wirtszelle und Replikation von SARS-CoV-2: Nach
Freisetzen der viralen RNA beginnen Translation und Transkription dieser. Die dabei produzierten
mRNAs werden in virale Proteine iibersetzt, die gemeinsam mit der Genom-RNA zu Virionen

zusammensetzt und dann in Vesikeln wieder freigesetzt werden (Yesudhas et al., 2021).

So entstanden insgesamt fiinf laut WHO besorgniserregende Varianten (VOCs), die fiir
eine Vielzahl von Erkrankungen und Todesféllen verantwortlich sind, genauer gesagt die
Alpha-, Beta-, Gamma-, Delta- und Omikron-Variante. Jede dieser Varianten wurde

urspriinglich in verschiedenen Landern auf der gesamten Welt entdeckt.(Wolf et al., 2023)

Als wirksamster Schutz gegen die Erkrankung durch das SARS-CoV-2 erwiesen sich die
COVID-19-Impfstoffe (Fiolet et al., 2022). Unter anderem wurden neuartige Impfstoffe
auf der Basis von Messenger-RNA (mRNA) entwickelt, die sich bei der Verhinderung
symptomatischer Fille und schwerer Infektionen als am wirksamsten erwiesen
haben.(Fiolet et al., 2022) Die ersten zugelassenen Impfstoffe waren dabei BNT162b2
von Biontech/Pfizer und mRNA-1273 von Moderna. Der Impfstoff von Biontech/Pfizer
wies in ersten Nachbeobachtungsstudien nach 5 bis 6 Monaten eine Wirksamkeit von

>90% bei der Verhinderung schwerer Krankheitsverldufe auf (Thomas et al., 2021), jener




von Moderna sogar von etwa 94% (Baden et al., 2021). Sie enthalten die mRNA des
gewiinschten Antigens, das — nachdem es in die Wirtszelle internalisiert wurde — in das

Spike-Protein tlibersetzt wird und somit die erste Immunreaktion auslost (Fiolet et al.,

2022).

Nichtsdestotrotz traten auch nach Beginn der Impfkampagnen weltweit zahlreiche
symptomatische Fille in Verbindung mit dem SARS-CoV-2 oder den Impfstoften auf, die
neben dem Atemwegstrakt zahlreiche weitere Organe betreffen konnten. Das liegt zum
einen daran, dass das Auftreten mutierter Stimme des Virus die Effektivitét der Impfstofte
schwichte (Forchette et al., 2021). Die Mutationen umgingen den Impfstoff
beispielsweise durch eine Resistenz gegen Antikdrper, eine verbesserte Ubertragbarkeit
und eine erhdhte Virulenz (Firouzabadi et al., 2023). Zum anderen riefen auch die dullerst
wirksamen mRNA-basierten Impfstoffe schwere Nebenwirkungen wie Myokarditiden
hervor, vor allem bei jiingeren Patienten. Dafiir wird eine Interaktion mit erhohten
Testosteronspiegeln postuliert, die jedoch noch nicht endgiiltig nachgewiesen werden
konnte (Morgan et al., 2022). Zudem wurden weitere Impfstoffe mit deutlich geringerer
Wirksamkeit und schlechterer Vertraglichkeit eingesetzt. Der Impfstoff von Astra Zeneca
wies insbesondere bei asymptomatischen und symptomatischen, nicht aber bei
schwerwiegenden Erkrankungen eine deutlich geringere sogenannte Vaccine Efficacy

auf, ebenso der Impfstoff von Johnson & Johnson (Reynolds et al., 2023).

1.2 Klinik einer SARS-CoV-2 Infektion

1.2.1 Organmanifestationen einer SARS-CoV-2 Infektion

Extrapulmonale Manifestationen dieses eigentlich pneumotropen Virus sind unter
anderem auf den ACE-2-Rezeptor zuriickzufiihren, der eine erhebliche Rolle bei der
Bindung und Internalisierung des Virus an die Wirtszellen spielt. Dieser Rezeptor wird
von zahlreichen anderen Geweben, unter anderem im Herzen, in den Nieren oder im
Gastrointestinaltrakt exprimiert, sodass von einer direkten viralen Schidigung dieser
Gewebe durch SARS-CoV-2 ausgegangen werden kann (Gupta et al., 2020). Dariiber
hinaus werden indirekte virale Schidigungen wie Thromboinflammation, Fehlfunktionen

des Immunsystems und Dysregulationen des Renin-Angiotensin-Systems (RAAS)




beobachtet, sodass zahlreiche Organe von der Virusinfektion betroffen sein kdnnen

(Sarkesh et al., 2020).

Type 2 diabetes

Acute diahetes

Hyperglyveemin

Secondary adrenal insufficiency
Thyrotoxicosis

Anorexin
Diarrhea
Nausen
Abdominal pain
Microvesicular steatosis
Elevated aminotransferases
Elevated bilirubin

Pancreatic injury

M1

Malignant VAs

Acute coagulopathy

Diffuse ST-segment
Myocardial inflammation
Pericardial effusion

Poor left ventricular function
DYTNTE,PE.KD,DIC
Thrombocyiopenia

Neutrophilia
Lymphoeviopenia
Maculopapular
Exanthema
Petechine 3
L e
Papulovesicular rush Yty
Livedo reticular lesions
Ervthematous rush
SARS-CaV-2 . Neurslgia
Epilepsy
g Headache
AKI . = Dizriness
ATN Il Stroke
RON [ -l ! Encephalitis
Hematuria | e Encephalopathy
Proteinuris g Diysgeusia
i iy Anusmin
-t GBS
Q‘ o MFS
Conjunetival congestion Leydig cells damage

Abbildung 3: Extrapulmonale Manifestationen einer Infektion mit SARS-CoV-2:
Durch die Expression des ACE-2-Rezeptors in zahlreichen Geweben kann die Auswahl der

abgebildeten Organe jeweils individuelle Symptome zeigen (Sarkesh et al., 2020).

Systemische Manifestationen konnen gelegentlich auch ohne respiratorische Symptome
oder vor deren Beginn auftreten, sind aber in der Regel Folgeerscheinungen einer
COVID-19-Erkrankung. Thromboembolische Ereignisse sind aufgrund ihrer Haufigkeit
und Schwere besonders zu beachten (Vazquez et al., 2022). Eine COVID-19-Infektion
im Rahmen eines hyperinflammatorischen Zustands erhoht die Anfilligkeit fiir
systemische thromboembolische Komplikationen (Mui et al., 2021). Ursdchlich dafiir ist
unter anderem die durch SARS-CoV-2 verursachte Endothelschddigung, die gemal der
Virchow-Trias zu einer Thrombozytenaktivierung, einer Stauung und einer iberméfigen

Entziindung fiihrt. Dabei scheint eine erhohte Koagulopathie und somit ein




komplikationsreicher Krankheitsverlauf jedoch nicht mit der intrinsischen Virusaktivitit
zusammenzuhéngen. Vielmehr scheint die Gesamtverfassungdes Patienten mit seinen
Komorbiditidten und vorherigen Krankenhausaufenthalten die Schwere der Auspriagung

der extrapulmonalen Manifestationen zu bestimmen (Sastry et al., 2022).

1.2.2 SARS-CoV-2 und ARDS

Besonders schwere pulmonale Infektionen einer SARS-CoV-2-Infektion konnen zu dem
Krankheitsbild des Acute Respiratory Distress Syndroms (ARDS) fithren. Das weltweite
Gesundheitssystem wurde wéhrend der Hochphasen der Covid-19-Pandemie durch eine
zuvor ungekannte Anzahl an derartig erkrankten Patienten vor grof3e Herausforderungen
gestellt (Kummer & Marini, 2024). Das ARDS zeichnet sich durch das akute Auftreten
einer Hypoxidmie und durch ein bilaterales Lungenddem aufgrund einer tibermifigen
Durchléssigkeit der Alveolen und Kapillaren aus. Sowohl das eigentliche
Erkrankungsbild als auch das Ansprechen auf eine Therapie stellen sich jedoch oft sehr
unterschiedlich dar (Meyer et al., 2021). Die Diagnose eines ARDS kann mithilfe der

Berlin Definition aus dem Jahr 2012 gestellt werden.




Tabelle 1: Tabelle iiber die Definition und Einteilung eines ARDS (Hanley et al., 2022).

ARDS Mild Moderat Schwer
Schweregrad

Zeitpunkt/ - Akutes Auftreten innerhalb von 1 Woche nach einem bekannten
spanne klinischen Insult oder neue/verschlimmerte Atemwegssymptome.

Bildgebung Beidseitige Triibungen, die nicht vollstindig durch Ergiisse,

Brustkorb Lungenkollaps oder Knotchen erklirt werden konnen.
Oxygenierung  PaO2/Fi02 201-— PaO2/FiO02 101- Pa0O2/Fi02 <
300 mm Hg mit 200 mm Hg mit 100 mm Hg mit
PEEP/CPAP PEEP/CPAP PEEP/CPAP
>5 cmH20]c] >5 cmH20 >5 cmH20

Ursprung des  Atemversagen, das nicht vollstdndig durch Herzversagen oder
Odems Flissigkeitsiiberlastung erklart werden kann (objektive Bewertung
erforderlich, wenn kein ARDS-Risikofaktor vorliegt).

Das ARDS im Rahmen einer Covid-19-Infektion prisentiert sich wie auch das zuvor
bekannte typische ARDS durch eine diffuse alveoldre Schidigung der Lunge mit
interstitieller Erweiterung, Odemen und einer Fibroblastenproliferation. Diese
Proliferation hat zur Folge, dass eine Lungenfibrose als ldngerfristige Folge eines Covid-

19-ARDS auftreten kann (Gibson et al., 2020).

Als Besonderheit des Covid-19-bedingten ARDS im Vergleich zum ARDS anderer
Genese werden Alveolarepithelzellen deutlich hdufiger als Endothelzellen geschéadigt,
sodass weniger Exsudationen auftreten. Auch der Beginn eines ARDS bei Covid-19
erkrankten Patienten ist im Mittel spéter als nach den Berliner ARDS-Kriterien (Li & Ma,
2020). Die Behandlung erfolgt unter anderem mit einer sogenannten Hochfluss-
Sauerstofftherapie, um dem hypoxdmischen Atemversagen als schwerwiegende
Komplikation rechtzeitig entgegenzuwirken, die im Gegensatz zu bisher bekannten

ARDS bereits in leichten Stadien gute Wirksamkeit zu zeigen scheint. Schwerste Fille




erfordern die Behandlung eines Atemversagens mit einer venovendsen extrakorporalen
Membranoxygenierung (VV-ECMO). Auch eine Beteiligung des Herzens, eine ebenfalls
haufige Komplikation einer Infektion mit SARS-CoV-2, kann zu respiratorischem
Versagen mit Todesfolge fithren, was die Bedeutung einer engmaschigen Uberwachung

von Covid-19-ARDS-Patienten unterstreicht (Li & Ma, 2020).

