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3 Einleitung

3.1 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und durch
einen progredienten Verlauf gekennzeichnet. Paroxysmales Vorhofflimmern
entwickelt sich meist im Verlauf zu persistierendem Vorhofflimmern, wobei die
Erfolgsrate einer Kardioversion mit der Dauer des Vorhofflimmerns sinkt. Die

Progredienz des Vorhofflimmerns ist durch drei Phasen charakterisiert:

1) Das elektrische Remodeling. Es tritt innerhalb der ersten Tage nach
Beginn des Vorhofflimmerns auf und ist durch eine Verkirzung der
effektiven atrialen Refraktarzeit gekennzeichnet *.

2) Die Verringerung der Kontraktilitat der Vorhofe, welche die Vorhof-
dilatation verstarkt, was wiederum zur Persistenz des Vorhofflimmerns
beitragen kann.

3) Das Tachykardie-induzierte strukturelle Remodeling. Die Anpassungs-
vorgadnge in Form des strukturellen Remodelings treten auf, wenn
Vorhofflimmern persistiert, sowie auch in Folge von Herzinsuffizienz und

anderen zu Grunde liegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen °.

Das Remodeling der Vorhofe findet sowohl auf der Ebene eines einzelnen
Myozyten als auch des Vorhofgewebes als Ganzes statt **. Diese Anpassungs-
vorgange in den Vorhofen tragen zur Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns
bei.

Weiterhin ist das atriale Remodeling ein multifaktorieller inflammatorischer
Prozess. Dieser umfasst die Hypertrophie, Apoptose und Nekrose der
Myozyten, Anderungen sowohl in der Zusammensetzung der extrazellularen
Matrix als auch in der Expression von lonenkanalen und atrialen Hormonen und
schlieRlich die Zellinfiltration bei Inflammation ®*3. Es hat sich erwiesen, dass
Entzindungsmarker wie zum Beispiel das C-reaktive Protein (CRP), der Tumor-

nekrosefaktor (TNF), Interleukine und Zytokine bei Vorhofflimmern erhéht sind



611 Die genauen Mechanismen der Infiltration der Blutkdrperchen und der

Inflammation bei Vorhofflimmern sind jedoch nur unzureichend aufgeklart.

3.2 Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1)

Das Chemokin Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) stammt aus der CXC-
Gruppe und wird auch als CXCL12 bezeichnet. Es weist ein hohes Mal3 an
Konservierung zwischen den unterschiedlichen Spezies auf. So lasst sich eine
99-prozentige Ubereinstimmung der Sequenz von Mausen und Menschen fest-
stellen %,

Es sind zwei Formen von SDF-1 bekannt: SDF-1a und SDF-1[3. Beide
werden vom selben Gen kodiert und entstehen durch alternatives Splicing.
Wahrend SDF-1a aus 89 Aminosauren besteht und von drei Exons kodiert wird,
besteht SDF-1B aus 93 Aminos&uren und wird von vier Exons kodiert °.

Als Ligand fur SDF-1 konnte sein Rezeptor CXCR4 identifiziert werden
22 gpater fand man mit CXCR7 einen weiteren Rezeptor fiir SDF-1, der mit
CXCR4 funktionelle Heterodimere bildet und so die Effekte der Signalkaskade,
die durch SDF-1 induziert wird, verstarkt %

In hoher Konzentration wird SDF-1 von Stromazellen des Knochenmarks
produziert *. Dariiber hinaus wird SDF-1 im Gegensatz zu proinflammatorischen
Chemokinen auch konstitutiv in vielen Organen produziert, unter anderem in

Milz, Herz, Leber und Niere 3!

. Es konnte aulerdem bereits in vorherigen
Arbeiten gezeigt werden, dass Thrombozyten nach ihrer Aktivierung das
Chemokin SDF-1 auf ihrer Oberflache exprimieren und anschliel3end
sezernieren. Durch diesen Mechanismus werden die Adhasion der
Thrombozyten an GefalRwande und die Differenzierung von Progenitorzellen in
endotheliale Progenitorzellen beglnstigt, was wiederum die Angiogenese und
Regeneration der GefaRe fordert .

SDF-1 spielt eine Schlusselrolle bei der Regulation vieler wichtiger
Funktionen der reifen Blutkérperchen (Lymphozyten und Monozyten) und der
Progenitorzellen. Zu diesen Funktionen gehdren die Chemotaxis, Migration,
Transmigration, Adhasion, Aktivierung und Differenzierung **. Auch bei der

Hamatopoese stellt SDF-1 einen wichtigen Faktor dar, indem es eine
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antiapoptotische Wirkung auf CD34" Zellen hat *°. Ebenso spielt SDF-1 bei der
Organogenese eine wichtige Rolle. Tierexperimentelle Studien lie3en erkennen,
dass SDF-1-defiziente Mause Herzfehler und Stérungen der Hamatopoese auf-
wiesen ¥,

Des Weiteren werden SDF-1/CXCR4 - Interaktionen beobachtet, die zur
Progression und Metastasierung von Tumoren beitragen 8, und auch bei einer
Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) spielt SDF-1 eine
wichtige Rolle. SDF-1 ist der Ligand fir CXCR4, einem wichtigen CD4 Co-
Rezeptor fur die Aufnahme von HIV in die Wirtszelle. So kann die Infektion mit
HIV durch SDF-1 inhibiert werden . Dariiber hinaus ist bei HIV-infizierten
Patienten SDF-1 in atherosklerotischen Plaques besonders hoch exprimiert *2.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass SDF-1 nicht nur viele physiolo-
gische Vorgange wie Angiogenese, Entwicklung, Hamatopoese und Regenera-
tion der Gefal3e fordert, sondern auch fur pathophysiologische Prozesse wie
Atherosklerose, die Infektion mit HIV, Tumorwachstum und —metastasierung

von groRer Bedeutung ist ** (Abbildung 1).

Angiogenese Atherosklerose
Entwicklung Metastasierung
Hamatopoese HIV-Infektion
GefaRregeneration Tumorwachstum
Physiologie Pathophysiologie

SDF-1/CXCR4 - Achse

Abbildung 1: Die unterschiedlichen Funktionen der S DF-1/CXCR4 — Achse in Bezug auf

physiologische und pathophysiologische Prozesse

Modifiziert nach .



