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Das Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstorung des Erwachsenen. Mit
dieser Herzrhythmusstorung sind eine erhohte Morbiditdt und Mortalitit verbunden.
Verschiedene Faktoren sind mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert. Hierzu
zdhlen das Alter des Patienten, die P-Wellendauer und die linksventrikulédre
Ejektionsfraktion. Bislang ist unklar, welche pathophysiologischen Mechanismen ab
einem bestimmten Alter oder bei bestimmten kardialen Vorerkrankungen zum
Vorhofflimmern fithren. Es mehren sich die Hinweise, dass strukturelle Verdnderungen
wie zum Beispiel eine Fibrose oder Amyloidose die Privalenz des Vorhofflimmerns
beeinflussen konnen. Die vorliegende prospektive Arbeit will anhand histologischer
Untersuchungen und umfangreicher klinischer Daten priifen, ob ein Zusammenhang
zwischen strukturellen Verdanderungen im Herzvorhof (Fibrose und Amyloid) und dem
Auftreten von Vorhofflimmern besteht. Dazu wurde von insgesamt 259 Patienten das
rechte Herzohr untersucht, das bei einer offenen Herzoperation entnommen wurde. Bei
jedem dieser Patienten erfolgte eine semiquantitative Einschitzung der Menge der
Vorhoffibrose. Zusédtzlich wurden die Proben auf das Vorliegen einer Amyloidose
untersucht.

Es zeigte sich, dass altersabhingige strukturelle Verdnderungen wie eine Fibrose oder
Amyloidablagerungen eine mogliche Ursache fiir Reizleitungsstorungen sein kénnen
und so zum Auftreten von Vorhofflimmern fiilhren. Medikamente, die eine Fibrose der
Vorhofe vermindern oder stoppen, konnten die Pravalenz von Vorhofflimmern senken.
Zu dieser Hypothese sind bereits erste Studien mit ACE-Hemmern gelaufen, deren
Ergebnisse diese Hypothese unterstiitzen. Die Gabe von ACE-Hemmern wiirde somit

eine mogliche neue Therapie oder Prophylaxe des Vorhofflimmerns darstellen.
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1 Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstérung im Erwachsenenalter. Im
Durchschnitt liegt die Inzidenz bei 1%. Wéhrend zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr
die Inzidenz bei 0,05% liegt, erhoht sich diese nach dem 69. Lebensjahr auf 5%. 70%
aller Patienten mit Vorhofflimmern sind zwischen 65 und 85 Jahre alt [Brand et al. 1985;
Feinberg et al. 1995; Kannel et al. 1982; Kopecky et al. 1987]. Ubertrigt man diese
Zahlen auf Deutschland, so ist davon auszugehen, dass 650.000 Menschen an

Vorhofflimmern erkrankt sind.

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein erhohtes Risiko von Thromboembolien
[Wolf et al. 1983; Wolf et al. 1991]. Das Mortalitétsrisiko ist um das Zweifache, das
Morbiditétsrisiko um das Fiinffache gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht [Alpert et
al. 1988; Benjamin et al. 1994; Saxena et al. 2001]. Daraus resultieren hédufigere und
verldngerte Krankenhausaufenthalte, mehr intensivmedizinische Betreuung (z.B. nach
aortokoronarem Venenbypass) und ein Mehrbedarf an Medikamenten [Aranki et al.

1996].

Vorhofflimmern ist eine Herzrhythmusstdrung, bei der es zu unkoordinierten
Kontraktionen der Vorhofmuskulatur kommt. Die Frequenz liegt zwischen 350 und 400
Schldgen pro Minute. In Abbildung 1 ist ein typisches Elektrokardiogramm dargestellt.
Vorhofflimmern kann paroxysmal und chronisch auftreten. Das paroxysmale
Vorhofflimmern limitiert sich definitionsgemiB3 innerhalb von 48 Stunden selbst.
Chronisches Vorhofflimmern liegt vor, wenn die Rhythmusstdrung ldnger als 48 Stunden
andauert. Man unterscheidet persistierendes Vorhofflimmern, das sich medikamentds
oder elektrisch in den Sinusrhythmus konvertieren ldsst, von permanentem

Vorhofflimmern, bei dem dies nicht moglich ist [Levy 1998].
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Abbildung 1 Beispiel eines Elektrokardiogramms (EKG) bei Vorhofflimmern. Das
EKG wurde mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s geschrieben. Typisch
fiir Vorhofflimmern ist der unregelmdfiige Rhythmus und das Fehlen
einer P-Welle in allen Ableitungen. Flimmerwellen als Zeichen der
unkoordinierten Erregungen des Vorhofes sind in diesem Fall am

deutlichsten in Ableitung I zu sehen.

Die Klinik des Vorhofflimmerns reicht von Herzrasen bis zu einer massiven
Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes. Neben unspezifischen Symptomen wie
Brustschmerzen im Sinne von pectangindsen Beschwerden, Luftnot und Schwindel, ist
das typische Symptom der schnelle, unregelméfige Herzschlag. Dieser wird von
Patienten haufig als ,,Herzrasen* oder ,,Poltern” beschrieben. Vorhofflimmern ist der

hiufigste Grund fiir einen absolut arrhythmischen Puls.

Auch wenn eine Fiille klinischer, histologischer, biochemischer und
immunologischer Untersuchungen vorliegt, sind die Ursachen des Vorhofflimmerns bis
heute im Wesentlichen ungeklart. Es gibt kardiale und nicht kardiale Grunderkrankungen
und Risikofaktoren, die pradisponierend fiir das Auftreten von Vorhofflimmern sind. Zu
den wichtigen nicht kardialen Risikofaktoren zdhlen Diabetes mellitus, Hyperthyreose

und Alkoholabusus. Bei den kardialen Risikofaktoren stehen Langzeitschidden des



Herzmuskels durch einen arteriellen Hypertonus, eine ischdmische Herzerkrankung,
rheumatische Klappenfehler oder eine chronische Herzinsuffizienz im Vordergrund
[Alpert et al. 1988; Benjamin et al. 1994; Kannel et al. 1982; Kopecky et al. 1987; Levy
1997].

Diese Risikofaktoren erhéhen auch das Risiko einer Erstmanifestation des
Vorhofflimmerns im Rahmen einer offenen Herzoperation. Das Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern wird bei 5 — 50% der operierten Patienten angegeben.
Der postoperative Verlauf bei diesen Patienten ist aufgrund multipler Komplikationen,
wie Herzinsuffizienz und Thromboembolien, deutlich schlechter als der vergleichbarer
Patienten ohne Vorhofflimmern [Aranki et al. 1996; Hravnak et al. 2002; Kowey et al.
1992; Siebert et al. 2000; Zaman et al. 2000].