1.2.3 Kardiovaskulire Erkrankungen im Rahmen einer SARS-CoV-2-
Infektion

Es besteht eine komplexe Wechselwirkung zwischen SARS-CoV-2 und kardiovaskuldren
Erkrankungen. Viele Patienten mit schweren Covid-19-Verldufen haben bereits bekannte
kardiovaskuldre Erkrankungen, die den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen konnen,
und bei einigen Patienten entwickelt sich im Rahmen der SARS-CoV-2-Infektion eine
akute Herzschiadigung (Bansal, 2020).
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Abbildung 4: Entstehung neuer kardialer Erkrankungen bei Covid-19 Patienten aufgrund der
systemischen Inflammation und der direkten Virusinfektion von Kardiomyozyten (Del Prete et

al., 2022).



Als héufiges kardiales Ereignis treten dabei Myokarditiden auf, die unter anderem durch
einen signifikanten Anstieg der kardialen Troponine gekennzeichnet sind. Patienten mit
leichten Symptomen klagen vor allem iiber Dyspnoe und Angina pectoris, bei schweren
Verlaufen zeigen sich Tachyarrhythmien und ventrikuldre Dysfunktionen (Siripanthong
et al., 2020). Ein Befall von SARS-CoV-2 fiihrt zum einen zu direkten Schiadigungen der
Kardiomyozyten, zum anderen zu Komplikationen aufgrund hervorgerufener
systemischer Entziindungen (Bansal, 2020). Die direkten Schiddigungen lassen sich
anhand der Einbindung des Herzens in das RAAS erkléren, da dieses mit einer Vielzahl
von ACE-2-Rezeptoren ausgestattet ist und somit fiir das SARS-CoV-2 eine gute
Angriffsstelle bietet (Ashraf et al., 2021). Bei den indirekten Schidigungen konnten zwei
Mechanismen festgestellt werden. Zum einen wird nach einer Virusreplikation in einer
befallenen Zelle der ACE-2-Rezeptor herunterreguliert, was eine nachfolgende
Hyperaktivierung des RAAS zur Folge hat. In diesen Féllen resultiert eine
gefaBBverengende, proinflammatorische und prooxidative Wirkung. Zum anderen werden
B- und T-Immunzellen aktiviert, die wiederum eine systemische Entziindung hervorrufen
und somit durch eine Hypoxédmie eine weitere Schidigung des Herzmuskels induzieren
(Del Prete et al., 2022). Diese Mechanismen haben zur Folge, dass selbst bei Patienten
ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen in tiber 10% der hospitalisierten Félle wiahrend
der Covid-19 Erkrankung eine myokardiale Schiddigung mit erhdhten Troponinwerten

festgestellt wurde (Sarkesh et al., 2020).

Zytokine, die im Rahmen einer SARS-CoV2 Infektion ausgeschiittet werden, konnen mit
vorbestehenden atherosklerotischen Plaques interagieren und deren Instabilitit und
Ruptur bedingen (Del Prete et al., 2022). Auch die Entstehung mikrovaskulérer Thromben
in KoronargefafBen ist eine mogliche Ursache fiir einen akuten Myokardinfarkt bei Covid-
19 erkrankten Patienten, da die systemische Entziindungsreaktion zur Thrombogenese
beitragt (Capaccione et al., 2021). Zwar seltener, aber ebenfalls zu beachten, sind die
Zusammenhénge einer SARS-CoV-2 Erkrankung und eines Vorhofflimmerns. Dessen
Entstehung kann ebenfalls durch die virale Infektion beglinstigt werden, zudem haben
Patienten mit einem bekannten Vorhofflimmern ein erhohtes Risiko fiir einen schweren

Krankheitsverlauf (Zuin et al., 2021).




1.3 Vorhofflimmern

1.3.1 Definition und Risikofaktoren von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstérung beim Menschen. Die Pravalenz in
der Allgemeinbevdlkerung betrigt etwa 2% und erhoht sich im Alter deutlich. So liegt sie
bei Menschen, die 80 Jahre oder ilter sind, bereits bei 10-12% (Sagris et al., 2021). Es
handelt sich um eine supraventrikuldre Tachyarrhythmie mit unkoordinierter elektrischer
Aktivierung des Vorhofs und folglich unwirksamer Vorhofkontraktion® (Hindricks et al.,
2021). Elektrokardiographisch zeigen sich unregelméfige R-R-Intervalle und fehlende P-
Wellen (Hindricks et al., 2021). Die am hiufigsten verwendete klinische Definition
unterscheidet dabei den =zeitlichen Aspekt von Vorhofflimmerepisoden. Selbst-
terminierende Episoden innerhalb von 48 Stunden, bisweilen bis zu 7 Tage andauernd —
werden als paroxysmales Vorhofflimmern bezeichnet. Dauert eine Episode iiber 7 Tage,
spricht man von persistierendem Vorhofflimmern (Hammond-Haley et al., 2018a).
Permanentes Vorhofflimmern bedeutet einen Zustand, der von Patient und Arzt akzeptiert
wird und bei dem keine weiteren Versuche zur Herstellung eines Sinusrhythmus bei dem

Patienten unternommen werden (Hindricks et al., 2021).

Die Anwendbarkeit ist jedoch umstritten, da diese Klassifikation Grenzen hat. Haufig
kann die Léange einer Vorhofflimmer-Episode anamnestisch nicht exakt angegeben
werden, zudem ist der Nutzen der Klassifikation hinsichtlich Mortalitdt, Morbiditdt und
resultierender kardiovaskuldrer Ereignisse fraglich (Hammond-Haley et al., 2018b).
Daher wird versucht, ein neues Schema zu etablieren. Ein Vorschlag ist das 4S-AF-
Schema aus dem Jahr 2020, welches anhand verschiedener Scores das Schlaganfallrisiko,
die Symptomschwere, die Belastung fiir den Patienten und die bestmogliche individuelle

Behandlung erfassen soll (Tonko & Wright, 2021).

Ob ein Patient Vorhofflimmern entwickelt, hdngt von verschiedenen Risikofaktoren ab.
Dabei wird zwischen nicht-beeinflussbaren und beeinflussbaren Faktoren unterschieden.
Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren zéhlen das Alter und ethnische Unterschiede in der
Bevolkerung. Dabei ist das Alter der wichtigste Risikofaktor fiir ein Vorhofflimmern. Das
biologische Altern ist durch eine chronische subklinische Entziindung in verschiedenen

Organsystemen gekennzeichnet. Diese Entziindung bedingt unter anderem einen Umbau




des Herzens, der ein Vorhofflimmern begiinstigen kann (Kornej et al., 2020a). Der
Umbauprozess ist komplex und nicht bis ins letzte Detail verstanden, folgender
Erkldrungsversuch wird jedoch als gemeingiiltig angenommen. So werden im
Alterungsprozess zahlreiche Signalwege aktiviert, die in den Vorhofen eine Proliferation
kardialer Fibroblasten, eine Hypertrophie der Myozyten und Verdnderungen der
extrazelluldren Matrix verursachen (Schotten et al., 2011). Aufgrund der gro3en Anzahl
an Fibroblasten wird diesen hauptsidchlich die Verursachung atrialer Arrhythmien
zugeschrieben. Fibroblasten sind nicht erregbare Zellen, die jedoch Strome zwischen
Kardiomyozyten iibertragen konnen. Eine massive Proliferation bedingt durch
Kontinuitdtsstorung der Kardiomyozytenbiindel eine Heterogenitit kardialer Strome und

somit ein mogliches Arrhythmiesubstrat (J. Andrade et al., 2014).

Da die Behandlungsmoglichkeiten eines Vorhofflimmerns oft sowohl kostspielig als auch
ressourcenintensiv sind, ist ein besonderes Augenmerk auf die modifizierbaren
Risikofaktoren zu legen. Da diese potenziell reversibel sind, wird ihnen ein wichtiger
Beitrag bei der Primér- und Sekundirprivention eines Vorhofflimmerns zugeschrieben
(Chung et al., 2020a). Adipositas wird in Studien eine kausale Rolle bei der Entstehung
eines Vorhofflimmerns zugeschrieben. Es liegen signifikante Assoziationen zwischen
Ubergewicht und einem elektroanatomischen Umbau des Vorhofes mit folgender
elektrischer Instabilitit vor (Gerdts et al., 2007). Zudem ruft Adipositas gehiuft
geringgradige Entziindungen im Korper hervor, die wiederum Arrhythmien begiinstigen,
indem sie iiber verschiedene Signalwege die atriale Elektrophysiologie beeintrachtigen
(Kornej et al., 2020a). Patienten mit einem Schlafapnoesyndrom sollten dieses behandeln
lassen, da es durch nachgewiesene Dilatation der Vorhofe und Begiinstigung atrialer
Fibrose ebenfalls das Risiko eines Vorhofflimmerns erhoht (Lau et al., 2017). Auch
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie sowie Nikotinabusus und regelméBiger
Alkoholkonsum sind mit einem erh6hten Risiko fiir das Auftreten oder das Rezidiv eines

Vorhofflimmerns assoziiert (Kornej et al., 2020b).

Regelmidflige  aerobe sportliche =~ Trainings  reduzieren  hingegen  die
Auftretenswahrscheinlichkeit von symptomatischen Vorhoftflimmer-Episoden und

konnen die Symptomatik und Lebensqualitét verbessern (Chung et al., 2020b).




1.3.2 Pathogenese

Vorhofflimmern ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der noch nicht alle Faktoren, die
an der Pathogenese beteiligt sind, aufgeklart sind. Bisher konnte gezeigt werden, dass
zum einen sogenannte Triggerarrhythmien, die ihren Ursprung vor allem in den
Lungenvenen haben, und zum anderen kreisende Erregungen in den Vorhofen, die auf
elektrophysiologischen und anatomischen Grundlagen beruhen, fiir das Vorhofflimmern

verantwortlich sind.

Haissaguere et al. konnten Ende der 90er Jahre Foci in den Lungenvenen beweisen, die
Flimmeraktivititen in den Vorhdfen auslosen. Mittels Mapping des linken Vorhofes und
der Pulmonalvenen konnte bei Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern in fast
allen untersuchten Fillen eine spontane fokale Entladung in einer der Pulmonalvenen
nachgewiesen werden. Haufig handelt es sich dabei um einen kurzen Burst wiederholter
fokaler Entladungen von Kardiomyozyten in den Pulmonalvenen, die eine

Vorhofflimmerepisode auslésen (Haissaguerre et al., 1998).
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Abbildung 5: Darstellung von 69 ermittelten Foci bei 45 Patienten, die ein Vorhofflimmern

ausgelost haben. Arbeit von Haissaguere et al. zur Detektion dieser Foci (Haissaguerre et al.,

1998).