3.3 Thrombozytenaktivierung bei Vorhofflimmern
Die klinische Relevanz des Vorhofflimmerns ergibt sich unter anderem aus
einem erhohten Risiko fur die Bildung eines Blutgerinnsels und fur
thromboembolische Ereignisse. So ist Vorhoffimmern mit einem erhodhten
Risiko fur einen Apoplex assoziiert. Es ist bekannt, dass Vorhoffimmern mit
einem Zustand der Hyperkoagulabilitat einhergeht, was mit einer Thrombo-
zytenaktivierung verbunden ist %°. Doch ob diese Thrombozytenaktivierung auf
das Vorhofflimmern selbst und / oder auf zu Grunde liegende kardiovaskulare
Erkrankungen zuriickzufiihren ist, wird kontrovers diskutiert *°.

Die Ergebnisse von Akar et al. legen nahe, dass Vorhoffimmern inner-
halb von Minuten nach dessen Auftreten eine Thrombozytenaktivierung im
Herzen bewirkt, was die vermehrte Expression von P-Selektin bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhoffimmern demonstriert % Diese Verdnderung der
Expression von P-Selektin fehlt in der Kontrollgruppe der Patienten mit
Sinusrhythmus, die eine atriale Stimulation von 120 Schlagen/min erhielten 2.

Andererseits zeigten Choudhury et al., dass die Thrombozytenaktivie-
rung zwar bei Vorhoffimmern im Gegensatz zu gesunden Probanden im
Sinusrhythmus ohne zu Grunde liegende kardiovaskulare Erkrankungen ver-
mehrt ist '°. Es besteht jedoch kein signifikanter Unterschied diesbeziiglich
zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und einer Kontrollgruppe mit Erkran-
kungen des Herz-Kreislaufsystems, wie zum Beispiel koronarer Herzkrankheit
oder arterieller Hypertension, die aber im Sinusrhythmus ist *°. Hierbei wurden
CD62P, CD63 und P-Selektin gemessen. Diese Hypothese deutet darauf hin,
dass die Thrombozytenaktivierung eher auf zu Grunde liegende kardio-

vaskulare Erkrankungen als auf Vorhofflimmern selbst zuriickzufiihren ist *°.

10



Abbildung 2: Elektronenmikroskopische Darstellung v on Thrombozyten
A) Ruhender Thrombozyt
B) Aktivierter Thrombozyt mit Pseudopodien

18.

In vorherigen Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, dass SDF-1 auf
zirkulierenden Thrombozyten bei hibernierendem Myokard (wie es bei akutem
Koronarsyndrom und bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion der Fall
ist) erhoht ist und positiv mit der Anzahl zirkulierender CD34" Progenitorzellen

korreliert *°

. Allerdings ist bisher noch nicht beschrieben worden, ob die
Expression von SDF-1 auf zirkulierenden Thrombozyten bei nicht valvular
bedingtem paroxysmalem oder permanentem Vorhoffimmern bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris (SAP) oder akutem Koronarsyndrom (ACS)

unterschiedlich reguliert wird.
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3.4 Zielsetzung und Motivation

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den unterschiedlichen Einfluss von
nicht valvular bedingtem paroxysmalem und permanentem Vorhofflimmern auf
die thrombozytdre SDF-1 Oberflachenexpression ebenso wie auf die
Plasmakonzentration von SDF-1 bei Patienten mit zu Grunde liegender
koronarer Herzerkrankung zu untersuchen und zu vergleichen. Hierzu wurde

eine grolRe Patientenkohorte mit 1291 konsekutiven Patienten untersucht.
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4 Patienten und Methodik

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 1291 konsekutive Patienten mit dringendem Verdacht auf
eine koronare Herzerkrankung, die zu einer Koronarangiographie in die
Abteilung Innere Medizin Il des Universitatsklinikums TUbingen eingewiesen
wurden, in die vorliegende Studie aufgenommen.

Davon wiesen 714 Patienten mit der Verdachtsdiagnose oder mit
bekannter koronarer Herzkrankheit typische Symptome einer stabilen Angina
pectoris (SAP) auf und unterzogen sich gemaR den Richtlinien des American
College of Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) einer

Koronarangiographie %*

. Die Patienten mit stabiler Angina pectoris wiesen
entweder eine Belastungsangina und / oder ein pathologisches Belastungs-
EKG auf und zeigten keine Hinweise auf eine myokardiale Ischamie (Troponin |
und Kreatinkinase waren nicht erhdht).

577 Patienten stellten sich mit akutem Koronarsyndrom (ACS) in der
Notaufnahme vor, wobei die Diagnose nach den géngigen Richtlinien >
gestellt wurde. Eine perkutane Koronarintervention (PCI) wurde hierbei
umgehend durchgefihrt.

Bei einer Subgruppenanalyse wurden die Patienten weiter in Patienten
mit paroxysmalem nicht valvular bedingtem (85 Patienten) oder persistierendem
/ permanentem nicht valvular bedingtem Vorhofflimmern (61 Patienten) oder mit
Sinusrhythmus (1145 Patienten) unterteilt. Paroxysmales Vorhofflimmern ist
hierbei als selbstterminierend definiert, und zwar gewoéhnlich innerhalb von 48
Stunden, wéahrend persistierendes Vorhofflimmern als eine Episode, die langer
als sieben Tage andauert, definiert ist.

Bei allen Patienten wurde die Diagnose Uberprift, der Schweregrad der
Erkrankung (ein, zwei oder drei betroffene Koronarien) mit Hilfe der
Koronarangiographie beurteilt und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
bestimmt (LVEF > 55% ist normal, LVEF 45-55% gilt als leicht eingeschrankt,

LVEF 35-45% wird als mafige linksventrikulare Funktion bezeichnet, LVEF
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<35% wird als niedrig definiert). Aul3erdem wurden fur jeden Patienten nicht nur
Geschlecht, Alter und aktuelle Medikation erfasst, sondern auch kardio-
vaskulare Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie,
Diabetes mellitus, positive Familienanamnese beziglich kardiovaskularer
Erkrankungen und Nikotinabusus anamnestisch erfragt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission anerkannt und alle
Probanden gaben nach mindlicher und schriftlicher Aufklarung ihr schriftliches
Einverstandnis.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die unter eines der vor Beginn der
Studie definierten Ausschlusskriterien fielen. Ausgeschlossen wurden demnach
Patienten unter 18 Jahren, Patienten, die ihr Einverstandnis verweigerten, und
Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Herzkatheterisierung eine Infektion
oder eine Dialysepflicht vorlag. Ebenfalls von der Studie ausgeschlossen
wurden Patienten, die wahrend der Herzkatheterisierung verstarben.

Der mdglichst umfassende Einschluss aller oben beschriebenen
Patienten in die Studie und die rasche Markierung des gewonnenen Blutes

machten eine 24-Stunden-Rufbereitschaft erforderlich.