Faktoren wie P-Wellendauer, linksventrikuldre Ejektionsfraktion und Art der
Operation scheinen ebenfalls in Zusammenhang mit postoperativem Vorhofflimmern zu
stehen [Aranki et al. 1996; Bharucha und Kowey 2000; Creswell et al. 1993; Kowey et
al. 1992; Steinberg et al. 1993; Zaman et al. 2000]. Eine besondere Rolle kommt dabei
dem Patientenalter zu [Creswell et al. 1993]. Der pathophysiologische Mechanismus, mit
welchem das Patientenalter oder vorbestehende Herzerkrankungen das Auftreten von

postoperativem Vorhofflimmern beeinflussen, ist bisher nicht vollstdndig geklart.

Man weil}, dass es im Rahmen einer chronischen Schidigung des Herzens zu
strukturellen ~ Verdnderungen = kommt, die  moglicherweise in  einem
kausalpathogenetischen Zusammenhang zum Vorhofflimmern stehen [Beltrami et al.
1994; Francis 2001; Nattel 2002]. Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
oder Myokarditis werden verschiedene strukturelle Verdnderungen im Bereich des
Myokards gefunden. Dazu zdhlen eine Hypertrophie von Myofibrillen, fokale Nekrosen
mit zum Teil lymphoplasmazelluldren Zellen, Zeichen einer granulomatdsen Myokarditis
sowie interstitielle Amyloidablagerungen. Ein weiteres héufiges histopathologisches
Substrat ist die interstitielle Fibrose. Bei restriktiven Kardiomyopathien stellen sich

dhnliche Befunde dar [Talwar et al. 1994].



1.2 Interstitielle Fibrose

Die genannten Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern erhdhen auch das
Risiko zur Ausbildung einer interstitiellen Fibrose der Vorhofe [Burlew und Weber
2002; Frohlich 2001; Hennersdorf et al. 2000]. Die interstitielle Fibrose des Herzvorhofs
ist charakterisiert durch eine Kumulation und ein strukturelles Remodeling der
Kollagenfibrillen. Dabei bilden sich Kollagenfaserbiindel mit eingelagerten Fibroblasten
[Burlew und Weber 2002]. Als Ursachen werden oxidativer Stress, nicht enzymatische
Glykosilierung und Anderungen der kardiovaskuldren Genexpression diskutiert. Diese
fiihren zu einer kardiovaskuldren Alterung und kénnen so eine Fibrose induzieren [Pugh
und Wei 2001]. Im alternden Herz gehen pro Jahr 38 Millionen Zellen verloren. Es wird
vermutet, dass diese durch Bindegewebe ersetzt werden [Anversa und Capasso 1991;

Olivetti et al. 1991].

Fiir den linken Ventrikel wurde gezeigt, dass die Fibrose die Diastole in ihrer
Funktion, einschlieBlich des Grades der Relaxation, der diastolischen Fiillung und der
passiven Steitheit beeintrachtigt. Daneben wird vermutet, dass altersabhingige
degenerative ~ Verdnderungen der Vorhdofe eine potentielle Ursache fiir
Uberleitungsstérungen sind [Li et al. 1999; Michelucci et al. 1984; Nitta et al. 1999]. Die
Fibrose stort die Zellkopplung. Daraus resultieren Inhomogenititen der Erregungsleitung
innerhalb der Vorhofe und zwischen ihnen [Fan et al. 2000; Unverferth et al. 1984].
Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass eine Vorhoffibrose ein strukturelles
Substrat fiir Vorhofflimmern sein kann. In einer weiteren Untersuchung fand man Areale
mit fibrotischem Gewebe, die an Makro re-entry Kreisldufe beteiligt waren [Li et al.

1999].

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Vorhofflimmern signifikante
Verianderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften von Vorhofmyozyten induziert
und Ursache struktureller Verdnderungen im Vorhofgewebe ist [Ausma et al. 1997;
Goette et al. 1996; Morillo et al. 1995; Wijffels et al. 1995]. Intrazelluldr fallen der
Verlust von Myofibrillen, die Akkumulation von dem sarkoplasmatischen Retikulum
dhnlichem Material und die Prisenz von glykogenhaltiger Granula auf.
Lichtmikroskopisch wurden Zeichen der myokardialen Hypertrophie, zum Teil mit
fokalen Nekrosen und entziindlichen Reaktionen beschrieben [Frustaci et al. 1991;

Frustaci et al. 1997].



Ungeklart ist, ob Vorhofflimmern die genannten strukturellen Verdnderungen
verursacht oder deren Folge ist. In diesem Zusammenhang sind Ergebnisse einer
Tierstudie von Li et al. [1999] von besonderer Bedeutung. Diese hat gezeigt, dass eine
Fibrosierung der Vorhofe bei insuffizienten Tierherzen ein Substrat fiir Vorhofflimmern
darstellen kann. Die Vorhoffibrosierung war mit umschriebenen elektrophysiologischen
UnregelméBigkeiten verbunden, die Vorhofflimmern induzierten [Li et al. 1999]. Das
Vorkommen einer atrialen Fibrose konnte so das gehdufte Auftreten von Vorhofflimmern
bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen erkldren. Zum Zeitpunkt der
vorliegenden Untersuchung lagen keine prospektiven Untersuchungen vor, die den
Einfluss der Fibrose im Herzvorhof auf atriale Herzrhythmusstérung beim Menschen

iiberpriift haben.

1.3 Amyloidose

1.3.1 Definition der Amyloidose

Eine weitere strukturelle Verdnderung des Herzens ist die Amyloidose. Amyloidosen
reprisentieren eine Gruppe verschiedener Erkrankungen, die durch das Vorhandensein
unphysiologischer Proteinablagerungen mit speziellen strukturellen und farberischen
Eigenschaften charakterisiert sind. Diese Proteinablagerungen beinhalten obligate und
nicht obligate Bestandteile. Obligate Bestandteile sind das Fibrillenprotein, die Amyloid
P-Komponente, das Apolipoprotein E, Proteoglykane und Glykosaminoglykane [Gallo et
al. 1994; Kisilevsky 1992; Prelli et al. 1991; Wisniewski et al. 1995]. In Abbildung 2 ist
schematisch ein Modell einer Amyloidfibrille dargestellt.
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Abbildung 2 Schematisches Modell einer Amyloidfibrille. Dieses Modell beschreibt
die Amyloidfibrille als mehrschichtige, kabelartige Struktur. Der

Kabelkern wird von der Amyloid P-Komponente gebildet. Fiinf Molekiile
dieser Amyloid P-Komponente bilden ein Pentamer, das im Querschnitt
zu sehen ist. Um diese Pentamere sind zwei Schichten Proteoglykane
gewickelt. Dabei werden die innere Schicht von Chondroitinsulfat-
Proteoglykan (CSPG) und die duffere Schicht von Heparansulfat-
Proteoglykan (HSPG) gebildet. Die nach aufen abschlieffende
Kabelhiille besteht aus dem Fibrillenprotein [Inoue und Kisilevsky
1996].