Fiir die Aufrechterhaltung und Progression haben sich vor allem multiple kreisende
Erregungen durch abnorme Vorhofsubstrate im Rahmen eines atrialen Remodellings als
entscheidend erwiesen. Zahlreiche Herzerkrankungen und chronische systemische
Entziindungen begilinstigen ein fibroseinduziertes atriales Remodeling, bei dem die in

Abschnitt 1.3.1 erwéhnten Fibroblasten die wichtigste Rolle spielen. Daraus ergeben sich




im Wesentlichen zwei Arten des Vorhofumbaus. Die reparative Fibrose, bei der
nekrotische Zellen durch Myofibroblasten ersetzt werden, und die reaktive Fibrose, die
durch die Ablagerung von extrazellularer Matrix im interstitiellen Raum gekennzeichnet

ist (Nattel, 2018).

Myofibroblasten werden durch neurohumorale und mechanische Stressreize aktiviert,
wobei TGF-B eine besondere Rolle zugeschrieben wird. So konnen unter anderem
Dehnungssensoren in den Vorhofen tiber eine Aktivierung von TGF-B zur Differenzierung
und Induktion von Myofibroblasten beitragen (Davis & Molkentin, 2014).
Myofibroblasten fordern in der Folge die libermdBige Produktion von Proteinen der

extrazelluldren Matrix, was eine atriales Remodeling vorantreibt (Pellman et al., 2016).

Dieses atriale Remodeling wird zudem durch die vermeidbaren Risikofaktoren eines
Vorhofflimmerns vorangetrieben, was die Wichtigkeit der Pravention hervorhebt. Die
vermehrten Ablagerungen von extrazelluldrer Matrix storen die Kontinuitdt der
Myokardbiindel und Bildung von Gap Junctions zwischen den Kardiomyozyten. Es
resultieren Leitungsanomalien, Blockaden und zuletzt verianderte elektrophysiologische
Eigenschaften der Kardiomyozyten, die ihrerseits ebenfalls wieder fokale Entladungen

und Re-Entry Kreisldaufe ebendieser bedingen konnen (Sagris et al., 2021).

1.3.3 Neuauftreten von Vorhofflimmern bei SARS-CoV-2-Infektion

Wihrend der Covid-19-Pandemie wurde bei hospitalisierten Patienten vermehrt das
Auftreten von Vorhofflimmern detektiert, sodass eine Assoziation der beiden
Erkrankungen vorzuliegen scheint (Stone et al., 2020). Es ist von besonderer Bedeutung,
ein Augenmerk auf die Entwicklung eines Vorhofflimmerns bei Covid-19-Patienten zu
legen, da infolgedessen die Mortalitdt, das Risiko eines Schlaganfalls und die
Hospitalisierungsdauer steigen (Shah et al., 2022).

Eine besondere Rolle scheint hierbei der Dysregulation des Immunsystems wéhrend einer
Infektion mit SARS-CoV-2 zuzukommen. CD4+ T-Zellen wandern in groBer Anzahl in
kardiales Gewebe ein und rufen dort eine Inflammation hervor, die die Entstehung eines

Vorhofflimmerns beglinstigt (Stone et al., 2020).

Ein weiterer Mechanismus inkludiert wiederum den ACE-2-Rezeptor. Dieser wird nach

Befall mit SARS-CoV-2 Viren im Rahmen einer Immunantwort herunterreguliert. Dies




filhrt zu einer exzessiven Akkumulation von Angiotensin II und kann myokardiale
Schiaden und ein Remodelling des Gewebes bedingen. Laboruntersuchungen haben
gezeigt, dass Angiotensin II- Metaboliten einen Einfluss auf elektrophysiologische
Charakteristika und die Kalziumhomoostase im Vorhofgewebe und den Kardiomyozyten
der Pulmonalvenen haben kénnen. Demzufolge kann die Herunterregulierung des ACE-
2-Rezeptors die Vulnerabilitidt flir ein Vorhofflimmern und dessen Fortbestehen

begiinstigen (Y.-F. Hu et al., 2020).

Der vollstindige Zusammenhang zwischen einer Covid-19-Infektion und dem Auftreten
von Vorhofflimmern ist jedoch noch nicht im Detail verstanden. In der Forschung wird
zahlreichen anderen Faktoren eine Rolle bei der Assoziation der beiden Erkrankungen
zugeschrieben. Dazu gehort die Verschlechterung des Baroreflexes, die mit einer
Zunahme der sympathischen Erregung und damit der Gefahr von Vorhofarrhythmien
einhergeht. Eine erhohte Aktivitidt des sympathischen Nervensystems fiihrt zu einem
vermehrten Kalziumeinstrom in die Kardiomyozyten. Dies fiihrt iiber eine erhohte
diastolische Kalziumfreisetzung zu spontanen Nachdepolarisationen, die mit

Vorhofflimmern assoziiert sind (Denham et al., 2018).

Eine Hypoxie kann durch eine reduzierte Energieversorgung der Zellen zur Zerstorung
der Phospholipidmembran fiihren, zudem bedingt der Hypoxie-induzierte
Kalziumeinstrom eine Schidigung der Kardiomyozyten. Es entsteht arrhythmogenes

Substrat, das die Entstehung eines Vorhoftflimmerns begilinstigt (Gawalko et al., 2020).

Auch Elektrolytentgleisungen treten bei Patienten, die an Covid-19 erkrankt sind, hdufig
auf (Chen et al., 2020). Vor allem Hypokalidmien fithren durch ein erhdhtes
Ruhemembranpotenzial zu einer schnelleren Depolarisation der Kardiomyozyten und
konnen somit in einem Vorhofflimmern resultieren (Gawatko et al., 2020). Die bereits bei
der Pathogenese von Vorhofflimmern erlduterten grundsétzlichen Risikofaktoren wie
Bluthochdruck oder Diabetes beeinflussen auch die Prognose von Covid-19-induziertem
Vorhofflimmern negativ. Auch der Pathomechanismus des SARS-CoV-2 mit Eintritt in
die Zellen durch den ACE-2-Rezeptor in Verbindung mit einer systemischen
Entziindungsreaktion wird durch diese Risikofaktoren begiinstigt und ermoglicht somit

das Auftreten von Vorhofflimmern (Shah et al., 2022).




2. Zielsetzung der Arbeit

Zahlreiche grofle Studienerhebungen rund um die Auswirkungen von SARS-CoV-2
beschiftigten sich mit den extrapulmonalen Manifestationen der Viruserkrankung. Eine
der grofiten verfiigbaren Studien fiihrten Coromilas et al. durch, die 4526 Patienten mit
Covid-19 aus aller Welt hinsichtlich der Entwicklung von Arrhythmien untersuchten. 827
(18,27%) dieser Patienten haben im Verlauf ihrer Erkrankung kardiale Arrhythmien
entwickelt, die meisten davon atriale. Weitere beobachtete Arrhythmien waren
Vorhofflattern, ventrikuldre Tachykardien, ausgepridgte Sinusbradykardien und
atrioventrikuldre Blocke. Oft hatten die Patienten dabei bereits kardiale
Begleiterkrankung in ihrer Anamnese, jedoch keine vorbestehenden Arrhythmien

(Coromilas et al., 2021).

Die genannten Arrhythmien stellen somit eine hdufige Komorbiditit bei Covid-19-
Patienten dar. Insbesondere Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen sind bereits
pradisponiert fiir einen schweren Krankheitsverlauf, so dass im Rahmen dieser Arbeit die
Relevanz neu aufgetretener atrialer Arrhythmien herausgearbeitet werden soll. Dazu
werden die kardiovaskuldren Komplikationen im Kollektiv der hospitalisierten Patienten
retrospektiv  ermittelt und insbesondere die Rolle eines neu aufgetretenen

Vorhofflimmerns mit seinen Folgen untersucht und beschrieben.

Der Einfluss eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns auf Mortalitdt, Intensiv- und
Beatmungspflichtigkeit soll mit einer Kontrollgruppe verglichen werden. Dies soll
helfen, mit dem neu aufgetretenen Vorhofflimmern einen weiteren therapeutisch
relevanten Aspekt der komplexen Epidemiologie der Covid-19-Erkrankung besser zu
verstehen und einzuordnen, um die Diagnostik und Therapie der Erkrankung in der

kardiovaskuldren Medizin und Elektrophysiologie zu verbessern.




3. Materialien und Methoden

3.1 Studiendesign, Falldefinition und Kontrollauswahl

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie.
Die Patienten wurden am Universititsklinikum Marburg im Zeitraum von Mérz 2020
(Zeitpunkt der ersten stationdren COVID-19-Behandlung in Marburg) bis April 2021
analysiert. Das Ende des Beobachtungszeitraums fiel mit einem Riickgang der stationdren

Patienten mit SARS-CoV-2-Infektionen in der Coronavirus-Pandemie zusammen.

Einschlusskriterien waren ein positiver PCR-Nachweis von SARS-CoV2 und ein
Patientenalter iiber 18 Jahre. Insgesamt ergab sich ein zu untersuchendes Kollektiv von
383 Patienten. Nach Durchsicht der erhobenen Daten mussten 17 Patienten aufgrund
fehlender/unzureichender Daten in den Patientenakten ausgeschlossen werden. Das
untersuchte Kollektiv der stationiren Patienten war im Durchschnitt 70 Jahre alt und zu
62% mannlichen Geschlechts. Es wurden zahlreiche Patientencharakteristika erhoben,
die sich in die Bereiche Vorerkrankungen, laborchemische und apparative

Untersuchungen unterteilen lassen.

Jeder Patient des Studienkollektivs erhielt im Rahmen der stationdren Aufnahme eine
EKG-Diagnostik, um den initialen Herzrhythmus festzustellen. Ein Teil der Patienten war
wihrend des Aufenthaltes dauerhaft an Uberwachungsmonitoren auf einer Intensiv- oder
Uberwachungsstation, andere Patienten erhielten im Verlauf der Krankenhausbehandlung
verlaufselektrokardiographische Untersuchungen, um eventuelle kardiale Ereignisse
wiéhrend der Covid-19 Infektion zu detektieren. Diese Elektrokardiographien waren die
Grundlage, das Studienkollektiv in vier Gruppen einzuteilen, die in den statistischen
Analysen miteinander verglichen werden sollten. Patienten ohne atriale Arrhythmien in
der Vorgeschichte oder wihrend des Krankenhausaufenthaltes dienten in dieser Studie als

Kontrollgruppe.
3.1.1 Analysen des Patientenkollektivs
Im Rahmen der Datenerhebung wurde der Fokus auf Risikofaktoren fiir kardiovaskulére

Erkrankungen gelegt. Dazu zdhlen vor allem ein erhohter Body Mass Index (BMI), ein

Diabetes mellitus Typ II, arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, eine bereits




bestehende KHK und ein Nikotinabusus. Ebenso wurde der Einfluss bestehender
Kardiomyopathien auf das Auftreten eines neuen Vorhofflimmerns untersucht. Auch
pulmonale oder pulmonalvaskulédre Vorerkrankungen wie Asthma bronchiale, eine COPD
oder eine vorangegangene Lungenarterienembolie sind in die statistische Untersuchung
eingeflossen. Dariiber hinaus erhielt jeder Patient im Rahmen seines stationdren
Aufenthaltes regelmifBig Blutentnahmen im Rahmen der Routinediagnostik, deren

Ergebnisse ebenfalls analysiert wurden.