4.2 Methodik

4.2.1 Durchflusszytometrie

Den Patienten wurde unmittelbar vor der Koronarangiographie und nach Gabe
von 2500 LE. unfraktioniertem Heparin Vollblut aus der Arteria femoralis
entnommen und in einer 5 ml CPDA-Monovette bis zur weiteren Verarbeitung
aufbewahrt. Die Zeit von der Entnahme bis zur Farbung des Blutes mit
monoklonalen konjugierten Antikdrpern betrug maximal 30 Minuten.

Die Thrombozyten von 1291 konsekutiven Patienten wurden auf ihre
Oberflachenexpression von SDF-1 mit Hilfe der Durchflusszytometrie unter-
sucht, wie es zuvor beschrieben wurde **. Um die Oberflachenexpression von
SDF-1 auf den Thrombozyten im Vollblut der Patienten mit Hilfe der

Durchflusszytometrie zu messen, wurden monoklonale Antikorper verwendet.
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Diese waren mit dem fluoreszierenden Farbstoff FITC konjugiert (R&D
Systems, Minneapolis, USA; Klon 79014).

10 pul CPDA-Blut wurde im Verhaltnis 50:1 mit phosphatgepufferter
Salzlésung (PBS; Invitrogen Corporation, Paisley, Schottland, UK) resuspen-
diert und 30 Minuten lang im Dunkeln bei Raumtemperatur mit den
entsprechenden monoklonalen konjugierten Antikdrpern inkubiert. Nach der
Farbung wurden die Zellen mit Paraformaldehyd (PFA 0,5%) fixiert und bis zur
Durchfihrung der Durchflusszytometrie fir maximal 48 Stunden bei 4° Celsius
aufbewahrt. Die durchflusszytometrische Messung, auch als FACS
(fluorescence activated cell sorting) bezeichnet, erfolgte mit einem FACS-
Calibur Durchflusszytometer (Becton-Dickinson, Heidelberg, Deutschland).
CD42b-PE diente als Kontrollantikbrper zur Bestimmung der Gesamtheit der
Thrombozyten im Vollblut.

Die spezifische Bindung monoklonaler Antikdrper wurde als mittlere
Fluoreszenzintensitat (MFI) gemessen und zur quantitativen Bestimmung der

Oberflachenexpression von Proteinen auf den Thrombozyten verwendet.

4.2.2 ELISA

Der enzymgekoppelte Immunadsorptionstest beziehungsweise Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) stellt ein immunologisches Nachweisverfahren
dar, das auf einer enzymatischen Farbreaktion basiert.

In einer Subgruppe von 585 konsekutiven Patienten mit symptomatischer
koronarer Herzkrankheit wurde die Konzentration von SDF-1 im Plasma
zeitgleich mit der FACS-Untersuchung der Thrombozyten auf SDF-1 bestimmit.
Dabei kam ein handelsiibliches ELISA-Set nach den Richtlinien des Herstellers
zum Einsatz (R&D Systems, Minneapolis, USA). Die EDTA-Plasmaproben der
Patienten wurden innerhalb von 30 Minuten nach der Entnahme 15 Minuten
lang mit einer Beschleunigung von 10.000 g zentrifugiert. Die Proben wurden
bei -20° Celsius bis zur Analyse aufbewahrt. Die un tere Nachweisgrenze dieser

Untersuchung betragt 18 pg/ml. Der mittlere Variationskoeffizient fur l6sliches
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SDF-1 liegt bei 3,2%, was eine relativ gute Reproduzierbarkeit der Messungen
erlaubt.

4.3 Datendarstellung und statistische Auswertung
Die Daten sind als Mittelwert £+ Standardabweichung (SD) dargestellt. Stetige

Variablen wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
untersucht.

Unterschiede zwischen Mittelwerten von kontinuierlichen Variablen mit
Normalverteilung wurden mit dem T-Test flr unabhangige Stichproben
untersucht, wahrend der Mann-Whitney-U-Test der Beurteilung signifikanter
Unterschiede diente, wenn keine Normalverteilung vorlag.

Der Vergleich von kategorialen Variablen wurde mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests durchgefuihrt. Korrelationen wurden an Hand des Pearson
Korrelationskoeffizienten bewertet.

Alle statistischen Tests waren zweiseitig und alle P-Werte, die kleiner als
0,05 waren, wurden als statistisch signifikant erachtet.

Alle statistischen Analysen wurden mit den Computerprogrammen
Microsoft Excel 2007 (Microsoft, Redmond, USA) und SPSS Version 15.0 fur
Windows (Chicago, lllinois, USA) durchgeftihrt.
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5 Ergebnisse

In einer grof3en Kohorte mit insgesamt 1291 konsekutiven Patienten mit
symptomatischer koronarer Herzkrankheit wurden sowohl die Oberflachen-
expression von SDF-1 auf Thrombozyten als auch die Plasmakonzentration von
SDF-1 bestimmt. Darunter wiesen 714 Probanden eine stabile koronare
Herzkrankheit (SAP) auf, bei 577 Patienten war die Diagnose eines akuten
Koronarsyndroms (ACS) gestellt worden.

Die demographischen Daten der Studienpopulation werden in den

Tabellen 3 bis 6 aufgezeigt.

5.1 Die Auswirkung von Vorhofflimmern auf die Regul ation
von SDF-1 bei Patienten mit stabiler koronarer

Herzerkrankung

Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris (n=714) wiesen Studienteilnehmer,
die gleichzeitig nicht valvular bedingtes Vorhoffimmern (n=83) hatten, eine
signifikant héhere Oberflachenexpression von SDF-1 auf Thrombozyten im
Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus (n=631) auf (P=0,011). Die hierbei
ermittelte mittlere Fluoreszenzintensitadt (MFI) lag fur Patienten mit Sinus-
rhythmus bei 21,15 + 16,49 und fur Patienten mit Vorhofflimmern bei 29,87 +
29,89 (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Die thrombozytdre SDF-1 Oberflichenexp  ression bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris (SAP) und Sinusrhythmus (SR) im Ver  gleich zu Vorhofflimmern (AF).

Was die Plasmakonzentration von SDF-1 anbelangt, gab es allerdings keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Sinusrhythmus (n=285) und nicht
valvular bedingtem Vorhoffimmern (n=40; P=0,132). FuUr Patienten mit
Sinusrhythmus wurden Konzentrationen von 2018,02 + 433,83 pg/ml, far
Patienten mit Vorhofflimmern 2131,12 + 505,15 pg/ml ermittelt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Die Plasmakonzentration von SDF-1 bei Patienten mit SAP und SR im

Gegensatz zu AF.