Amyloid ist definiert durch charakteristische Infrarot- und Roéntgenbeugungsspektren,
spezifische  lichtoptisch  darstellbare  farberische = Eigenschaften und den
elektronenmikroskopischen Nachweis starrer Fibrillen. Die Amyloidfibrillen hat einen
Durchmesser von circa 10 nm und ist von variabler Lénge. Die fiir Amyloid
pathognomonische Bildung von Aggregaten aus in einer anti-parallelen J3-
Faltblattstrutkur zueinander angeordneten Peptiden und Proteinen ist vermutlich fiir die

farberischen Eigenschaften des Amyloids verantwortlich [Glenner 1980].

Als Kongophilie bezeichnet man die fiir Amyloid charakteristische apfelgriine

Polarisationsfarbe nach Kongorotfarbung bei Betrachtung in polarisiertem Licht



zwischen gekreuzten Polaren (Abbildung 7B). Linke zeigte, dass die Betrachtung von
Kongorot Farbungen im Fluoreszenmikroskop die sensitivste Methode zum Nachweis
von Amyloidablagerungen ist [Linke 2000]. Bisher ist kein serologischer oder klinischer
Test zum Nachweis von Amyloid bekannt. Zur Diagnosestellung ist das Vorliegen von
Gewebeproben notwendig. Die Diagnose kann an jedem amyloidhaltigen Gewebe
gestellt werden [Rocken et al. 1996]. Im klinischen Alltag hat sich die von Holde
Puchtler modifizierte alkalisch-alkoholische Kongorot Farbung mit Begutachtung der
Schnitte in polarisiertem Licht zwischen gekreuzten Polaren durchgesetzt [Kyle und
Bayrd 1975; Puchtler et al. 1985; Rocken und Sletten 2003]. Wird dieses Verfahren
exakt angewendet, ist der histopathologische Nachweis der charakteristischen
apfelgriinen Doppelbrechung spezifisch fiir Amyloid. Bisher wurde kein falsch-positiver
Fall publiziert [Puchtler et al. 1985].

1.3.2 Einteilung der Amyloidosen

Amyloidosen werden nach dem zugrunde liegenden Fibrillenprotein klassifiziert.
Einzelne Patienten konnen an verschiedenen Amyloidsyndromen leiden [Fernandez-
Alonso et al. 1994; Storkel und Sturer 1989]. Momentan sind 26 verschiedene
Fibrillenproteine bekannt (Tabelle 1) [Rocken und Sletten 2003].

Fibrillen- Vorliduferprotein Systemisch oder Zugeordnetes Krankheitsbild
protein lokal
AA Serum Amyloid A S Reaktive Amyloidose

Familidres Mittelmeerfieber

Muckle — Wells — Syndrom

Lambda- und kappa-

AL leichte Kette S,L Idiopathisch
Myelom- oder Makroglobulindmie-
assoziiert
Familidre Amyloidose
AH IgG (yD) S,L
ATTR Transthyretin S Familidre Amyloidosen
Senile kardiovaskuldre Amyloidose
AApo A-1 Apolipoprotein A-I S Familidre Amyloid — Polyneuropathie
L Arteriosklerose- assoziierte Amyloidose
AApo A-I1 Apolipoprotein A-11 S Senile Amyloidose der Maus
AGel Gelsolin S Familidre Amyloidosen
ACys Cystatin S Hereditire zerebrale Amyloidose (Island

—Typ)




ALys Lysozym S Hereditire systemische Amyloidose
AFib Fibrinogen Hereditire renale Amyloidose
AB B - Vorlauferprotein L Alzheimer — Krankheit
Trisomie 21
Hereditéire zerebrale Amyloidose
(holldndischer Typ)
AB2M B, - Mikroglobulin Hiamodialyse- assoziiert
ACal Calcitonin L Medulldres Schilddriisenkarzinom
AANP ?;gghe natriuretisches L Lokales Vorhofamyloid
AIAPP Inselamyloid Polypeptid L %;kglizégtsiekl:rrgglloidose (unter anderem
Insulinom
Alns Insulin Lokale Inselamyloidose des Degu
L Subkptane;s Amyloiq bei.
insulinpflichtigen Diabetikern
ABri ABriPP (oder Bri-1) S Familidre Demenz (britischer Typ)
ADan ADanPP (oder Bri-D) L if:;ﬁfﬁg:? d(é)ii}ilsﬂ(:ﬁle?]fl):y(;;) )
APrP Prion Protein L Spongiforme Enzephalopathie
AMed Lactadherin L Q?ri/;)idablagerung in der Media der
AKer Kerato-epithelin L Kornea
A(tbn) tbn L Pinborg Tumoren
ATau Tau Protein L Gehirn
Alac Lactoferrin L Cornea (Trichiasis)
APro Prolaktin L Hypophysenvorderlappen
L Prolaktinom
ASeg Semenogelin I L Samenblase
Tabelle 1 Zuordnung  der  Fibrillenproteine zu  den  unterschiedlichen

Krankheitsbildern. Aufgelistet sind die 26 bekannten Fibrillenproteine
und die damit verbundenen Krankheitsbilder [Rocken und Sletten 2003].

Amyloidablagerungen finden sich sowohl vaskulér, interstitiell als auch intrazellular.
Eine Amyloidose kann sich lokal (tumorartig), organlimitiert oder systemisch
manifestieren. Die Ablagerungen kdnnen symptomlos sein oder zu klinisch auffilligen,
unter Umstidnden lebenseinschrankenden Funktionsbeeintrichtigungen eines befallenen

Organs oder Gewebes fithren. Das Spektrum der durch Amyloidablagerungen



verursachten klinischen Symptome ist vielfaltig und unspezifisch [Kyle und Bayrd 1975;
Kyle und Greipp 1983].

Jede Amyloidablagerung im Herz kann zu einer restriktiven Kardiomyopathie
und so zu einer Einschriankung der Auswurfleistung fithren. In diesem Zusammenhang
sind das Auftreten von pectangindsen Beschwerden, Herzinsuffizienz und eine
Digitalissensibilisierung bekannt. Es liegen Studienergebnisse vor, die auf eine
Beteiligung von Amyloidablagerungen bei der Entstehung von Herzrhythmusstérungen,
im Rahmen der senilen kardiovaskuldren und der isolierten atrialen Amyloidose,

hinweisen [Falk et al. 1984; Lie 1984; McCarthy und Kasper 1998].

1.3.3 Kardiale Amyloidosen

Es sind verschiedene Formen von Amyloidablagerungen im Herzen bekannt. Es sind
sowohl organlimitierte Formen als auch Ablagerungen im Rahmen einer systemischen
Amyloidose moglich. 1876 wurde von Soyka das erste Mal eine altersabhédngige
Amyloidose des Herzens beschrieben: die senile kardiovaskulidre Amyloidose [Steiner
1984]. Die Ablagerungen finden sich im Interstitium und in HerzgefdB3en [Pitkanen et al.

1984].