3.2 Laboruntersuchungen

Bei allen Patienten wurden Routineblutentnahmen durchgefiihrt; die statistische
Auswertung der Werte erfolgte aus Proben, die am Aufnahmetag, am dritten und siebten
Tag des stationdren Aufenthaltes und ggf. am Tag des erstmaligen Auftretens eines neuen

kardiovaskuldren Ereignisses, wie z.B. Vorhofflimmern, entnommen wurden.

Bei den Routinebestimmungen wurden Kreatinin und glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
bestimmt, um einen Einfluss der aktuellen Erkrankung des Patienten auf die Nieren
feststellen zu konnen. Zusdtzlich wurden bei Patienten mit pektoralen oder
kardiovaskuldren Erkrankungen das hochsensitive Troponin I (hsTNI) und NTpro-BNP
bestimmt. Je nach Schweregrad der Erkrankung wurde eine Reihe von
Entziindungsparametern erhoben. Dazu gehorten CRP, Procalcitonin (PCT), Interleukin-

6, TNF-alpha und ein Differentialblutbild.

Alle Blutproben wurden zeitnah verarbeitet und mit den iiblichen Labormethoden im
Zentrum filir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie des Universititsklinikums
Marburg untersucht. Die hochsensitiven Troponin- und NTpro-BNP-Werte wurden im
EDTA-Plasmagel, alle Entziindungsparameter sowie Kreatinin und GFR im Serum und

das Differentialblutbild im EDTA-Blut untersucht.

3.3 Beschreibung und Definition der demographischen Daten/
Vorerkrankungen

Der Body-Mass-Index (BMI) eines Patienten wird als Quotient aus dem Korpergewicht
und dem Quadrat der KorpergroBe berechnet. Ein Wert zwischen 18,5 und 24,9 gilt als




normalgewichtig. Ein Patient mit einem BMI zwischen 25,0 und 29,9 befindet sich im
Stadium der Préaadipositas, ab 30 spricht man von Adipositas. Die Einteilung in die Grade
I-1IT erfolgt in Schritten von jeweils 5 zusdtzlichen BMI-Punkten, wobei der dritte Grad

ab einem BMI von 40 auch als Adipositas permagna bezeichnet wird (Haddad, 2016).

Als Nikotinabusus wurde das regelméfige Rauchen von 10 oder mehr Zigaretten pro Tag
definiert. Auch beendeter regelmifliger Nikotinabusus wurde in dieser Kovariate
miterfasst. Fiir die klinischen und laborchemischen Parameter wurden folgende
Definitionen verwendet. Ein HbA 1c-Wert iiber 6,5 % oder eine aktuelle medikamentdse
Therapie mit blutzuckerwirksamen Medikamenten definierte einen Diabetes mellitus Typ

II.

Eine Hyperlipiddmie wurde ebenfalls anhand von Laborparametern oder der Einnahme
von Medikamenten zu deren Senkung attestiert. Lag der Gesamtcholesterinwert eines
Patienten iiber 240 mg/dl oder der Niichterntriglyzeridwert iiber 150 mg/dl, wurde er im
Rahmen dieser Studie als diesbeziiglich vorbelastet eingestuft. Die hdufige Einnahme von
Statinen oder anderen lipidsenkenden Medikamenten fiihrte ebenfalls dazu. Eine
arterielle Hypertonie wurde ab einem Blutdruckwert von mehr als 140 mmHg systolisch,
mehr als 90 mmHg diastolisch oder der dauerhaften Einnahme von blutdrucksenkenden

Medikamenten dokumentiert.

Unter dem Begriff Kardiomyopathie wurden die dilatative und die hypertrophische

(obstruktive) Form zusammengefasst.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mittels der Software IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefiihrt, wobei p-Werte unter

0,05 als signifikant interpretiert wurden.

Paarweise Vergleiche sind mit Chi’>-N-1 Tests berechnet und gemiB Bonferroni fiir
Mehrfachtests korrigiert worden. Dies fand Anwendung bei den Vergleichen der vier

verschiedenen Studienkohorten  hinsichtlich  der  Sterblichkeitsrate, der




Intensivpflichtigkeit und der Beatmungspflichtigkeit. Das Alter der Patienten in jeder
Gruppe wurde mit einfaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA) und Games-Howell-Post-

Hoc Tests fiir heterogene Varianzen paarweise verglichen.

Diese einfaktorielle Varianzanalyse fand ebenfalls Anwendung bei den Vergleichen des
jeweiligen BMI und der Aufenthaltsdauer. Die paarweisen Vergleiche wurden bei einer

signifikanten ANOVA mittels Bonferroni korrigiert.

Sollten mehrere Variablen miteinander verglichen werden, fanden andere Testverfahren
Anwendung. Zum Vergleich der Blutwerte und der Anzahl der Komorbiditdten wurde mit
t-Tests gerechnet und mittels Satterthwaite fiir heterogene Varianzen korrigiert. Die
Blutwerte und Anzahl der Komorbidititen sind bei weiteren statistischen Analysen als
kardinal skalierte Variable betrachtet worden. Dabei ist ihr mdglicher Einfluss auf eine
bindr abhingige Variable wie das Bestehen eines Vorhofflimmerns als logistische

Regression modelliert worden.

Mit [+] gekennzeichnete Werte in Tabelle 2 stellen t-Tests zum Mittelwertvergleich
zwischen jeweils zwei verschiedenen Gruppen dar. Auch diese Tests wurden mittels
Satterthwaite fiir heterogene Varianzen korrigiert. Wurde signifikant gegen die
Testanforderungen des t-Tests verstoen, wurde mittels Mann-Whitney-Test analysiert.

Diese Werte sind in der Tabelle mit einem [#] gekennzeichnet.

Korrelationen zweier kategorialer Variablen wurden mittels Chi?- Tests berechnet und mit
[*] gekennzeichnet, in den 2x2 Tabellen fanden Chi?-N-1-Tests Anwendung. Bei einigen
Vergleichen war der Stichprobenumfang fiir derartige Berechnungen zu gering. In diesen
Féllen wurde mit Fisher’s exact test gearbeitet, eine Kennzeichnung in der Tabelle fand

mit [§] statt.




4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Fiir die statistischen Analysen wurde ein Patientenkollektiv von n=366 Patienten
verwendet. Jeder Patient hatte wihrend seines Krankenhausaufenthaltes eine Covid-19-
Infektion, die durch einen PCR-Test bestitigt wurde. Die Beschreibung und Interpretation
der Ergebnisse erfolgt in den vier Studiengruppen, die fiir eine saubere Analyse gebildet

wurden. Das Studienkollektiv ist in Abb. 6 dargestellt.

383 Patienten mit der Diagnose
Covid-19

17 wurden aufgrund in-
kompletter Daten exkludiert

366 mit initialem EKG
und/oder Telemetrie

i

Abbildung 6: Flussdiagramm der Studienpopulation. VHF = Vorhofflimmern, SR =

Sinusrhythmus, TAA = Tachyarrhythmia absoluta (Episode eines Vorhofflimmerns) (modifiziert
nach Parahuleva et al., 2023).

Ein Kollektiv von n=117 Patienten wies Vorhofflimmern auf. Dabei wurde unterschieden,
ob die Patienten das Vorhoftflimmern erstmals wéihrend des Krankenhausaufenthaltes mit
SARS-Cov-2 Infektion aufwiesen oder ob es bereits anamnestisch bekannt war. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde der Fokus auf die n=36 Patienten gelegt, die zuvor kein
Vorhofflimmern in ihrer Krankengeschichte hatten und dieses erstmals im Rahmen der
SARS-CoV-2 Infektion entwickelten. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde
dieses Kollektiv insbesondere mit der Gruppe der Patienten mit Sinusrhythmus (n=253)

verglichen.




Bei n=77 Patienten war ein Vorhofflimmern bereits bekannt. Diese Gruppe wurde in der
statistischen Analyse separat betrachtet, um ein besonders genaues Bild des
Zusammenhangs zwischen einer Covid-19-Infektion und dem Auftreten neuer
kardiovaskuldrer Ereignisse zu erhalten. Dabei wurde nicht unterschieden, ob es sich bei
den Patienten um paroxysmales oder persistierendes bzw. permanentes Vorhofflimmern
handelte. N=50 dieser Patienten hatten wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes weder
Episoden von Vorhofflimmern noch eine schnelle Herzfrequenz definiert als >100
Schliage pro Minute (TAA). Bei n=27 Patienten trat rezidivierendes oder persistierendes
Vorhofflimmern auf, das zuséitzlich mit der oben definierten TAA assoziiert war. Auch
diese beiden Patientenkollektive wurden in der Analyse mit der Kontrollgruppe
verglichen. Neben der elektrokardiographischen Untersuchung wurden bei jedem
Patienten eine ausfiihrliche Anamnese, zum Teil mehrere Laboruntersuchungen und in
zahlreichen ausgewdhlten Fillen verschiedene bildgebende Verfahren durchgefiihrt. Zum

besseren Verstdndnis werden die Gruppen in dieser Arbeit wie folgt bezeichnet:

- Kontrollgruppe (n=253) Kontrolle

- Rezidiv eines bekannten Vorhofflimmerns (n=27) pra-VHF mit TAA

- Bekanntes Vorhofflimmern ohne TAA (n=50) pra-VHF ohne TAA
- Neu aufgetretenes Vorhofflimmern (n=36) VHF-neu

Im Rahmen der Datenerhebung wurden bei der Anamnese der Patienten jeweils die
Vorerkrankungen und kardiovaskuldren Risikofaktoren erfasst. Die {iblichen
Vorerkrankungen sowie weitere Charakteristika der Patienten und deren Hospitalisierung

sind in der folgenden Tabelle erfasst.

Tabelle 2: Grundlegende Merkmale der Studienteilnehmer
Legende:

[1]: n (%)

[2]: Mittelwert (SD)

[3]: Median (IQR)

[+]: t-Test (mit Satterthwaite-Korrektur fiir Heterogenitit der Varianzen)
[#]: Mann-Whitney-Test

[*]: Chi2 N-1-Test

[§]: Fisher's exact test




[Eine Erlauterung der Legende findet sich in: 3.4 Statistische Analyse]
Abkiirzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; TVT: tiefe Venenthrombose;

LAE: Lungenarterienembolie (modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).