5.1.1 Subgruppenanalyse: Paroxysmales und persistie  rendes
Vorhofflimmern

Anschlieend wurde die Population der Patienten mit Vorhofflimmern zur
weiteren Charakterisierung in zwei Gruppen geteilt: Patienten mit
paroxysmalem und mit persistierendem / permanentem Vorhofflimmern.

Es konnte eine signifikante Erhéhung der Oberflachenexpression von
SDF-1 auf Thrombozyten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
(n=43) im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus (n=631; P<0,001) oder
persistierendem / permanentem Vorhofflimmern (n=40; P=0,047) beobachtet
werden (P<0,001). Dabei betrug die MFI fir Patienten mit Sinusrhythmus 21,15
*+ 16,49; fur Probanden mit paroxysmalem Vorhofflimmern 34,72 + 35,35 und
fur Patienten mit persistierendem / permanentem Vorhofflimmern 24,66 + 21,90
(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Die thrombozytdre SDF-1 Oberflachenexp  ression bei Patienten mit SAP und
SR im Vergleich zu paroxysmalem Vorhofflimmern (par ox. AF) und gegeniber

persistierendem Vorhofflimmern (pers. AF).

Mit Hilfe einer univariaten Varianzanalyse fur SDF-1 auf zirkulierenden
Thrombozyten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern versus
Sinusrhythmus konnte festgestellt werden, dass bestimmte Medikamente (AT;-
Antagonisten, Betablocker und Aspirin) und das Geschlecht, jedoch nicht
kardiovaskulare Risikofaktoren, das Alter oder die linksventrikulare Funktion die
erhohte  Oberflachenexpression von SDF-1 auf Thrombozyten bei

paroxysmalem Vorhofflimmern beeinflussen (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Univariate Varianzanalyse fur die Expression von SD  F-1 auf
Thrombozyten bei Patienten mit SAP flrr paroxysmales AF versus SR

Faktor Effektstarke F P-Wert
(Eta?)

Medikation bei

Aufnahme
ACE-Inhibitoren 0,001 0,728 0,394
AT;-Antagonisten 0,008 5,079 0,025
Betablocker 0,013 7,847 0,005
Statine 0,004 2,579 0,109
Aspirin 0,018 11,045 0,001
Clopidogrel 0,001 0,312 0,577
Vitamin-K- 0,002 1,184 0,277

Antagonisten

Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie 0,001 0,931 0,335

Hyperlipoproteindmie <0,001 0,135 0,713

Diabetes mellitus 0,003 1,859 0,173

Positive <0,001 0,272 0,602

Familienanamnese

Nikotinabusus <0,001 0,001 0,973
Andere Faktoren

Alter 0,085 1,126 0,261

Geschlecht 0,009 6,318 0,012

LVEF 0,004 0,924 0,429
Gruppen

paroxysmales AF vs. 0,032 22,261 <0,001

SR
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Darauf folgend wurde eine multivariate Analyse durchgefuhrt, die alle ge-
nannten signifikanten Faktoren einbezog und eine Erhdhung der Expression
von SDF-1 auf Thrombozyten bei paroxysmalem Vorhofflimmern unabhéngig
von den oben genannten Faktoren feststellen liel3.

Demgegenuber war die Plasmakonzentration von SDF-1 bei
persistierendem (n=22; P=0,026), jedoch nicht bei paroxysmalem (n=18;
P=0,795) nicht valvular bedingtem Vorhoffimmern im Vergleich zu
Sinusrhythmus (n=285) erhoéht. Hierbei betrug die in pg/ml gemessene
Plasmakonzentration von SDF-1 fur Sinusrhythmus 2018,02 = 433,83 versus
1945,66 + 359,89 fur paroxysmales Vorhofflimmern versus 2282,87 + 561,64
fur persistierendes Vorhofflimmern (P=0,018; Abbildung 6).

— P:0.0ZG ——

3.0 - — P=0,056 ==
%D. 25 4 — P=0,795 — ‘
I
2w
= E 2.0 b
E ¢
88 154
o3
ET 1.0
e e
2 05
o
0.0 - 7 "
SR parox. AF pers. AF
(n=285) (n=18) (n=22)

Abbildung 6: Die Plasmakonzentration von SDF-1 bei Patienten mit SAP und SR im

Vergleich zu paroxysmalem AF und gegeniber persisti erendem AF.

An Hand einer univariaten Varianzanalyse fiur SDF-1 im Plasma bei
persistierendem Vorhofflimmern versus Sinusrhythmus konnte gezeigt werden,
dass die Erh6hung der Plasmakonzentration von SDF-1 bei persistierendem

Vorhofflimmern im Vergleich zu Sinusrhythmus unabhéngig von der
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Medikamenteneinnahme, kardiovaskularen Risikofaktoren, dem Geschlecht,
der linksventrikularen Funktion und dem Alter war (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Univariate Varianzanalyse fur die Plas

makonzentration von

SDF-1 bei Patienten mit SAP fir persistierendes AF  versus SR

Faktor Effektstarke F P-Wert
(Eta?d)

Medikation bei

Aufnahme
ACE-Inhibitoren 0,001 0,275 0,600
ATi-Antagonisten 0,001 0,387 0,534
Betablocker 0,001 0,260 0,610
Statine 0,004 1,142 0,286
Aspirin 0,001 0,255 0,614
Clopidogrel <0,001 0,008 0,928
Vitamin-K- <0,001 0,074 0,785
Antagonisten

Kardiovaskulare

Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie <0,001 0,005 0,945
Hyperlipoproteindmie 0,001 0,188 0,665
Diabetes mellitus <0,001 0,038 0,846
Positive 0,001 0,187 0,666
Familienanamnese
Nikotinabusus 0,003 1,004 0,317

Andere

Faktoren
Alter 0,170 1,150 0,249
Geschlecht 0,006 1,854 0,174
LVEF 0,008 0,827 0,480

Gruppen
persistierendes AF vs. 0,023 7,274 0,007

SR
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Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation
Expression von SDF -1 auf Thrombozyten bei Patienten mit SAP