1.3.3.1 Die isolierte atriale Amyloidose

Die héufigste kardiale Manifestation ist die streng organlimitierte isolierte atriale
Amyloidose. Das Fibrillenprotein ist das atriale natriuretische Peptid [Johansson und
Westermark 1990; Kaye et al. 1986; Linke et al. 1988]. Die Inzidenz steigt mit dem Alter
an und betrdgt ab dem 90. Lebensjahr circa 90% [Cornwell et al. 1983; Steiner 1987;
Westermark et al. 1979].

Beim atrialen natriuretischen Peptid handelt es sich um ein Hormon, das aus 151
Aminosduren besteht. Es wird vor allem in den Myozyten des linken Vorhofes produziert
und nach Vorhofdehnung in das zirkulierende Blut sezerniert. Es wirkt mit bei der
Regulierung des Blutvolumens und des Salzhaushaltes durch Steigerung der Diurese und
der Natriurese, durch GefaBdilatation und durch Senkung des arteriellen Blutdrucks und
der Ejektionsfraktion. Eine vermehrte Synthese findet man zum Beispiel bei einer Herz-
oder Niereninsuffizienz oder einer Leberzirrhose [Espiner 1994]. Der Plasma ANP

Spiegel steigt bei der Herzinsuffizienz proportional mit der kardialen Dysfunktion,
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unabhiingig von der Atiologie der Herzinsuffizienz an. Es gibt eine positive Korrelation
zwischen dem ANP Spiegel und dem enddiastolischen Druck [Nicholls 1994]. Der
Serum ANP Spiegel steigt mit zunehmenden Alter signifikant an. Das ist am ehesten mit
der Zunahme von kardialen Erkrankungen in Zusammenhang zu bringen [Wallen et al.

1993].

Histologisch zeigt sich bei der isolierten atrialen Amyloidose ein buntes Bild. In
den Myozyten finden sich ein hypertrophiertes Sarkolemm, eine erhéhte Menge von
Lipofuszingranula und eine Zunahme interzelluldrer Verbindungen. Bei der isolierten
atrialen Amyloidose 14Bt sich Amyloid sowohl intrazelluldr, in Invaginationen des
Sarkolemms, als auch extrazelluldr nachweisen. Zudem sind Verbindungen zwischen
intrazellulirem und extrazellulirem Amyloid sowie Ablagerungen in den Disci

intercalares zu sehen [Takahashi et al. 1998].

Trotzdem die isolierte atriale Amyloidose im Herzen wesentlich hiufiger ist als
eine AL Amyloidose oder eine senile kardiale Amyloidose weifl man bis jetzt sehr wenig
iiber eine potentielle Rolle der isolierten atrialen Amyloidose bei dem Auftreten von

kardialen Arrhythmien wie dem Vorhofflimmern [Hodkinson und Pomerance 1977].

1.4 Fragestellung der Arbeit

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung beim Erwachsenen. Die
Pathogenese dieser Erkrankung ist nur teilweise geklért. Eine Reihe von Risikofaktoren
sind bekannt. Unter anderem werden strukturelle Verdnderungen der Vorhofmuskulatur
fiir das Auftreten von Vorhofflimmern verantwortlich gemacht. Die vorliegende Arbeit
will anhand histologischer Untersuchungen an einem grof3en Patientenkollektiv priifen,
ob ein Zusammenhang zwischen strukturellen Verdnderungen im Herzvorhof und dem

Auftreten von Vorhofflimmern besteht.

In einem ersten Schritt soll anhand einer semiquantitativen Untersuchung von
histologischen Praparaten der Grad der Fibrose bewertet werden. Mit Hilfe dieser Daten
wird untersucht, ob es eine Korrelation zwischen dem Grad der Vorhoffibrose und dem
Auftreten von Vorhofflimmern gibt. Dabei kommt dem postoperativen Vorhofflimmern
eine besondere Bedeutung zu, da es als mogliche Erstmanifestation von Vorhofflimmern

anzusehen ist. Im Weiteren soll anhand der klinischen und histologischen Daten
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iiberpriift werden, ob andere pridisponierende Faktoren nachzuweisen sind. Dabei sollen

mit Hilfe multivariater Analysen mogliche Zusammenhénge aufgezeigt werden.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, das Auftreten einer Vorhofamyloidose in
Zusammenhang mit Vorhofflimmern zu untersuchen. Dazu sollen Aussagen iiber die
Haufigkeit und iiber die Auspriagung der Vorhofamyloidose gemacht werden. Anhand
dieser Daten ist dann zu {liberpriifen, ob eine Korrelation zwischen der Vorhofamyloidose
und dem Vorhofflimmern besteht. Auch hier ist mit Hilfe multivariater Analysen zu
iiberpriifen, ob es weitere priadisponierende Faktoren fiir das Auftreten von

Vorhofflimmern gibt.

Zusammenfassend soll anhand eines groflen Patientenkollektivs und mit Hilfe
umfangreicher Daten der Einfluss einer interstitiellen Fibrose des rechten Vorhofes und

einer Vorhofamyloidose auf das Auftreten von Vorhofflimmern untersucht werden.
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2  Material und Methoden

2.1 Auswahl und Zusammensetzung des Studienkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden qualitative und quantitative Verdnderungen des
rechten Herzvorhofes anhand histologischer Untersuchungen erfasst. Dazu wurde
prospektiv vom 20.10.1999 bis zum 15.03.2000 von 259 Patienten, die in der Klinik fiir
Herz- und Thoraxchirurgie der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg einer offenen
Herzoperation unterzogen wurden, das rechte Herzohr asserviert (Tabelle 2). Das rechte
Herzohr wird routinemaflig beim Anschluss der Herz-Kreislaufmaschine reseziert. Die
Entnahme des rechten Herzohres stellt somit keinen zusétzlichen operativen Eingriff dar.
Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation das
18. Lebensjahr vollendet. Es galten folgende Ausschlusskriterien: die Einnahme von
anderen antiarrhythmischen Medikamenten als Calcium-Kanal Blockern oder Beta-
Blockern, die Teilnahme an anderen Studien, unbehandelte Nieren-, Leber- oder
Herzerkrankungen. Alle Patienten gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
dieser Studie. Die Untersuchungen entsprachen den Prinzipien der Deklaration von

Helsinki.

2.2 Studienprotokoll

2.2.1 Studienprotokoll Vorhoffibrose und postoperatives Vorhofflimmern

Bei der stationdren Aufnahme erfolgte eine korperliche Untersuchung. Von jedem
Patienten lag ein 12 Kanal EKG (Papiervorschub 50 mm/sec) vor. Folgende klinische
Daten gingen in das Studienprotokoll ein: Alter, Geschlecht, koronare Herzkrankheit,
Diabetes mellitus (insulinpflichtig ja/nein), arterieller Hypertonus, bekannter Zustand
nach Myokardinfarkt, Funktionsstadium der Herzinsuffizienz, préoperatives
Vorhofflimmern, Vormedikation (Digitoxin, Digoxin, ACE Hemmer, ATI/ATII
Antagonist, Calcium-Kanal Blocker, Beta-Blocker), P-Wellendauer, Vitalkapazitit,
Sekundenkapazitit, systolische Pumpfunktion, linksventrikuldrer enddiastolischer Druck,
linksventrikuldrer  enddiastolischer =~ Durchmesser,  linksatrialer = Durchmesser,
Mitralklappen- und Aortenklappendffnungsfliche, maximaler Druckgradient iiber der
Aortenklappe, Aortenabklemmzeit, OP-Dauer, Dauer der intensivmedizinischen

Betreuung postoperativ, Zeitpunkt/ Dauer/ Behandlung von postoperativem
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Vorhofflimmern, C-reaktives Protein pra- und postoperativ, Cholesterol und Creatinin im

Serum.