Kontrolle | Pra-VHF | p-Wert | VHF-neu | p-Wert | Pri-VHF p-Wert
mit TAA ohne TAA
Anzahl der n=253 n=150 n=236 n=27
COVID-19 (69.1%) | (13.7%) (9.8%) (7.4%)
Patienten [1]
Alter [2] 66.4 80.2 <0.001* 75.5 <0.001* 79.7 <0.001*
(*17.0) (+8.7) (*12.0) (*10.5)
Minnliches 156 30 0.826" 29 0.027" 11 0.036"
Geschlecht [1] | (61.7%) | (60.0%) (80.6%) (40.7%)
Aufenthalts- 9.0 9.0 0.561% 11.50 0.188" 11.0 0.682%
dauer [3] (4.0-16.0) | (4.0-20.0) (4.0-21.0) (3.0-19.0)
Body mass 27.8 28.4 0.852" 27.5 0.733% 27.8 0.861
index [3] (24.5-31.8) | (24.0-32.5) (24.4-32.2) (25.2-31.5)
Diabetes 3 0 18 1 0.414% 0 18
mellitus Typ I (1.2%) (0%) (2.8%) (0%)
[1]
Diabetes 66 24 0.002" 14 0.109" 12 0.043
mellitus Typ (26.1%) (48,0%) (38.9%) (44.4%)
I[1]




Asthma 18 3 18 0 0.142% 1 18
bronchiale [1] (7.1%) (6.0%) (0.0%) (3.7%)
COPD [1] 18 12 0.001¢% 1 0.485% 4 0.2478
(7.1%) (24.0%) (2.8%) (14.8%)
TVI/LAE[1] | 21 3 0.777% 3 18 3 07148
(8.3%) (6.0%) (8.3%) (11.1%)
Nierenversa- 40 18 0.001" 14 0.001" 7 0.182%
gen [1] (15.8%) (36.0%) (38.9%) (25.9%)
Arterielle 153 40 0.009" 28 0.045° 23 0.012
Hypertonie[]] (60.5%) (80.0%) (77.8%) (85.2%)
Koronare 41 21 <0.001" 5 0.723" 8 0.1068
Herzkrank- (16.2%) (42.0%) (13.9%) (29.6%)
heit [1]
Hypercholes- 32 8 0.523" 5 0.7928 5 0.3748
terinamie [1] (12.6%) (16.0%) (13.9%) (18.5%)
Kardiomyo- 28 22 <0.001" 6 0.403% 6 0.115%
pathie [1] (11.1%) | (44.0%) (16.7%) (22.2%)
Nikotin 36 10 0271 1 0.061% 3 18
Abusus []] (14.2%) (20.4%) (2.8%) (11.1%)

Die Patienten in der Gruppe mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern waren im
Durchschnitt 75,5 Jahre alt (SD + 12,0). Diesbeziiglich besteht ein signifikanter
Unterschied (p < 0,001) zu den Patienten der Kontrollgruppe, die im Durchschnitt 66,4




Jahre alt waren (SD + 17,0). Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern und
persistierendem Sinusrhythmus (prd-VHF ohne TAA) waren mit durchschnittlich 80,2
Jahren (SD + 8,7) ebenfalls signifikant dlter als die Patienten der Kontrollgruppe (p <
0,001), ebenso Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern und Rezidiv bzw.
persistierendem Vorhofflimmern (pra-VHF mit TAA). Letztere waren im Durchschnitt

79,9 Jahre alt (SD £ 10,5), der Unterschied war mit p < 0,001 ebenfalls hoch signifikant.
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Abbildung 7: Verteilung der Altersstruktur der verschiedenen Studienkohorten mittels eines
Violin-Plots [*** = p < 0,001] (modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).

Die Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern waren zu 80,6% ménnlich. Bei
einem Anteil von 61,7% in der Kontrollgruppe ist dies ein signifikanter Unterschied (p =
0,027). In der Gruppe ,,prdi-VHF ohne TAA* zeigte sich kein signifikanter Unterschied,
diese waren zu 60,0% méinnlich. Die Patienten der Gruppe ,,prd-VHF mit TAA* waren
hingegen nur zu 40,7% ménnlich und unterschieden sich in diesem Fall signifikant von
der Kontrollgruppe (p = 0,036). Es handelt sich somit um die einzige Gruppe der

gesamten Studienpopulation, die liberwiegend weiblich ist.




Hinsichtlich der Aufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus ergaben sich zwischen
allen Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die Patienten der Kontrollgruppe
wurden im Durchschnitt 9 Tage stationdr behandelt (IQR 4,0-16,0), diejenigen mit
erstmaligem Auftreten eines Vorhofflimmerns 11,5 Tage (IRQ 4,0-21,0). In etwa
denselben zeitlichen Bereich reihen sich auch die weiteren Gruppen ein, das Kollektiv
der ,,prd-VHF ohne TAA*“-Patienten lag im Durchschnitt 9 Tage im Krankenhaus (IQR
4,0-20,0), diejenigen der ,,pra-VHF mit TAA“-Gruppe 11 Tage (IQR 3,0-19,0).
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der Aufenthaltsdauer der jeweiligen Patienten in den

unterschiedlichen Studienkollektiven [n.s.: nicht signifikant] (modifiziert nach Parahuleva et al.,

2023).

Gleiches gilt fiir die Untersuchung méglicher BMI-Unterschiede zwischen den Gruppen.
Der Vergleich der Gruppe ,,VHF-neu® (mittlerer BMI 27,5) mit der Kontrollgruppe
(mittlerer BMI 27,8) war ebenso wenig signifikant wie der Vergleich der Gruppen ,,pra-
VHF ohne TAA* (mittlerer BMI 28,4) und ,,prd-VHF mit TAA* (mittlerer BMI 27,8) mit
der Kontrollgruppe.
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Kontrolle pra-WVHF ohne TAA VHF-neu pra-VHF mit TAA

Abbildung 9: Graphische Darstellung des Body Mass Index jedes Patienten mit Hervorheben
des Mittelwertes und der Standardabweichungen [n.s.: nicht signifikant] (modifiziert nach

Parahuleva et al., 2023).

4.2 Untersuchung des Krankheitsverlaufs und der intrahospitalen
Mortaliat

Die Betrachtung der Mortalitdt zeigt, dass neu aufgetretenes Vorhofflimmern zu einer
signifikanten Erhohung der Mortalitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrt. Mehr als
die Hélfte der Patienten dieser Studiengruppe iiberlebte den Krankenhausaufenthalt nicht.
Die Sterblichkeit ist mit 52,8% signifikant héher als in der Kontrollgruppe, in der 18,6%
der Patienten starben (p<0,001). Patienten mit bekanntem Vorhofflimmern ohne Rezidiv
wiahrend des Krankenhausaufenthaltes sterben mit einer Mortalitdt von 18,0% ebenfalls
seltener (p <0,01). Die Mortalitdt bei Patienten mit einem Rezidiv von bereits bekanntem
Vorhofflimmern betrug 29,6%, wobei hier kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden konnte.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der intrahospitalen Mortalitdt der einzelnen
Studiengruppen [*** = p <0,001; ** = p > 0,01] (modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Uberlebenskurve der einzelnen Studienpopulationen (modifiziert
nach Parahuleva et al., 2023).

Neben der Sterblichkeit deuten weitere Parameter auf einen schwereren
Krankheitsverlauf in der Gruppe der Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern

hin. So waren fast drei Viertel dieser Patienten auf eine intensivmedizinische Behandlung




angewiesen. Dieser Wert ist mit 72,2% signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Dort
waren 34,0% der Patienten im Krankheitsverlauf intensivpflichtig (p < 0,001). Ein
signifikanter Unterschied besteht auch zur Gruppe mit vorbestehendem Vorhoftflimmern
ohne Rezidiv im Krankheitsverlauf. Dort waren mit gut 1/3 der Patienten (32,0%)
ebenfalls signifikant weniger Patienten intensivpflichtig (p > 0,01). Bei den Patienten mit
einem Rezidiv des Vorhofflimmerns stieg dieser Wert hingegen wieder an, hier waren
51,9% der Patienten wihrend des Krankenhausaufenthaltes intensivpflichtig.
Signifikante Unterschiede zu den anderen Studienpopulationen sind jedoch nicht

erkennbar.
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Abbildung 12: Bedarf einer intensivmedizinischen Therapie in den vier Studienpopulationen

[*** =p <0,001; ** =p > 0,01] (modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).

Zusatzlich wurden die Parameter Beatmungspflichtigkeit und/oder nicht-invasiver
Sauerstoffbedarf untersucht, um den Schweregrad der Covid-19-Infektion klassifizieren
zu konnen. Hier konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden, jedoch
waren die prozentualen Werte in der Gruppe der Patienten mit neu aufgetretenem
Vorhofflimmern hoher als in der Kontrollgruppe. 33,3% dieser Patienten bendtigten eine
invasive oder nicht-invasive Beatmungsunterstiitzung gegentiber 17,0% der Patienten in

der Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen der Gruppe ,,neu




aufgetretenes Vorhofflimmern® und den Patienten mit bekanntem Vorhofflimmern ohne
Rezidiv, da in dieser Gruppe mit 4,0% besonders wenige Patienten -eine

Beatmungsunterstiitzung benotigten.
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Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Patienten, die im Verlauf der Hospitalisierung auf
eine invasive und/oder nicht-invasive Beatmung angewiesen waren [** =p < 0,01; * = p <0,05]

(modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).

4.3 Pradispositionsfaktoren fiir ein neu auftretendes Vorhofflimmern

Die obigen Untersuchungen haben gezeigt, welcher Krankheitsverlauf am ehesten mit der
Zugehorigkeit zu einer der vier Studienkohorten assoziiert ist. Die Tabelle 2 zur
Beschreibung des Patientenkollektivs soll dagegen mdégliche priadisponierende Faktoren
aufzeigen, die ein Vorhofflimmern unter Covid-19-Infektion bedingen konnen. Dabei
zeigt sich bei zwei der erhobenen Vorerkrankungen ein signifikanter Unterschied
zwischen der ,,VHF-neu“-Gruppe und der Kontrollgruppe. Eine arterielle Hypertonie
liegt bei 77,8% der Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern bereits zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme vor, aber nur bei 60,5% der Patienten der
Kontrollgruppe (p = 0,045). Ein hochsignifikanter Unterschied zeigt sich bei einer

vorbestehenden Niereninsuffizienz. Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern




litten zu 38,9% bereits an dieser Erkrankung, in der Kontrollgruppe waren es nur 15,8%
(p < 0,001). Zur Bestitigung dieses Befundes konnte zudem ein signifikanter
Zusammenhang  zwischen  erhdhten  Kreatininwerten  bei  routinemédfigen
Laboruntersuchungen und einer Niereninsuffizienz festgestellt werden (p < 0,001). In
einem zweiten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen erhohten Kreatininwerten bei
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern (VHF-neu) und der Kontrollgruppe
verglichen. Auch dieser Zusammenhang ist hochsignifikant, so dass eine Korrelation
zwischen erhohten Kreatininwerten und neu aufgetretenem Vorhofflimmern

nachgewiesen werden konnte (p = 0,002).