Charakteristika Total SR AF Parox. Pers. P-Wert
(n=714) (n=631) (n=83) AF AF
(n=43) (n=40)
Mittleres Alter —
Jahre (£SD) 68,749,9 68,1+10 73,4+7,9 71,5+8,3 75,317 <0,001
Geschlecht — 0636
Weiblich, n (%) 174 (24,4) 152 (24,1) 22(26,5) 13(30,2) 9(22,5) ’
Kardiovaskulare Risikofaktoren — n (%)
Arterielle 573(80,3) 513(81,3) 60(72,3) 34(79,1) 26 (65) 0,051
Hypertonie
Hyperlipopro- 497 (69,6) 445 (70,5) 52 (62,7) 28 (65,1) 24 (60) 0,357
teinamie
Diabetes 241 (33,8) 213(33,8) 28(33,7) 20 (46,5 8 (20) 0,037
mellitus
Positive 161 (22,5) 146 (23,1) 15(18,1) 6 (14) 9 (22,5) 0,393
Familienanam-
nese
Nikotinabusus 286 (40,1) 261(41,4) 25(30,1) 15(34,9) 10 (25) 0,107
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, n (%)
<0,001
Normal (>55%) 403 (56,5) 370(58,7) 33(39,8) 20(46,5) 13(32,5)
Leicht reduziert 148 (20,7) 139(22)  9(10,8) 5 (11,6) 4 (10)
(45-55%)
M&Rig (35-45%) 100 (14) 79 (12,5) 21(253) 7 (16,3) 14 (35)
Niedrig (<35%) 63 (8,8) 43(6,8) 20(24,1) 11(256) 9(22,5)
Medikation bei Aufnahme — n (%)
ACE-Inhibitoren 362 (50,7) 316 (50,1) 46 (55,4) 21 (48,8) 25 (62,5) 0,366
AT;- 73(10,2) 61(9,7) 12(14,5) 6 (14) 6 (15) 0,490
Antagonisten
Betablocker 486 (68,1) 430 (68,1) 56 (67,5) 28(651) 28 (70) 0,521
Statine 419 (58,7) 370(58,6) 49(59) 24 (558) 25 (62,5) 0,625
Aspirin 512 (71,7) 459(72,7) 53(63,9) 31(72,1) 22 (55) 0,006
Clopidogrel 213 (29,8) 195(30,9) 18(21,7) 11(256) 7 (17,5) 0,093
Vitamin-K- 53 (7,4) 17 (2,70 36 (43,4) 12(27,9) 24 (60) <0,001

Antagonisten

Der P-Wert wird angegeben fir SR versus paroxysmales AF versus persistierendes AF
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Tabelle 4: Charakteristika der Studienpopulation
Plasmakonzentration von SDF

-1 bei Patienten mit SAP

Charakteristika Total SR AF Parox. Pers. P-
(n=325) (n=285) (n=40) AF AF Wert
(n=18) (n=22)
Mittleres Alter — Jahre
(xSD) 70,089,7 69,4499 74,346,3 73,846,4 74,616,3 0,011
Geschlecht — Weiblich, 76 69
n (%) (23.4) (24.2) 7(175) 4(222) 3(13,6) 0,525
Kardiovaskulare Risikofaktoren — n (%)
Arterielle Hypertonie 253 225 28 (70) 14 (77,8) 14 (63,6) 0,234
(77,8) (78,9)
Hyperlipoproteindmie 224 199 25 13(72,2) 12 (54,5) 0,302
(68,9) (69,8) (62,5)
Diabetes mellitus 104 (32) 91 13 9(50) 4(18,2) 0,100
(31,9) (32,5)
Positive 74 67 7(175) 1(56) 6(27,3) 0,184
Familienanamnese (22,8) (23,5)
Nikotinabusus 117 (36) 107 10 (25) 4 (22,2) 6 (27,3) 0,279
(37,5)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, n (%)
<0,001
Normal (>55%) 192 179 13 7(38,9) 6(27,3)
(59,1) (62,8) (32,5)
Leicht reduziert (45- 50 45 5(12,5) 3(16,7) 2(9,1)
55%) (15,4) (15,8)
MaRig (35-45%) 52 (16) 41 11 4(22,2) 7(31,8)
(14,4) (27,5)
Niedrig (<35%) 31(9,5) 20 (7) 11 4(22,2) 7(318)
(27,5)
Medikation bei Aufnahme — n (%)
ACE-Inhibitoren 157 134 (47) 23 9(50) 14 (63,6) 0,392
(48,3) (57,5)
AT;-Antagonisten 32(9,8) 25(8,8) 7(17,5) 4(22,2) 3(13,6) 0,173
Betablocker 222 194 28 (70) 11 (61,1) 17 (77,3) 0,536
(68,3) (68,1)
Statine 188 161 27 11 (61,1) 16 (72,7) 0,423
(57,8) (56,5) (67,5)
Aspirin 239 208 (73) 31 15 (83,3) 16 (72,7) 0,714
(73,5) (77,5)
Clopidogrel 95 86 9(22,5) 5(27,8) 4(18,2) 0,426
(29,2) (30,2)
Vitamin-K- 26 (8) 7 (2,5) 19 5(27,8) 14 (63,6) <0,001
Antagonisten (47,5)

Der P-Wert wird angegeben fir SR versus paroxysmales AF versus persistierendes AF
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5.2 Die Auswirkung von Vorhofflimmern auf die Regul ation

von SDF-1 bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Bei den Patienten mit akutem Koronarsyndrom (n=577) zeigten die Probanden
mit nicht valvular bedingtem Vorhofflimmern (n=63) eine signifikant niedrigere
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten im Vergleich zu Patienten mit
Sinusrhythmus (n=514, P=0,034). Die MFI betrug fur Sinusrhythmus 24,93 +
20,04 sowie fur Vorhofflimmern 21,14 + 12,09 (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Die thrombozytare SDF-1 Oberflachenexp  ression bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (ACS) und SR im Vergleich zu AF.

Auf der anderen Seite konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug
auf die Plasmakonzentration von SDF-1 zwischen Sinusrhythmus (n=235) und
nicht valvular bedingtem Vorhofflimmern (n=25) gefunden werden (P=0,440).
2028,90 + 440,68 pg/ml fur Sinusrhythmus standen hier 2129,60 + 626,32 pg/mi
fur Vorhofflimmern gegentiber (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Die Plasmakonzentration von SDF-1 bei Patienten mit ACS und SR im
Vergleich zu AF.

5.2.1 Subgruppenanalyse: Paroxysmales und persistie  rendes
Vorhofflimmern

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Sinusrhythmus,
paroxysmalem und persistierendem Vorhoffimmern in Bezug auf die
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten festgestellt werden (P=0,325;
Abbildung 9).
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Abbildung 9: Die thrombozytare SDF-1 Oberflichenexp  ression bei Patienten mit ACS und

SR im Vergleich zu paroxysmalem AF und gegeniiber pe  rsistierendem AF.