Bei allen Operationen kam eine Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz. Wahrend
der Eingriffe wurde zur Kardioprotektion eine kardioplegische Losung (4°C) nach
Brettschneider verwendet. Postoperativ wurden die Patienten flir mindestens 72 Stunden
intensivmedizinisch iiberwacht. Postoperative Vorhofflimmerepisoden, die lidnger als
fiinf Minuten anhielten, galten als postoperatives Vorhofflimmern. Eine bereits
priaoperativ bestehende Medikation mit Beta-Blockern wurde postoperativ fortgesetzt.
Die teilnehmenden Patienten erhielten postoperativ  keine  prophylaktische

antiarrhythmische Medikation.

2.2.2 Studienprotokoll Vorhofamyloidose

In dieses Patientenkollektiv wurden 245 Patienten eingeschlossen. Es galten die unter
2.2.1 angegeben Ausschlusskriterien. Zusdtzliche Ausschlusskriterien fiir dieses
Kollektiv waren paroxysmales Vorhofflimmern und der Nachweis einer anderen

Amyloidose als der isolierten atrialen Amyloidose.

2.3 Histochemie und Immunhistochemie

Alle Herzohren wurden in drei Dimensionen ausgemessen. Die durchschnittliche Grof3e
betrug 2,0 x 1,0 x 0,5 cm. Die entnommenen Herzohren befanden sich flir mindestens 12
Stunden in 10% gepufferter Formaldehydlosung. AnschlieBend wurde das Material in
Paraffin eingebettet. Von jeder Probe wurden 10 Paraffinschnitte mit einer Dicke von 10
um angefertigt (Rotationsmikrotom, Leica RM 2145, Leica Instruments GmbH,
Nussloch, Deutschland).

Von jeder Probe wurde eine Dreifachfarbung nach van Gieson (Abbildung 3) und
eine Kongorot Farbung (Abbildung 7A) angefertigt. Der Nachweis von Amyloid erfolgte
mit Hilfe einer Kongorot Farbung (Abbildung 7B). Bei Nachweis von Amyloid erfolgten
zusétzlich immunhistochemische Féarbungen zur Klassifikation der folgenden
Amyloidosen: lokales Vorhofamyloid (AANP Amyloid; Abbildung 7C), senile
kardiovaskuldre Amyloidose (ATTR Amyloid), reaktive Amyloidose bzw. familidres
Mittelmeerfieber (AA Amyloid), idiopatische bzw. Myelom- oder Makroglobulindmie-
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assoziierte Amyloidose (AL Amyloid) und Himodialyse-assoziierte Amyloidose (Ap2M
Amyloid).

2.3.1 Histochemie

2.3.1.1 Histochemie Vorhoffibrose

2.3.1.1.1 Dreifachfirbung nach van Gieson

Zur Entparaffinierung wurden die Schnitte fiir 15 Minuten bei 65 °C in einen
Brutschrank gestellt. Um verbliebene Paraffinreste zu entfernen, wurden die Schnitte
zweimal fiir flinf Minuten in Xylol verbracht. Anschlieend befand sich das Gewebe fiir
jeweils eine Minute in 100% Alkohol und Ather-Alkohol (Diethylither und 100%
Alkohol im Verhiltnis 1:1). Die Objekttriger wurden dann fiir jeweils eine Minute in
Celloidin (20 ml Celloidin in 1 1 Ether-Alkohol) und 75% Alkohol gegeben. Die

Entparaffinierung wurde mit einer Spiilung unter Leitungswasser abgeschlossen.

Es folgten flinf Minuten in 75% Alkohol. Dann folgte der erste Schritt der
Féarbung in Resorzin—Fuchsinlosung fiir 45 Minuten. Die Schnitte wurden anschlie3end
in destilliertem Wasser gesplilt und zur zweiten Farbung fiir 10 Minuten in Himatoxylin
gegeben. Es folgte eine erneute Spiilung fiir 10 Minuten in Leitungswasser. Im letzten
Farbeschritt befanden sich die Proben fiir 25 Minuten in einer Gieson-Losung. Es schloss
sich eine aufsteigende Alkoholreihe an (70%, 96%, 100% Ethanol, jeweils 1,5 Minuten).

Die Schnitte wurden mit Neutralbalsam eingedeckt.

2.3.1.2 Histochemie Amyloid

2.3.1.2.1 Kongorot Farbung

Die Proben wurden wie unter 2.3.1.1.1 beschrieben, entparaffiniert und gewaschen. Es
folgten zwei Minuten in Mayers Hdmalaun und eine Spiilung in Leitungswasser und
destilliertem Wasser. AnschlieBend befanden sich die Schnitte fiir 10 Minuten in einer
Losung A (500ml 80% Ethanol, 15g NaCl) und weitere 10 Minuten in einer Losung B
(500ml 80% Ethanol, 15g Natriumchlorid, 2,5g Kongorot). Es folgte eine Spiilung fiir 10
Sekunden in 80% Ethanol und zwei Mal in 100% Ethanol. Abschlieend befanden sich
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die Schnitte fiir zweimal eine Minute in Xylol. Die Schnitte wurden mit Neutralbalsam

eingedeckt.

2.3.2 Immunhistochemie bei Nachweis von Amyloid

Zur Klassifikation der Amyloidose wurden Primdrantikorper gegen folgende Peptide und
Proteine verwendet: atriales natriuretisches Peptid, Transthyretin, Serum Amyloid A,
lambda- und kappa-leichte Kette, 3, — Mikroglobulin und Amyloid — P Komponente.
Beim Primidrantikdrper gegen Serum Amyloid A handelte es sich um einen
monoklonalen Antikorper. Die verbleibenden Primédrantikdrper waren polyklonal. Der
PrimdrantikGrper gegen atriales natriuretisches Peptid wurde von BioGenesis, Poole,
England bezogen. Die iibrigen Primédrantikdrper stammen von DAKO, Hamburg,

Deutschland.