Die oben durchgefiihrten Analysen zeigen eine Ahnlichkeit zwischen jeweils zwei
Studienpopulationen. Sowohl hinsichtlich der Charakteristika des Krankheitsverlaufs als
auch der priadisponierenden Faktoren dhneln sich die Gruppen der Patienten mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern und der Patienten mit einem Rezidiv in ihren Ergebnissen
(Gruppe I). Gleiches gilt fiir die Patienten der Kontrollgruppe und die Patienten mit
vorbestehendem Vorhofflimmern ohne Rezidiv wihrend des Krankenhausaufenthaltes
(Gruppe II). Fiir die Analyse der Komorbiditdten und der Laborwerte wurden daher die
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern und die Patienten mit einem Rezidiv zu
einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst. Diese 63 Patienten wurden dann mit den
verbleibenden 303 Patienten ohne akutes Rhythmusereignis wihrend des

Krankenhausaufenthaltes verglichen.

Patienten mit akutem Rhythmusereignis haben mit durchschnittlich 2,32 (£ 1,33)
bekannten Komorbiditidten mehr als die Patienten der Gruppe ohne Rhythmusereignis.
Letztere haben im Mittel 1,88 + 1,53 bekannte Vorerkrankungen (p < 0,05). Mit einer OR
von 1,071 (CI 0,886-1,294, p = 0,480) ist ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Komorbiditdten und dem Auftreten von Vorhoftflimmern statistisch nicht nachweisbar.
Aufgrund der geringen Fallzahlen fiir viele der erhobenen Komorbiditidten wurde hier der
Fokus auf die zehn haufigsten Komorbiditéiten gelegt und deren Haufigkeit in den beiden
Patientengruppen untersucht. Bei diesen Komorbidititen handelt es sich um Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2, Asthma bronchiale, COPD, Lungenarterienembolie oder tiefe
Beinvenenthrombose in der Anamnese, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie,
koronare Herzkrankheit, Hypercholesterindmie und Kardiomyopathien. Kein Patient

hatte mehr als sechs dieser Vorerkrankungen gleichzeitig.
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Abbildung 14: Verteilung der Anzahl an Komorbidititen pro Patient in den jeweiligen neu
zusammengelegten Studienkohorten, ohne TAA = Patienten ohne akutes Rhythmusereignis
(n=303), mit TAA = Patienten mit akutem Rhythmusereignis (n=63) (modifiziert nach Parahuleva
etal., 2023).

4.4 Laborwerte

Auch bei der Betrachtung der Laborwerte zeigt sich ein signifikanter Unterschied. Die
Entziindungsparameter CRP und PCT sind bei Patienten der Gruppe I mit akutem
Rhythmusereignis bereits am Aufnahmetag im Vergleich zur Gruppe II mit Patienten ohne
Rhythmusereignis erhoht. Fiir das CRP ist dieser Vergleich mit einer OR von 1,005 (CI
1,002-1,008, p = 0,002) signifikant. Bei 359 Patienten wurde der CRP-Wert am
Aufnahmetag bestimmt. 60 Patienten (95,2% aller Patienten mit neu aufgetretenem VHF)
dieses Kollektivs entwickelten im weiteren Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes neu
auftretendes Vorhofflimmern, die iibrigen 299 Patienten (98,7% des urspriinglich

untersuchten Kollektivs) nicht.
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Abbildung 15: Entziindungswert CRP am Aufnahmetag ins Krankenhaus, ohne TAA =
Patienten ohne akutes Rhythmusereignis (n=303), mit TAA = Patienten mit akutem
Rhythmusereignis (n=63) [* = p < 0,05] (modifiziert nach Parahuleva et al., 2023).

Der PCT-Wert wurde bei 250 Patienten am Aufnahmetag im Blutbild bestimmt. 53 dieser
Patienten haben im Verlauf ihres Aufenthaltes im Krankenhaus Vorhofflimmern
entwickelt (entspricht 84,1% der gesamten VHF-Population). 197 Patienten dienen in
diesem Fall als die Kontrollgruppe, bei denen kein Vorhofflimmern im stationédren Verlauf

dokumentiert werden konnte (65% des Kollektivs ohne neues VHF).

Hier ist insofern vorsichtig zu interpretieren, als dass der Anteil der Patienten mit
Vorhofflimmern in dieser Statistik mit 21,2% (53 von 250 Patienten) im Vergleich zu der
sonst betrachteten Population (dort bei 63 Féllen und 366 Patienten 17,2%) leicht
tiberreprasentiert ist. Der Vergleich zeigt dennoch signifikant erhohte PCT-Werte in der
Gruppe I mit einer OR von 1,295 (CI 1,048-1,599, p=0,017).
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Abbildung 16: Entziindungswert PCT am Aufnahmetag, ohne TAA = Patienten ohne akutes
Rhythmusereignis (n=303), mit TAA = Patienten mit akutem Rhythmusereignis (n=63), Werte
sind aufgrund groBler AusreiBler nach oben logarithmiert worden [* = p < 0,05] (modifiziert nach

Parahuleva et al., 2023).

Zusétzlich  wurden  die  Interleukin-6-Werte  und  die  verschiedenen
Leukozytenpopulationen im Differentialblutbild analysiert. Insgesamt wurde bei 68
Patienten am Aufnahmetag der Interleukin-6-Spiegel im Blutbild bestimmt. 15 dieser 68
Patienten entwickelten wihrend ihres Klinikaufenthaltes Vorhofflimmern und stellen
23,8% aller Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern dar. Auch hier ist die
Population der Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern mit 22,1% (15 von 68
Patienten) gegeniiber der Gesamtpopulation (dort 17,2% mit neu aufgetretenem
Vorhofflimmern) leicht iiberreprasentiert. Bei 298 Patienten wurde dieser Blutwert nicht
erhoben. Die allgemeine Aussagekraft ist daher deutlich eingeschrinkt. Ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und erhéhten Interleukin-
6-Werten scheint zu bestehen [OR=1,113 (CI 0,704-1,759)], ist aber eindeutig nicht
signifikant (p=0,646).

Bei 198 Patienten wurde am Aufnahmetag ein Differentialblutbild erstellt, das eine

Aussage liber den prozentualen und absoluten Anteil der Monozyten und Lymphozyten




an allen Leukozyten erlaubt. 36 dieser 198 Patienten (18,2%) entwickelten ein
Vorhofflimmern, was fast exakt dem Anteil in der gesamten untersuchten Population
(17,2%) entspricht. Die vier statistischen Analysen ergaben keinen positiven
signifikanten Zusammenhang zwischen diesen Laborwerten am Aufnahmetag und dem
Auftreten von Vorhofflimmern wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. Zwischen den
absoluten und prozentualen Monozytenzahlen bei den Patienten konnte statistisch keine

Korrelation mit dem Auftreten eines neuen Vorhofflimmerns nachgewiesen werden.

Die Lymphozytenzahlen wurden bei 181 Patienten dokumentiert, bei denen ein
Differentialblutbild erstellt wurde. Bei 30 dieser Patienten entwickelte sich im Verlauf
des Krankenhausaufenthaltes ein Vorhofflimmern. Dies entspricht 16,6% und damit
ziemlich genau dem Prozentsatz von 17,2% in der gesamten untersuchten Population. Fiir
die prozentuale Lymphozytenzahl zeigt sich ein negativer und signifikanter
Zusammenhang [OR 0,946 (CI 0,897-0,997); p=0,038]. Es besteht also eine statistische
Assoziation zwischen niedrigeren Lymphozytenwerten und dem Auftreten eines neuen
Vorhofflimmerns. Die Kausalitit dieses Zusammenhangs ist fraglich. Bei Kontrolle des
Alters und einer moglichen Interaktion der Variablen ergibt sich keine signifikante

Assoziation mehr.

Bei der Betrachtung der absoluten Lymphozytenzahl ldsst sich ein statistisch gesicherter
Zusammenhang weder zwischen der absoluten Lymphozytenzahl und dem Auftreten von
Vorhofflimmern feststellen, noch bei der Interaktion der Variablen. Die OR weist auch
hier auf einen negativen Zusammenhang zwischen der absoluten Lymphozytenzahl und

Vorhofflimmern hin, der jedoch mit p=0,076 nicht signifikant ist.




5. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Krankheitsverlauf von hospitalisierten Patienten mit
einer SARS-CoV-2 Infektion mit Fokus auf das Auftreten von Vorhofflimmern

untersucht.

Als Griinde fiir das Auftreten von Vorhofflimmern erwiesen sich in dieser Studie vor
allem das méannliche Geschlecht und ein hoheres Lebensalter. Hinsichtlich moglicher
Vorerkrankungen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen arterieller
Hypertonie und Niereninsuffizienz und der Entwicklung der Erkrankung. Diese
Ergebnisse werden unter anderem durch die Tatsache gestiitzt, dass Mainner
bekanntermallen hiufiger an Vorhofflimmern erkranken als Frauen (J. G. Andrade et al.,
2018). Im Rahmen dieser Erhebung waren sogar 80,6% der Patienten mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern ménnlich. Auch in Bezug auf das Alter lassen sich in der
Allgemeinbevolkerung deutliche und signifikante Tendenzen erkennen. Im Alter von
unter 55 Jahren betrdgt die Pravalenz 0,1%, mit {iber 80 Jahren bereits 9,0% (Go et al.,
2001). Es ist daher verstindlich, dass bei der Erhebung des Alters jede der drei
Studienpopulationen, die entweder anamnestisch oder aktuell iiber Vorhofflimmern

berichten kdnnen, signifikant élter ist als die Kontrollgruppe.

Der hochsignifikante Zusammenhang zwischen einer vorbestehenden arteriellen
Hypertonie und einem neu aufgetretenem Vorhofflimmern lésst sich zum einen dadurch
erkldren, dass beide Erkrankungen ein dhnliches Risikoprofil aufweisen. Dazu gehoren
neben hoherem Alter und ménnlichem Geschlecht auch Lebensstilfaktoren wie
Erndhrungsgewohnheiten oder Nikotinabusus. Dariiber hinaus wird berichtet, dass auch
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie die Entstehung eines Vorhofflimmerns
begiinstigen kann (Kallistratos et al., 2018). Gleiches gilt fiir die Assoziation von
Vorhofflimmern und Niereninsuffizienz. Auch dieser in der Studie festgestellte
signifikante Zusammenhang kann zum Teil durch die dhnlichen Risikofaktoren der
jeweiligen Erkrankungen erkldrt werden. Die steigende Prévalenz beider Erkrankungen
in der Bevolkerung fiihrt zudem dazu, dass mehr Patienten an gleichzeitigen

Erkrankungen leiden werden (Ding et al., 2021).