Hingegen konnten erhéhte Plasmakonzentrationen von SDF-1 bei Patienten mit
persistierendem Vorhoffimmern beobachtet werden. Diese Erhdhung zeigte
sich sowohl bei der Gegenuberstellung mit Patienten im Sinusrhythmus als
auch mit Studienteilnehmern, die nicht valvular bedingtes paroxysmales
Vorhofflimmern aufwiesen. Die Werte fur Patienten mit Sinusrhythmus ergaben
2028,90 + 440,68 pg/ml; fur Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
1967,01 + 524,39 pg/ml und fir Probanden mit persistierendem Vorhofflimmern
2475,08 = 718,20 pg/ml (P=0,026 fur Sinusrhythmus versus persistierendes
Vorhoffimmern; P=0,036 fur paroxysmales Vorhoffimmern versus

persistierendes Vorhofflimmern; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Die Plasmakonzentration von SDF-1 bei Patienten mit ACS und SR im

Vergleich zu paroxysmalem AF und gegeniber persisti erendem AF.
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Tabelle 5: Charakteristika der Studienpopulation

Expression von SDF-1 auf Thrombozyten bei Patienten mit ACS

Charakteris- Total SR AF Parox. Pers. P-
tika (n=577)  (n=514) (n=63) AF AF Wert

(n=42) (n=21)
Mittleres Alter — 68 .4+
Jahre (xSD) 12' 7‘ 67,7+12,9 73,5+9,7 72,9+10,5 74,7+7,8 0,003
Geschlecht — 163
Weiblich, n (%) (28.2) 147 (28,6) 16 (25,4) 11(26,2) 5(23,8) 0,851
Kardiovaskulare Risikofaktoren — n (%)
Arterielle 445 (77,1) 390 (75,9) 55(87,3) 37(88,1) 18(85,7) 0,035
Hypertonie
Hyperlipopro- 317 (54,9) 286 (55,6) 31(49,2) 24 (57,1) 7(33,3) 0,127
teinamie
Diabetes 189 (32,8) 163(31,7) 26(41,3) 18(42,9) 8(38,1) 0,172
mellitus
Positive 104 (18) 95(185) 9 (14,3) 7 (16,7) 2 (9,5) 0,607
Familienanam-
nese
Nikotinabusus 235 (40,7) 222 (43,2) 13 (20,6) 8 (19) 5 (23,8) 0,005
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, n (%)

0,083

Normal (>55%) 258 (44,7) 237 (46,1) 21(33,3) 15(357) 6 (28,6)
Leicht reduziert 131 (22,7) 109 (21,2) 22(34,9) 14 (33,4 8 (38,1)
(45-55%)
MaRig (35- 122 (21,2) 113(22) 9 (14,3) 5(11,9) 4 (19)
45%)
Niedrig (<35%) 66 (11,4) 55(10,7) 11 (17,5) 8 (19) 3(14,3)
Medikation bei Aufnahme — n (%)
ACE- 195 (33,8) 164 (31,9) 31(49,2) 23(54,8) 8(38,1) 0,009
Inhibitoren
Betablocker 272 (47,1) 235(45,7) 37(58,7) 24 (57,1) 13(61,9) 0,235
Statine 199 (34,5) 174(33,9) 25(39,7) 18(42,9) 7 (33,3) 0,441
Aspirin 273 (47,3) 235(45,7) 38(60,3) 26 (61,9) 12 (57,1) 0,100
Clopidogrel 106 (18,4) 93(18,1) 13(20,6) 11(26,2) 2(9,5) 0,194
Vitamin-K- 36 (6,2) 11 (2,1) 25(39,7) 15(35,7) 10 (47,6) <0,001

Antagonisten

Der P-Wert wird angegeben fir SR versus paroxysmales AF versus persistierendes AF
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Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation
Plasmakonzentration von SDF -1 bei Patienten mit ACS

Charakteristika Total SR AF Parox. Pers. P-
(n=260) (n=235) (n=25) AF AF Wert
(n=17) (n=8)
Mittleres Alter — Jahre
(xSD) 68,7+12 68,3t12,4 72,5#6,6 73,5%6,3 70,317 0,205
Geschlecht — Weiblich, 79
n (%) (30.4) 74(31,5) 5(20) 3(17,6) 2(25) 0,461
Kardiovaskulare Risikofaktoren — n (%)
Arterielle Hypertonie 203 178 25 (100) 17 (100) 8 (100) 0,021
(78,1) (75,7)
Hyperlipoproteindmie 142 129 13 (52) 11 2 (25) 0,171
(54,6) (54,9) (64,7)
Diabetes mellitus 96 83(35,3) 13(52) 8(47,1) 5(62,5) 0,196
(36,9)
Positive 49 44 (18,7) 5(20) 3(17.6) 2 (25) 0,897
Familienanamnese (18,8)
Nikotinabusus 107 103 4 (16) 2(11,8) 2 (25) 0,022
(41,2) (43,8)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, n (%)
0,378
Normal (>55%) 116 107 9(36) 7(41,2) 2 (25)
(44,6) (45,5)
Leicht reduziert (45- 53 47 (20) 6(24) 2(11,8) 4 (50)
55%) (20,4)
MaRig (35-45%) 64 59 (25,1) 5(20) 4(235) 1(125)
(24,6)
Niedrig (<35%) 27 22 (9,4) 5(20) 4(2355) 1(12,5)
(10,4)
Medikation bei Aufnahme — n (%)
ACE-Inhibitoren 89 75(31,9) 14 (56) 12 2 (25) 0,003
(34,2) (70,6)
Betablocker 130 (50) 113 17 (68) 10 7 (87,5) 0,091
(48,1) (58,8)
Statine 95 81 (34,5) 14 (56) 11 3(37,5) 0,036
(36,5) (64,7)
Aspirin 140 121 19 (76) 12 7 (87,5) 0,055
(53,8) (51,5) (70,6)
Clopidogrel 45 38(16,2) 7(28) 7(41,2) 0 (0) 0,011
(17,3)
Vitamin-K- 14 (54) 6(2,6) 8(32) 4(235)  4(50) <0,001

Antagonisten

Der P-Wert wird angegeben fir SR versus paroxysmales AF versus persistierendes AF
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5.3 SDF-1 und CRP

In der Gesamtpopulation der Patienten mit stabiler Angina pectoris wurden
schwache Korrelationen zwischen CRP und der Plasmakonzentration von SDF-
1 beobachtet (r=0,153; P=0,036). Ahnliches zeigte sich in der Gesamt-
population der Patienten mit akutem Koronarsyndrom zwischen CRP und der
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten (r=0,131; P=0,002). Hingegen
korrelierte bei Patienten mit Vorhofflimmern und stabiler Angina pectoris die
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten gut mit CRP (r=0,399; P=0,002).