2.3.2.1 Atriales natriuretisches Peptid, Amyloid P Komponente, Transthyretin und
B2—Mikroglobulin

Die Entparaffinierung erfolgte wie unter 2.3.1.1.1 beschrieben. Die Schnitte wurden 20
Minuten in Ethylendiamintetraacetat (EDTA; pH 8,0) in einer Mikrowelle bei 450 Watt
gekocht. Die Proben kiihlten 10 Minuten ab. Es folgte eine Spiilung mit Leitungswasser
und Tris-Puffer. Die Primdrantikorper wurden in folgenden Verdiinnungen aufgebracht:
ANP 1:1000, Amyloid P Komponente 1:1600, Transthyretin 1:600, B,—Mikroglobulin
1:2000. Die Objekttriager verblieben fiir eine Stunde in einer feuchten Kammer bei 37 °C.
Es folgten drei weitere Spiilungen in Tris-Puffer. Nach Auftragen des
Sekundirantikorpers (anti-Kaninchen) verblieben die Proben 30 Minuten in einer
feuchten Kammer bei 37 °C. Nach erneuter Spililung in Tris-Puffer wurde der
Tertidrantikorper (Vectastain ABC-Kit) aufgetragen. Die Schnitte verblieben fiir weitere
20 Minuten in einer feuchten Kammer bei 37 °C. Abschlie3end erfolgte eine Farbung mit

Hémalaun. Die Proben wurden mit Glyceringelatine eingedeckt.

2.3.2.2 Serum Amyloid A, lambda- und kappa-leichte Kette

Die Entparaffinierung erfolgte wie unter 2.3.1.1.1 beschrieben. Eine Vorbehandlung der
Schnitte mit EDTA, wie unter 2.3.2.1 beschrieben, wurde nicht durchgefiihrt. Die
Primédrantikdrper wurden direkt in folgenden Verdiinnungen aufgebracht: Serum
Amyloid A 1:600, lambda-leichte Kette 1:10.000, kappa-leichte Kette 1:10.000. Der
folgende Verlauf entspricht dem unter 2.3.2.1 angegebenen Protokoll.
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2.4 Quantifizierung der atrialen Fibrose

Zur Quantifizierung der Fibrose wurde die Elastika van Gieson Farbung verwendet.
Diese erlaubt die Unterscheidung von Elastin (schwarz gefiarbt) und Kollagen (rot
gefarbt) (siehe Abbildung 3). Die Quantifizierung erfolgte mit Hilfe des Punkt-
Zahlverfahrens. Dafiir wurde eine Folie mit einem Gitternetz mit 144 Punkten in ein 12,5
x Okular eingelegt. Die Schnitte wurden durch ein 16 x Objektiv betrachtet. Das
Gitternetz projizierte sich so auf ein Gesichtsfeld von 0,289 mm®. Es wurden von jedem
Schnitt 15 willkiirlich ausgewidhlte Gesichtsfelder ausgewertet. Innerhalb der
Gesichtsfelder wurden die Punkte des Gitternetzes gezdhlt, die auf ein rot gefirbtes,
kollagenfaserreiches Areal fielen. Aus den 15 pro Schnitt erhaltenen Punktzahlen wurde
die mittlere Anzahl gezdhlter Punkte pro Feld berechnet. Aus dieser Zahl errechneten
sich die Volumenprozente (V%) von fibrotischem Gewebes, wobei 144 gezdhlte Punkte

pro Feld 100% entsprechen.

2.5 Quantifizierung der atrialen Amyloidose

Zur Quantifizierung der Amyloidose wurde die Kongorot Farbung genutzt. Die Schnitte
wurden mit einem Fluoreszenz-Mikroskop (Olympus AH-3), ausgestattet mit einer 100
W Hochdruck-Quecksilber-Lampe und einem Fluoreszein-Isothiocyanat-Filter betrachtet
[Linke 2000]. Es wurde ein 40 x Objektiv genutzt. Das Amyloid stellte sich leuchtend
orange dar. Es wurde der gesamte Schnitt mdanderformig, moglichst ohne
Uberschneidung der aneinander liegenden Gesichtsfelder, durchgemustert. Der
Amyloidindex (Al) errechnet sich aus dem Verhiltnis der amyloidhaltigen Gesichtsfelder

zur Gesamtzahl der gezdhlten Gesichtsfelder.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Institutes fiir Biometrie der Otto-von-
Guericke-Universitit Magdeburg. In den angegebenen Tabellen, Grafiken und im Text
wurden bei den entsprechenden Werten der Mittelwert und die Standartabweichung
angegeben. Fortlaufende Variablen, wie das Alter, die P-Wellendauer oder die
Volumenprozente der Vorhoffibrose wurden mit dem ungepaarten Student t-Test
verglichen. Mit dem y*-Test und der Multivarianzanalyse wurden Zusammenhinge
zwischen postoperativem Vorhofflimmern, einer Amyloidose und den klinischen Daten
der Patienten gepriift. Dabei wurden Scores gebildet, in welche Hauptkomponenten, wie

zum Beispiel das Alter, das Geschlecht, die Vorhoffibrose in Volumenprozent, der
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Amyloidindex und der Herzrhythmus eingingen [Laeuter 1996; Laeuter et al. 1996]. Das
Verhiltnis von  metrischen Parametern wurde mit Hilfe des Pearson
Korrelationskoeffizienten untersucht. Ein p-Wert galt als statistisch signifikant, wenn er

kleiner als 0,05 war.
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3  Ergebnisse

3.1 Vorhoffibrose und postoperatives Vorhofflimmern

Patientendaten Gesamt n=259 Kein post OP VHF Post OP VHF p-Wert
Alter (Jahre) 63%10 62+11 6617 0,011
Geschlecht (m/w) 192/67 152/55 40/12 0,724
Diabetes mellitus [n (%)] 86 (33) 65 (3D 21 (40) 0,453
Hyperlipoproteindmie [n (%)] 233 (90) 185 (89) 48 (92) 0,796
Hypertonie [n (%)] 218 (84) 172 (83) 46 (89) 0,402
3-Gefiall Koronarkrankheit [n (%)] 177 (68) 141 (68) 36 (69) 0,755
Myokardinfarkt [n (%)] 107 (41) 84 (41) 23 (44) 0,141
NYHA Klasse 2,1£1,1 2,1£1,1 2,241,1 0,875
Ejektionsfraktion 57,1+13,9 57,1+13,8 57,3+14,6 0,907
P-Wellendauer (ms) 91£17 81£12 102£16 0,010
Creatinin prd OP (umol/l) 86+36,5 87+39,5 84+20,8 0,663
CRP préd OP (mg/l) 15,0+28,6 15,1+£29,2 14,7+26,3 0,942
CRP post OP (mg/]) 65,3+47,1 64,0+44,0 69,9+57,5 0,424
Medikamente prd OP [n]:
Beta-Blocker 112 (43) 91 (44) 21 (40) 0,754
Digitalis 34 (13) 24 (12) 10 (19) 0,168
Calcium-Kanal Blocker 26 (10) 16 (7) 10 (19) 0,020
Art der OP [n (%)]:
ACVB 194 (74) 155 (74) 39 (75) 0,986
ACVB + Klappenersatz 30 (11) 23 (11) 7(14) 0636
Klappenersatz 29 (11) 24 (12) 5(10) 0,686
Aortenklappenersatz 24 (9) 22 (11) 2(4) 0,132
Mitralklappenersatz 3(1) 0(0) 3 (6) n.s.
Aorten- und Mitralklappenersatz 2 (1) 2 (1) 0(0) n.s.
Andere 6(2) 5(2) 1(2) n.s.
Aortenverschlusszeit (min) 62423 62+24 61+20 0,886
OP-Dauer (min) 198447 198448 201444 0,600
Post OP Stimulation [n (%)] 92 (36) 72 (35) 20 (39) 0,630
Tabelle 2 Aufgefiihrt sind die Daten der Patienten, bei denen der Zusammenhang

einer  Vorhoffibrose und das Aufireten von postoperativem
Vorhofflimmern untersucht wurde. Post OP Stimulation = postoperative