Der Einfluss von Entziindungen im menschlichen Korper auf die Entstehung von
Vorhofflimmern wurde in zahlreichen Studien untersucht (Y.-F. Hu et al., 2015). Diese
Entziindungen konnen unterschiedlicher Genese sein, von besonderem Interesse ist hier
jedoch der Einfluss viraler Infektionen. Auffallig ist, dass virale Infektionen wie z.B.
Covid-19, aber auch eine Erkrankung mit dem Influenzavirus die Inzidenz von
Vorhofflimmern  erhdhen. Die  Prdvalenz  von  Vorhofflimmern in  der
Allgemeinbevolkerung liegt liber alle Altersgruppen bei 0,95% und wird durch eine akute
Entziindung im Koérper um ein Vielfaches erhoht (Musikantow et al., 2021). Dies fiihrt
jedoch auch zu der Schlussfolgerung, dass aufgrund der Héufigkeit und der damit
verbundenen erhohten Mortalitdt ein neues Vorhofflimmern nicht primér spezifisch mit
einer Covid-19 Erkrankung assoziiert ist. Vielmehr scheint die allgemeine Reaktion des
Korpers auf eine systemische Entziindung bei viraler Infektion ursdchlich zu sein,
unabhingig davon, ob der Patient an Covid-19 oder beispielsweise an einem

Influenzavirus erkrankt ist.

Herzrhythmusstorungen stehen in engem Zusammenhang mit Pneumonien als
Manifestation einer Virusinfektion. Im EKG beobachtete Tachyarrhythmien traten
insbesondere bei hoherem Schweregrad der Pneumonie und dann vor allem in der
Frithphase der Infektion auf, wenn der Organismus zum ersten Mal einer besonders hohen

Viruslast ausgesetzt war (Lee et al., 2022).

Dariiber hinaus spielt der elektrische und strukturelle Umbau des Herzens eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie, wobei die genauen Mechanismen jedoch noch nicht im
Detail verstanden sind. Auch das letztendliche Erscheinungsbild eines neu erworbenen
Vorhofflimmerns ist sehr variabel und ldsst wenig Riickschliisse auf die tatsichlich
zugrundeliegende Pathologie ziehen. Als Ursachen werden eine direkte Schidigung des
Endothels oder des Myokards durch das Virus (Ho et al., 2021) sowie ein Zytokinsturm
diskutiert. So besteht die Hypothese, dass nicht die Infektion mit SARS-CoV-2 direkt fiir
das Vorhofflimmern urséchlich ist, sondern der Zytokinsturm die Herzrhythmusstérungen
begiinstigt (Kallistratos et al., 2018). Wie in den Untersuchungen von Ali et al.(Ali &
Spinler, 2021) konnte auch in dieser Studie eine Korrelation zwischen erhdhten
Interleukin-6-Werten und dem Auftreten von Vorhofflimmern gezeigt werden,
wenngleich diese nicht signifikant war. Zytokine scheinen als Biomarker fiir das

Auftreten von Vorhofflimmern dienen zu kénnen. So zeigen Studien diesbeziiglich, dass




Interleukin-6 durch die Blockade von Ionenkandlen in Myozyten zu einer
Uberaktivierung des sympathischen Nervensystems fijhren kann, was wiederum das
Risiko fiir Herzrhythmusstorungen erhoht (Zhan et al., 2022). Allerdings ist zu beachten,
dass nur bei etwa jedem filinften Patienten dieser Blutwert am Aufnahmetag bestimmt

wurde, so dass die Aussagekraft eingeschrénkt ist.

Weitere mdgliche Ursachen fiir Vorhofflimmern sind Plaquerupturen, Koronarspasmen,
hypoxische Schidigungen, Mikrothromben oder Elektrolytentgleisungen (Long et al.,
2021). Die Hypothese der hypoxischen Schiadigung deckt sich mit der Beobachtung in
unserer Studie, dass viele Patienten mit EKG-Abnormititen auf invasive oder nicht-
invasive Beatmungsunterstiitzung angewiesen waren (Parahuleva et al., 2023). Der durch
Sauerstoffmangel induzierte Hypoxia-inducible-factor 1 (HIF1) kann einerseits einen
strukturellen Umbau des Vorhofs im Sinne einer Fibrose bewirken, andererseits induziert
er seinerseits Zytokine, die bekanntermaflen mit dem elektrischen Umbau des Vorhofs

assoziiert sind (Nattel, 2018).

Mikrothromben konnen generell eine Folge von floriden Entziindungen im menschlichen
Korper sein, die auch in dieser Studie anhand der erhobenen Parameter CRP und PCT
festgestellt wurden. Die entstehenden Blutgerinnsel konnen Lunge und Herz in
Mitleidenschaft ziehen und infolgedessen ein Vorhofflimmern auslosen (Nattel, 2018).
Unsere Studie liefert auch einen Hinweis auf die beschriebenen Elektrolytentgleisungen,
da Patienten mit Niereninsuffizienz signifikant hdufiger an neuem Vorhofflimmern
erkrankten. Die im Rahmen einer Niereninsuffizienz haufig auftretenden Komplikationen
wie Elektrolytentgleisungen (Tandukar & Fried, 2018) oder Entziindungen kénnen mit
ihren Auswirkungen auf Herz und Blutgefile zur Entstehung kardialer Arrhythmien

beitragen.

Auch ein direkter viraler Befall der Niere liber den ACE-2Rezeptor kann im Sinne einer
sekundédren tubuldren Nierenfunktionsstorung eine Elektrolytentgleisung und damit

moglicherweise ein Vorhofflimmern auslosen (Hardenberg & Luft, 2020).

Es konnte gezeigt werden, dass in der Studienpopulation mit erstmals im Rahmen der
SARS-CoV-2 Infektion aufgetretenem Vorhofflimmern (,,VHF-neu®) eine signifikant
erhohte Mortalitédt besteht. Dieses Ergebnis deckt sich mit anderen Studien mit zum Teil

deutlich groBeren Patientenkollektiven. So konnten Aydemir et al. ebenfalls anhand von




5577 untersuchten Patienten zeigen, dass neu aufgetretenes Vorhofflimmern sowohl die
Gesamtmortalitét als auch die intrahospitale Mortalitdt signifikant erhdht (Aydemir et al.,
2022). Dariiber hinaus zeigt diese Studie, dass es Parallelen zwischen Patienten mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern und Patienten mit rezidivierendem Vorhofflimmern gibt.
Diese Parallelen zeigen sich vor allem in den Charakteristika des Krankheitsverlaufs wie
Mortalitit, invasive oder nicht-invasive Beatmung oder Intensivpflichtigkeit. Auch
Aydemir et al. bestitigen diesen Befund, dass ein vorbestehendes Vorhofflimmern
ebenfalls einen Einfluss auf das Outcome hat. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit
wurde bei Aydemir et al. jedoch nicht genau differenziert, ob widhrend des
Krankenhausaufenthaltes tatsdchlich ein Rhythmusereignis auftrat oder ob die
Erkrankung nur anamnestisch erhoben wurde. Insofern konnte in dieser Arbeit eine
spezifische Differenzierung vorgenommen werden und anamnestisch bekanntem
Vorhofflimmern mit festgestelltem Rezidiv eine erhohte Mortalitit zugeordnet werden.
Diese ist zwar nicht signifikant, stellt aber nach der ,,VHF-neu‘“-Population die Gruppe

mit dem zweithochsten Wert dar.

Neben der erhohten Mortalitét fallen in dieser Studie demnach vor allem die erhobenen
Befunde hinsichtlich der Beatmungs- und Intensivpflichtigkeit der Patienten mit neu

aufgetretenem Vorhofflimmern auf.

Die Intensivpflichtigkeit der Patienten in dieser Studie ist mit 72,2% aller Patienten mit
neu aufgetretenem Vorhofflimmern sehr hoch und ldsst vermuten, dass dem Auftreten
haufig bereits ein schwerer Krankheitsverlauf zugrunde liegt. Im Gegensatz zur
Beatmungspflichtigkeit ist der Vergleich mit der Kontrollgruppe fiir die
Intensivpflichtigkeit signifikant. Die endgiiltige Beatmungspflichtigkeit ist mit 33,3%
nicht ganz so hoch, auch der Vergleich mit den 17,0% beatmungspflichtigen Patienten der
Kontrollgruppe zeigt zwar einen zahlenméfigen, aber keinen signifikanten Unterschied.
Als Griinde fiir die Beatmungspflichtigkeit der Patienten konnen sowohl die initiale
Covid-19 Pneumonie, das spiter auftretende Vorhofflimmern als auch die Interaktion
beider Erkrankungen im Rahmen eines protrahierten Krankheitsverlaufs genannt werden

(Jurisic et al., 2023).

Sanz et al. (Pardo Sanz et al., 2021) beschreiben mogliche Pathomechanismen, warum

ein neu auftretendes Vorhofflimmern bei Covid-19 Infektion mit einer schlechteren




Prognose einhergeht. So zeigte sich in dieser Population eine erhdhte Inzidenz von
thrombembolischen Ereignissen, Blutungen und einem kombinierten Endpunkt aus
Thrombose und Tod des Patienten (Pardo Sanz et al., 2021). Die grofite Datenerhebung
zu diesem Thema, die von der American Heart Association durchgefiihrt wurde, bestdtigt
die Ergebnisse dieser Studie. Unter 30.999 Patienten in 120 Institutionen in den
Vereinigten Staaten wurden MACE (major adverse cardiovascular events) als mogliche
Todesursache und Todesfélle bei Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern

signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe festgestellt (Rosenblatt et al., 2022).

Als Ursache fiir die erhohte Anzahl thrombembolischer Ereignisse werden unter anderem
dysregulierte Signalwege — beispielsweise des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems —
oder eine iiberschieBende angeborene Immunantwort vermutet. In Kombination mit
Vorhofflimmern ergeben sich somit zwei klare Risikofaktoren fiir die Folgen einer
derartigen Hyperkoagulopathie, seien es Schlaganfille, Myokardinfarkte oder
mesenteriale Ischdmien (Ali & Spinler, 2021). Der {iberschieenden Immunantwort folgt
in der Regel ein Zytokinsturm, der zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung fiithren
kann und damit wiederum thrombotische Ereignisse begiinstigt (Asakura & Ogawa,
2021). Zytokine haben demnach einen Einfluss auf die Pathogenese von Vorhofflimmern,
so dass auch eine Korrelation mit einem schwereren Verlauf durch thrombembolische

Komplikationen wahrscheinlich ist.

Signifikante Ergebnisse konnten fiir die Laborparameter C-reaktives Protein (CRP) und
Procalcitonin (PCT) erzielt werden. Auch hier zeigt sich, dass Patienten mit erstmaligem
oder rezidivierendem Vorhofflimmern hdufiger an einer messbaren Entziindungsreaktion
im Korper leiden, was einen schweren Verlauf der Covid-19-Erkrankung erklért. Erhdhte
CRP-Werte am Aufnahmetag bei Covid-19-Patienten sind mit thrombembolischen
Ereignissen, akutem Nierenversagen und komplikationsreichen Krankheitsverldufen bis
hin zum Tod assoziiert (Smilowitz et al., 2021). Erhohte PCT-Werte weisen zudem auf
eine bakterielle Superinfektion der viralen Grunderkrankung hin, die wiederum mit einem

schwereren Krankheitsverlauf einhergehen kann (Pink et al., 2021).

Ein weiterer Grund fiir das Auftreten organiibergreifender Entziindungsreaktionen und
damit schwerer Verldufe ist der Invasionsweg von SARS-CoV-2 in menschliche Zellen.