5.4 Thrombozytare SDF-1 Oberflachenexpression und

Plasmakonzentration von SDF-1

Fir Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde bereits beschrieben, dass die
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten mit der Plasmakonzentration von
SDF-1 schwach korreliert *. An Hand der Untersuchung dieser beiden Faktoren
bei Patienten mit Vorhoffimmern konnte eine gute Korrelation zwischen der
Expression von SDF-1 auf Thrombozyten und der Plasmakonzentration von
SDF-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern und akutem Koronarsyndrom (r=0,488;
P=0,013), nicht jedoch bei Patienten mit stabiler Angina pectoris festgestellt
werden. Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern war der Korrelations-
koeffizient sogar noch groéf3er (r=0,842; P=0,009).

5.5 Der Effekt von Vorhofflimmern auf die thrombozy  tare
SDF-1 Oberflachenexpression bei akutem Koronarsyndr  om
im Vergleich zu stabiler koronarer Herzkrankheit

SchlieBich wurde kirzlich dargelegt, dass die Expression von SDF-1 auf
Thrombozyten bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu
stabiler Angina pectoris signifikant erhéht ist *°. In der vorliegenden Studie
wurde untersucht, ob Vorhoffimmern auf die Expression von SDF-1 bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom Einfluss hat. Es konnte tatsachlich ein
Zusammenhang gefunden werden. Obwohl die Expression von SDF-1 auf
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Thrombozyten bei Patienten mit Sinusrhythmus bei akutem Koronarsyndrom
erhoht war (P=0,008), war dieselbe bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern bei akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu stabiler Angina
pectoris signifikant verringert (P=0,017). Allerdings konnte kein Unterschied bei
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern zwischen stabiler Angina pectoris
und akutem Koronarsyndrom nachgewiesen werden (P=0,562; Abbildung 11).
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Abbildung 11: Thrombozytdre SDF-1 Oberflachenexpres sion bei ACS im Vergleich zu
SAP

Bei Patienten mit Sinusrhythmus wurde bei akutem Ko ronarsyndrom im Vergleich zu
stabiler Angina pectoris eine erhdhte Expression vo n SDF-1 auf Thrombozyten
festgestellt. Studienteilnehmer mit Vorhofflimmern (paroxysmal oder persistierend)
zeigten eine mangelhafte Reaktion bezlglich der Exp ression von SDF-1 auf
Thrombozyten beim Vergleich von Patienten mit akute ~ m Koronarsyndrom gegeniber
stabiler Angina pectoris.

*P<0,05 gegenliber Patienten mit stabiler Angina pec  toris.
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6 Diskussion

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich wie folgt

darstellen:

1)

2)

3)

4)

5)

Paroxysmales, nicht jedoch persistierendes / permanentes Vorhof-
fimmern, fuhrt bei Patienten mit stabiler Angina pectoris zu einer
erhohten Expression von SDF-1 auf Thrombozyten.

Die Plasmakonzentration von SDF-1 ist lediglich bei Patienten mit
persistierendem / permanentem Vorhoffimmern gegentber Patienten
im Sinusrhythmus erh6ht, und zwar unabhangig von der klinischen
Manifestation der koronaren Herzkrankheit.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und stabiler Angina pectoris gab es
einen Zusammenhang zwischen CRP und der Expression von SDF-1
auf Thrombozyten.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern, insbesondere mit persistierendem
Vorhofflimmern, und akutem Koronarsyndrom Kkorrelierte die Ex-
pression von SDF-1 auf Thrombozyten positiv mit der Plasma-
konzentration von SDF-1.

Patienten mit Vorhofflimmern wiesen nach einem Myokardinfarkt eine
mangelhafte Erhéhung von SDF-1 auf, was die Regeneration des

Myokards beeinflussen kann.

6.1 Remodeling bei Vorhofflimmern

Bei Ziegen fuhrt permanentes Vorhoffimmern Uberwiegend zu strukturellen

Verdnderungen in den Myozyten der Vorhofe, die den Veranderungen bei

Myozyten der Ventrikel von chronisch hibernierendem Myokard ahneln. Diese

Veranderungen der Struktur erklaren die reduzierte kontraktile Funktion des

Vorhofmyokards nach einer Kardioversion und stellen gleichzeitig eine Verbin-

dung zwischen diesen beiden Erkrankungen dar °. Folglich sind sowohl Vorhof-

flimmern

an sich als auch die zu Grunde liegende Herzerkrankung fur die
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Entstehung des arrhythmogenen Substrats des atrialen Remodelings

verantwortlich 3.

6.2 SDF-1 bei Vorhofflimmern

Ob SDF-1, das starkste Chemokin fur Progenitorzellen und Leukozyten, mit
Vorhofflimmern in Zusammenhang steht, ist bislang kaum untersucht worden. In
die vorliegende Studie wurden 1291 konsekutive Patienten mit symptomati-
scher koronarer Herzkrankheit, die sich einer Koronarintervention unterzogen,
aufgenommen. Die Auswirkung nicht valvular bedingten Vorhoffimmerns auf
die Expression von SDF-1 wurde untersucht. In dieser Studie wird erstmals
dargelegt, dass die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten bei Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit bei paroxysmalem, nicht jedoch bei
persistierendem / permanentem Vorhofflimmern gegeniber Sinusrhythmus er-
hoht ist. Dieses Resultat lasst sich gut mit den Ergebnissen anderer Studien
vereinbaren, die besagen, dass paroxysmales Vorhofflimmern Thrombozyten
aktiviert und deren Aggregation verstarkt 2°%’. Hingegen fiihrte paroxysmales
Vorhofflimmern bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom zu keiner vermehrten
Oberflachenexpression von SDF-1 auf Thrombozyten gegenuber Sinus-
rhythmus.