Stimulation des Herzens durch einen externen Schrittmacher.
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In Tabelle 2 sind die klinischen Charakteristika der Patientengruppe aufgefiihrt. Es waren
insgesamt 259 Patienten in die Studie eingeschlossen, 192 Minner (74,1%) und 67
Frauen (25,9%). Das durchschnittliche Alter betrug 63+10 Jahre. Von den Frauen
erkrankten 12 (17,9%), von den Minnern 40 (20,8%) an postoperativem
Vorhofflimmern. Gesondert betrachtet wurde der Zusammenhang zwischen einer
unterschiedlich stark ausgeprdgten Vorhoffibrose wund dem Auftreten von

Vorhofflimmern nach Operationen am offenen Herz.

3.1.1 Vorhoffibrose

Die interstitielle Fibrose des rechten Vorhofes stellte sich je nach Ausprigung
histologisch sehr unterschiedlich dar. Wie in Abbildung 3A und 3B zu sehen ist, kam es
bei einer gering ausgeprigten Vorhoffibrose nur zu einer kurzstreckigen Abtrennung von
Gruppen von Myozyten. Mit steigender Fibrosierung wurden schon einzelne Myozyten
durch das fibrotische Gewebe vom Zellverband getrennt (Abbildung 3C, 3D), und bei
weiter zunehmender Fibrosierung fand man groBle Flichen konfluierender fibrotischer

Areale (Abbildung 3E, 3F).
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Abbildung 3  Elastika van Gieson Fdrbungen des rechten Herzohres. Zu sehen sind
unterschiedliche Schweregrade der atrialen Fibrose (rot gefirbt), in
200x (A, C, E) und 400x (B, D, F) Originalvergrosserung. A, B -
11,9V%, Gruppen von Myozyten werden von fibrotischem Material
umgeben; C, D - 17,6V%, einzelne Myozyten werden durch fibrotisches
Gewebe vom Zellverband getrennt;, E, F 24,1V%, grofe Fldchen von

konfluierenden fibrotischen Arealen.
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Die Quantifizierung der Vorhoffibrose nach dem Punkt — Zahlverfahren ergab Werte
zwischen 4,6 und 32,4 V%. Der Mittelwert betrug 15,844,3 V%. Zwischen den
verschiedenen zu Grunde liegenden kardialen FErkrankungen wie koronarer
Herzkrankheit, Mitral- bzw. Aortenklappenerkrankungen oder Vorhofseptumdefekt
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Auspridgung der Vorhoffibrose. Es
fand sich ebenfalls keine Korrelation zwischen der Menge der Fibrose und kardialen
Parametern, wie der linksventrikuldren Ejektionsfraktion oder der GroBe der Vorhofe.
Nachzuweisen war eine lineare und statistisch signifikante Beziehung (p<0,01) zwischen

dem Patientenalter und der Fibrose im rechten Herzohr (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Assoziation zwischen Patientenalter und Menge der Vorhoffibrose.
Auffillig ist eine signifikante lineare Beziehung zwischen dem

Patientenalter und der Vorhoffibrose (n=259; r=0,17, p<0,01).
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3.1.2 Postoperatives Vorhofflimmern

Von den 259 Patienten entwickelten 52 (20,1%) innerhalb der ersten 72 Stunden nach der
Operation ein paroxysmales Vorhofflimmern. Zwischen den zwei betrachteten Gruppen
von Patienten mit postoperativem Vorhofflimmern und ohne postoperatives
Vorhofflimmern ergaben sich in den klinischen Daten wie Geschlecht, linksventrikulédre
Ejektionsfraktion, VorhofgroBe, zugrunde liegende kardiale Erkrankung, perioperative
Daten oder der Einnahme von Beta-Blockern keine Unterschiede. Eine Ausnahme war
die Einnahme von Calcium-Kanal Blockern. Wihrend 19% der Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern prioperativ Calcium-Kanal Blocker eingenommen
hatten, lag diese Zahl bei Patienten ohne postoperatives Vorhofflimmern bei 7%. Das
entspricht einem p-Wert von 0,020 (Tabelle 2). Allerdings ergab eine multivariate
Analyse, dass die Einnahme von Calcium-Kanal Blockern kein unabhingiger Faktor fiir

die Entwicklung von Vorhofflimmern ist.

Zwischen dem Patientenalter und dem Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern war ein signifikanter ~Zusammenhang (}’=6,908; p<0,050)
nachzuweisen (Abbildung 5). Dabei war die Inzidenz fiir Vorhofflimmern in der jiingsten
Altersgruppe bis zum 45. Lebensjahr (n=15) mit 6,3% am niedrigsten. In der
Altersgruppe von 45-60 Jahren (n=64) betrug die Inzidenz schon 12,3% und war mit
24,7% in der Patientengruppe mit {iber 60 Jahren (n=128) am hdchsten. Das relative
Risiko, an postoperativem Vorhofflimmern zu erkranken, war bei Patienten iiber dem 60.

Lebensjahr 2,20 mal hoher als bei jiingeren Patienten (95% CI: 1,21-4,03).
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Des Weiteren war ein signifikanter Zusammenhang des Patientenalters zur
praoperativen P-Wellendauer zu erkennen (r=0,249; p<0,010). Wobei mit zunehmender
P-Wellendauer wiederum die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern signifikant
zunahm (3°=47,49; p<0,050). Anhand der vorliegenden Daten konnte gezeigt werden,
dass bei einer P-Wellendauer >100 ms das Risiko fiir postoperatives Vorhofflimmern
2,69 mal hoher ist als bei Patienten mit einer P-Wellendauer kleiner als 100 ms (95% CI:
1,83-3,96). Ein Zusammenhang zwischen der P-Wellendauer und der Vorhofgrofe

konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,721).
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Abbildung 5 Assoziation zwischen Patientenalter und der Inzidenz von postoperativem
Vorhofflimmern. Zu sehen ist ein signifikanter Zusammenhang der
beiden Variablen. Die Patienten wurden in drei Altersgruppen (< 45
Jahre, 45-60 Jahre > 60 Jahre) geteilt. Der so berechnete p-Wert (*)
betrdgt 0,032.