Das Virus wird iiber den ACE-2-Rezeptor in verschiedene Zielzellen internalisiert und




kann sich dann in diesen Zellen vermehren und sie schlieBlich zerstoren. Dieser fiir die
Invasion notwendige Rezeptor kommt in vielen Organen vor, neben der Lunge
beispielsweise auch in Herz, Nieren und Darm. So kann es an vielen Stellen im
menschlichen Korper durch einen Virusbefall zu einem Zelluntergang mit nachfolgender

Entziindungsreaktion kommen (Chung et al., 2021).

Von besonderem Interesse fiir diese Studie ist der mogliche direkte Befall des Herzens
durch das SARS-CoV-2 (Huang et al., 2022). Schwere Krankheitsverldufe konnen mit
Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern, Kardiomyopathien und koronarer
Herzkrankheit einhergehen und auf dem direkten Virusbefall der Kardiomyozyten
beruhen. Gerade in diesen komplikationsreichen Fillen ist ein besonderes Augenmerk auf
die Schiadigung des Herzmuskels zu richten, um mogliche Folgeerkrankungen friihzeitig

zu erkennen (Babapoor-Farrokhran et al., 2020).

Es ist wichtig zu erwéhnen, dass sich auch das SARS-CoV-2 im Verlauf der Pandemie
standig verdnderte und neue Mutationen hervorbrachte. Die wihrend der Erhebung dieser
Daten vorherrschenden Varianten Alpha, Beta und Delta hatten deutlich
schwerwiegendere Folgen als die spiter dominierende Omicron-Variante. Vor allem
hinsichtlich der schweren Endpunkte einer Erkrankung wie Tod oder Pflegebediirftigkeit
des Patienten nimmt das Risiko bei der Omicron-Variante deutlich ab, wobei diese
Befunde mit dem Alter der Patienten erheblich variieren (Nyberg et al., 2022). Eine grof3
angelegte Studie mit der ZOE App in GroBbritannien konnten bei der Omicron-Variante
eine mit 1-9% signifikant niedrigere Krankenhauseinweisung der Patienten feststellen als
bei der Delta-Variante mit 2-6% (Menni et al., 2022). Eine weitere gro3e Studie von
Nyberg et al. im Vereinigten Konigreich ergab, dass Omicron-Félle ein um 59%
geringeres Risiko fiir eine Krankenhauseinweisung, ein um 44% geringeres Risiko fiir
einen Krankenhausaufenthalt und ein um 69% geringeres Risiko fiir den Tod aufweisen
als bestitigte Delta-Félle® (Nyberg et al., 2022). Auch eine ldnderiibergreifende Studie
innerhalb der Europdischen Union bestitigte eine Reduktion der intrahospitalen
Mortalitit mit einer Hazard Ratio von 1,66 (1,29-2,13) im Vergleich zwischen Delta und
Omicron (Hedberg et al., 2024). Es ist zu vermuten, dass mit der Abnahme der schweren
Infektionen mit dem SARS-CoV-2 auch die kardialen Komplikationen wie Arrhythmien
abnehmen. Auch die Impfung gegen das Virus konnte eine Vielzahl von schweren

Verldufen und Todesfdllen verhindern. Allerdings startete die Impfkampagne in




Deutschland erst Ende 2020, zudem lag bisweilen ein monatelanger Abstand zwischen
den beiden Impfdosen, die einen nahezu vollstindigen Schutz bieten sollten. Daher
konnten keine Patienten mit vollstdindigem Impfschutz in die Studie eingeschlossen
werden. Die Impfung sollte vor allem durch eine Abschwéchung des Krankheitsverlaufs
das Auftreten von erneutem Vorhofflimmern reduzieren. Dem ist jedoch
entgegenzuhalten, dass bei einem kleinen Prozentsatz der Geimpften im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung erstmals Vorhofflimmern auftrat. Diese Komplikation
betraf vor allem Erwachsene liber 65 Jahre, ist aber aufgrund der unzureichenden

Datenlage mit Vorsicht zu interpretieren (Ruggiero et al., 2023).

Im Vergleich zu grofBeren Referenzstudien, beispielsweise jenen der American Heart
Association (AHA), ist das Patientenkollektiv mit neu aufgetretenem Vorhoftlimmern in
unserer Studie grofer (Rosenblatt et al., 2022). Von 30999 Patienten in der Studie der
AHA entwickelten 5,4% ein Vorhofflimmern, in unserer Studie von 366 Patienten 9,6%
(Rosenblatt et al., 2022). Zu beachten ist, dass in dieser Studie ausschlieBlich Patienten
eines Krankenhauses der Maximalversorgung eingeschlossen wurden. Diese sind haufig
dlter und weisen anamnestisch mehr Vorerkrankungen auf, so dass ein komplizierterer
Krankheitsverlauf u.a. mit vermehrtem Auftreten von Vorhofflimmern nachvollziehbar

ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das Auftreten von Vorhofflimmern und
schwere Krankheitsverldufe sich gegenseitig bedingen. So scheinen die Folgen einer
schweren Virusinfektion auf verschiedenen Wegen atriale Arrhythmien auszuldsen,
gleichzeitig weisen diese Patienten dann eine hohere Intensivpflichtigkeit,
Beatmungspflichtigkeit und Mortalitdt auf als die Kontrollgruppe. Eine erhohte
Sterblichkeit bei vorbestehendem Vorhofflimmern unter SARS-CoV-2 Infektion wurde
bereits in fritheren Studien beschrieben (Zuin et al., 2021). Die Charakteristika des
Krankheitsverlaufs bei Rezidiven dhneln denen der Patienten, die erstmals an
Vorhofflimmern erkranken. Auffillig ist hierbei, dass bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern eine hohere Sterblichkeit und ein schwererer Krankheitsverlauf als bei
Rezidiven beobachtet wurde. Diese Unterschiede sind zwar nicht signifikant, aber
dennoch auffillig und erfordern daher weitere Untersuchungen der jeweiligen

Patientenkollektive, um mogliche Ursachen aufzudecken. Moglicherweise sind die




Hiirden fiir eine Erstmanifestation hoéher als fiir ein Rezidiv, so dass die

Krankheitsverldufe in diesem Patientenkollektiv wiederum komplikationsreicher sind.

Der Pathomechanismus des Vorhofflimmerns bei Infektionen mit SARS-CoV-2 und
anderen Pneumonien ist daher von grolem Interesse, da auch diese Studie die durchweg
schlechteren Outcomes bei Patienten mit erneutem Vorhofflimmern zeigt. Eine
engmaschige kardiologische Uberwachung dieser primir pulmonal erkrankten Patienten
ist wichtig, um solche Komplikationen friihzeitig zu erkennen. Die beschriebenen
Interaktionen beider Erkrankungen sollten von besonderem Interesse fiir zukiinftige

Studien sein, um die erhohte Mortalitét bei vulnerablen Patienten senken zu konnen.




6. Zusammenfassung

Hintergrund

Im Rahmen einer Covid-19-Infektion konnen neben einer Pneumonie verschiedene
kardiovaskuldre Komplikationen auftreten. Forschungsergebnisse zeigen, dass die

Inzidenz von Vorhofflimmern bei hospitalisierten Covid-19 Patienten erhoht ist.
Methoden

Diese monozentrische Studie umfasst Patienten, die zwischen Mérz 2020 und April 2021
wegen einer Covid-19-Infektion stationdr am Universititsklinikum Marburg behandelt
wurden. Es wurden Daten von 366 Patienten erhoben, die fiir die statistische Auswertung
in vier Gruppen eingeteilt wurden (1. Kontrollgruppe, 2. Patienten mit neu aufgetretenem
Vorhofflimmern, 3. Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern ohne relevante
Tachyarrhythmien und 4. Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern, die im Rahmen
der Covid-19-Infektion relevante tachyarrhythmische Phasen aufwiesen). Als relevante
Tachyarrhythmien wurden in dieser Studie Vorhofflimmern mit Herzfrequenzen von iiber

100 Schldgen/Minute definiert.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten im Studienkollektiv lag bei 70 Jahren, wobei 62%
Mainner und 38% Frauen waren. Die von uns primér betrachtete Gruppe der Patienten,
die im Rahmen der Covid-19-Infektion erstmals Vorhofflimmern entwickelten, umfasst
36 Fille (9,8%). Diese Patienten haben im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
erhohte Letalitdt von 52,8% (vs. 18,6% in der Kontrollgruppe; p<0,001). Zudem ist bei
diesen Patienten ein schwererer Krankheitsverlauf einhergehend mit einer deutlich
erhohten Intensiv- und Beatmungspflichtigkeit zu verzeichnen. In weiterfiihrenden
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Patienten mit relevanten
tachyarrhythmischen Phasen am Aufnahmetag im Vergleich zum Kontrollkollektiv
signifikant erhdhte CRP- (p<0,05) und PCT-Werte (p<0,05) aufwiesen, wéhrend bei der
Analyse des Differentialblutbildes fiir die prozentualen und absoluten Monozyten- und
Lymphozytenpopulationen in unserer Untersuchung kein signifikanter Zusammenhang

mit dem Auftreten von Vorhofflimmern nachgewiesen werden konnte.




Unsere Daten zeigen, dass Patienten mit neu aufgetretenem Vorhoftflimmern ein erhéhtes

Letalitatsrisiko im Rahmen einer Covid-19-Infektion haben.




7. Summary

Background

In addition to pneumonia, Covid-19 infection can result in a variety of cardiovascular
complications. Research shows that the incidence of atrial fibrillation is increased in

hospitalized COVID-19 patients.
Methods

This monocentric study includes patients hospitalized for Covid-19 infection at the
University Hospital Marburg between March 2020 and April 2021. Data were collected
from 366 patients who were divided into four groups for statistical analysis (1. control
group, 2. patients with new-onset atrial fibrillation, 3. patients with pre-existing atrial
fibrillation without relevant tachyarrhythmias, and 4. patients with pre-existing atrial
fibrillation who had relevant tachyarrhythmic phases associated with Covid-19 infection).
In this study, relevant tachyarrhythmias were defined as atrial fibrillation with heart rates

greater than 100 beats/minute.
Main Results

The mean age of the patients in the study group was 70 years, 62% were men and 38%
were women. The primary group of patients who developed atrial fibrillation for the first
time because of Covid-19 infection comprised 36 cases (9.8%). These patients had a
significantly increased mortality rate of 52.8% compared to the control group (vs. 18.6%
in the control group; p<0.001). In addition, these patients have a more severe disease
course with a significantly increased need for intensive care and mechanical ventilation.
Further analysis showed that patients with relevant tachyarrhythmic phases on the day of
admission had significantly elevated CRP (p<0.05) and PCT (p<0.05) levels compared to
the control group, while the analysis of the differential blood count for the percentage and
absolute monocyte and lymphocyte populations in our study did not show a significant

correlation with the occurrence of AF.

Our data show that patients with new-onset atrial fibrillation have an increased risk of

mortality associated with Covid-19 infection.
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