Obgleich die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom gegeniiber stabiler Angina pectoris erhoht ist *°, wird
in der vorliegenden Studie erstmalig dargelegt, dass diese Auswirkung des
akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
/| permanentem Vorhofflimmern nicht vorhanden ist. Diese mangelhafte
Reaktion der Thrombozyten bei Patienten mit Vorhofflimmern und akutem
Koronarsyndrom kénnte die Mobilisierung und die weitere vaskulare und
myokardiale Regeneration beeinflussen. Kirzlich wurde aufgezeigt, dass bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom die Expression von SDF-1 auf
Thrombozyten mit der Anzahl der zirkulierenden Progenitorzellen korreliert und
eine Schlusselrolle bei der Adhasion und Differenzierung von Progenitorzellen

in endotheliale Progenitorzellen spielt 3.
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Auch bezuglich der Plasmakonzentration von SDF-1 lassen sich die

Ergebnisse der vorliegenden Studie gut mit denen einer anderen Studie

vereinbaren, die nur bei Patienten mit persistierendem / permanentem Vorhof-

flimmern eine Erhéhung der Plasmakonzentration von SDF-1 feststellt *°.

Zur Beantwortung der Frage, ob SDF-1 aktiv am atrialen Remodeling

beziehungsweise an der Regeneration der Vorhofe beteiligt ist, sollten weitere

experimentelle in vivo Studien die Rolle der Oberflachenexpression von SDF-1

auf Thrombozyten sowie der Plasmakonzentration beim elektrischen und

strukturellen Remodeling der Vorhofe genauer beleuchten.

Schliel3lich gibt es in der Literatur Darstellungen uber einige Funktionen

von SDF-1, die die Hypothese zumindest unterstitzen:

1)

2)

Eine Zunahme der spontanen Kalziumfreisetzung bei Patienten mit
Vorhofflimmern, die vermutlich in Folge einer voribergehenden
Hochregulation der Aktivitat der Kalziumfreisetzungskandle des
sarkoplasmatischen Retikulums auftritt, trdgt zur Entwicklung des
Vorhofflimmerns bei *’. Es wird berichtet, dass SDF-1 bei Ratten in
die Regulation der Kalziumhomdostase der Kardiomyozyten involviert
ist 2°,

Bei der ischdmischen Herzkrankheit, bei der die Thrombozyten eine
entscheidende Rolle in Bezug auf die Genese und Progression
spielen, ist das atriale Remodeling beschleunigt *°. Dies weist auf
eine  madgliche  Verbindung zwischen  Thrombozyten und
paroxysmalem Vorhofflimmern hin. Zur Unterstitzung dieser
Hypothese hat eine Studie gezeigt, dass die praoperative Thrombozy-
tenaktivierung, welche mit Hilfe des I6slichen CD40-Liganden
(sCD40L) beurteilt wird, ein neuer Pradiktor flr postoperatives
Vorhofflimmern ist, und zwar unabhangig von der systemischen
Endothelfunktion, dem vaskuldren Redoxstatus oder von systemi-
scher Inflammation “. Die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten

30,32

ist bei Thrombozytenaktivierung erhoht und konnte darauf

folgend in diesen Vorgang verwickelt sein.

37



3) Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern weisen im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit Sinusrhythmus erhthte Plasmakonzentratio-
nen von SDF-1 und eine héhere Anzahl CD34" Progenitorzellen auf.
Beide Groflen korrelieren mit dem atrialen natriuretischen Peptid
(ANP) *°. Die vorliegende Studie beschreibt eine Korrelation zwischen
der Expression von SDF-1 auf Thrombozyten mit der Plasma-
konzentration von SDF-1 bei Patienten mit Vorhofflimmern,
insbesondere persistierendem Vorhofflimmern, und akutem Koronar-
syndrom.

4) Betrachtet man den Einfluss von SDF-1 auf die Mobilisation und
Differenzierung hamatopoetischer Progenitorzellen, fallt auf, dass
CD34" hamatopoetische Progenitorzellen im Blut von Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern erhéht sind *°. Diese CD34" hamato-
poetischen Progenitorzellen koénnen in funktionsfahige Kardio-
myozyten transdifferenzieren ’.

5) CRP korreliert mit dem Volumen des linken Vorhofs, was eine
Verknipfung zwischen Inflammation und atrialem Remodeling nahe-
legt %. In der vorliegenden Studie wurde bei Patienten mit Vorhof-
flimmern und akutem Koronarsyndrom ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen CRP und der Expression von SDF-1 auf Thrombozy-

ten beobachtet.

Das Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen des atrialen
Remodelings konnte bei der Entwicklung neuer Strategien zur Pravention und
Behandlung von Vorhofflimmern helfen °. Die Rolle von SDF-1 beim atrialen
Remodeling und allgemein bei Vorhofflimmern sollte im Rahmen weiterer in

vivo Studien genauer beleuchtet werden.
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7 Zusammenfassung

Bei Vorhoffimmern sind die Infiltration von Blutkérperchen sowie die
Inflammation am atrialen Remodeling beteiligt. Die genauen Mechanismen sind
hierbei jedoch noch unzureichend aufgeklart. Die Expression von SDF-1 auf
Thrombozyten ist bei hibernierendem Myokard erhdht und reguliert die
Rekrutierung CXCR4" Zellen zur GefaRwand.

Ob die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten bei Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit oder akutem Koronarsyndrom bei nicht
valvular bedingtem paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern unter-
schiedlich beeinflusst wird, ist bisher noch nicht beschrieben worden. Insgesamt
wurden 1291 konsekutive Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht, die
sich einer Koronarangiographie unterzogen.

Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris wiesen Patienten mit
paroxysmalem, nicht jedoch mit persistierendem / permanentem Vorhofflim-
mern im Vergleich zu Sinusrhythmus eine erhdhte Expression von SDF-1 auf
Thrombozyten auf. Die Plasmakonzentration von SDF-1 war nur bei Patienten
mit persistierendem / permanentem Vorhoffimmern im Vergleich zu Sinus-
rhythmus erhéht, und zwar unabh&ngig von der klinischen Manifestation der
koronaren Herzkrankheit. Die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten
korrelierte bei Patienten mit Vorhoffimmern sowohl mit der Plasmakon-
zentration von SDF-1 als auch mit CRP. Interessanterweise fihrte
paroxysmales oder persistierendes / permanentes Vorhofflimmern im Vergleich
zu Sinusrhythmus zu einer mangelhaften Erh6hung der Expression von SDF-1
auf Thrombozyten bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu
stabiler Angina pectoris.

Vorhofflimmern scheint die Expression von SDF-1 auf Thrombozyten und
im Plasma zu beeinflussen, was sich auf die Mobilisierung von Progenitorzellen
und die Rekrutierung von Entziindungszellen bei Patienten mit Vorhofflimmern
und ischamischer Herzerkrankung auswirken kann. Die Rolle von SDF-1 beim
atrialen Remodeling und allgemein bei Vorhoffimmern sollte im Rahmen

weiterer in vivo Studien genauer beleuchtet werden.
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