Um einen direkten Zusammenhang zwischen einer Vorhoffibrose und der Inzidenz von
postoperativem Vorhofflimmern zu untersuchen, wurde der Grad der Fibrosierung in drei
Gruppen eingeteilt. Die erhobenen Volumenprozent Fibrose reichen von 4,6 — 32,4V%.

Jede der Gruppen umfasste 9,2V%. Die Aufteilung der Gruppen gestaltet sich



24

folgendermallen: 4,6 — 13,8V% (n=98), 13,9 — 23,1V% (n=146) und 23,2 — 32.4V%
(n=15). Unter Beriicksichtigung dieser Einteilung konnte kein signifikantes Ergebnis
berechnet werden. Der p-Wert betrug 0,269. Allerdings ldsst sich in Abbildung 6 eine
lineare Beziehung zwischen den Fibrosegruppen und der Inzidenz von postoperativem

Vorhofflimmern erkennen:
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30

25 -
21,2

20
16,1

15

Inzidenz von Vorhofflimmern

(n=98) (n=146) (n=15)

4,6-13,8 13,9 - 23,1 232-324
Grad der Fibrose (V%)

Abbildung 6 Assoziation zwischen Ausprigung der atrialen Fibrose (V%) und der
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern. Es ist eine lineare
Beziehung von postoperativem Vorhofflimmern in Abhdngigkeit vom
Grad der atrialen Fibrose zu erkennen. Diese Beziehung ist mit einem p-
Wert von 0,269 nicht signifikant. Der Grad der Fibrose wurde
gleichmdfig auf drei Gruppen verteilt (jede Gruppe umfasst 9,2V%): 4,6
— 13,8V%,; 13,9 — 23,1V%, 23,2 — 32,4V%. Die Inzidenz von
postoperativem Vorhofflimmern sieht bei gleicher Reihenfolge wie folgt
aus: 16% (n=98); 21,2% (n=146),; 33,3% (n=15).
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Mit Hilfe multivariater Analysen konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem Alter
und hoherem Grad der Vorhoffibrose das Risiko an postoperativem Vorhofflimmern zu
erkranken, signifikant hoher ist (AF:102+15 versus 95%15; p<0,010). Bei Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern waren der Grad der Fibrosierung und die P-Wellendauer
signifikant hoher als bei Patienten ohne postoperatives Vorhofflimmern (AF: 92+15
versus 72%10; p<0,010). Eine fortgeschrittene Fibrose des rechten Vorhofes in
Zusammenhang mit einem hoheren Lebensalter oder einer verldngerten P-Wellendauer
erhohten das Risiko fiir postoperatives Vorhofflimmern signifikant. In den iibrigen
durchgefiihrten multivariaten Analysen fanden sich keine weiteren unabhdngigen

Faktoren fiir das Auftreten postoperativen Vorhofflimmerns.

3.2 Amyloidose des rechten Vorhofes

Bei 40 (16%) von 245 Patienten fand sich interstitiell, perivaskuldr, und/oder
subendokardial Amyloid im rechten Herzohr (Abbildung 7). Das mittlere Alter der
Patienten mit Amyloid betrug 69,61+7,6 Jahre (39-79 Jahre). Der Amyloidindex reichte
von 0,06 bis 1,00. Der Mittelwert betrug 0,35+0,26. Bei allen eingeschlossenen Patienten
verhielten sich die Amyloidablagerungen immunreaktiv flir das atriale natriuretische

Peptid.



0 ) ) 3
- % /
v » - 3 F g/ F 4
P ) = oy i ’ & -~
N - 4 i 4
Vo ¥ -
¥ <
AN B 4 - - — w7t
[T . o
’ - - - >
¢ e - ™ ’
- A e
] GG v ¥ s
\ iy (o R eosa e
% Vi -
'] - < sl
! B\ . TN > & e
h X ; # A i V/w
3 o | » » Nl
()
@ i *
oy
i 3 R <
a B\ e 5
" @
- oy -
- v A - 4
- -
; o R
/\ S w -« . -
IR L *%ig = : 3 . ~ -
N & " )
o T A - ;
it g “ - —
oy @l 3

Abbildung 7 Abgebildet sind Amyloidablagerungen im rechten Herzohr. A - Kongorot
Férbung im Durchlicht, leuchtend rote Amyloidablagerungen (>); B -
Kongorot Fdrbung, Darstellung von Amyloid in polarisiertem Licht
zwischen gekreuzten Polaren, typische apfelgriine Polarisationsfarbe von

Amyloid (>);, C — Immunhistochemie zur Klassifikation von ANP —

Amyloid (>).
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Zur Auswertung der umfangreichen Daten wurden drei Gruppen gebildet. Wobei Gruppe
1 das gesamte betrachtete Patientenkollektiv mit den unter 2.2.2 aufgefiihrten Ein- und
Ausschlusskriterien enthielt. In Gruppe 2 wurden 80 Patienten mit und ohne Amyloid
gematched nach Geschlecht und Alter miteinander verglichen. In Gruppe 3 wurde nach
den gleichen Kriterien gematched. Verglichen wurden Patienten im Sinusrhythmus oder

mit Vorhofflimmern.

In Tabelle 3 sind die Charakteristika der Patienten der Gruppe 1 mit und ohne Amyloid
gegeneinander aufgefiihrt. Eingeschlossen waren 174 Ménner und 71 Frauen. Bei 20
(13,0%) der 174 Ménner konnte eine Amyloidose nachgewiesen werden. Bei den Frauen
lag der Anteil mit 28,2% (20 Patienten) signifikant hoher (p<0,01). Patienten mit einer
Amyloidose (69,6+7,6 Jahre) waren signifikant &lter als Patienten ohne Amyloid
(p<0,01, 61,8+10,5 Jahre). Bei Patienten mit Vorhofflimmern fand sich Amyloid
signifikant hdufiger als bei Patienten mit Sinusrhythmus (p<0,01). Das Auftreten von
Vorhofflimmern und Amyloidablagerungen korreliert mit dem weiblichen Geschlecht
(p<0,01), dem Alter (p<0,01), der P-Wellendauer (p<0,01) und einem
Mitralklappenersatz (p<0,01). Interessanter weise verhielt sich die gefundene Menge an
Amyloid umgekehrt proportional zu der gefundenen Menge an Vorhoffibrose (p<0,01;
r=-0,55). Die Volumenprozente Fibrose lagen zwischen 5,0 und 23,5V% (13,513,6V%).
Ein Zusammenhang zwischen dem Grad der interstitiellen Fibrose und dem Auftreten
von Vorhofflimmern oder der Art der Operation konnte in dieser Patientengruppe nicht
nachgewiesen werden. Mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt
werden, dass das Alter, die P-Wellendauer und die Art der Herzoperation unabhéngige
Faktoren fiir das Auftreten von einer Amyloidose waren. Weitere unabhéngige Faktoren

waren das Patientenalter, eine koronare Herzkrankheit und die Art der Operation.
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Patientendaten Gesamt Kein Amyloid p- SRn=207 VHF n=38 p-
n=245 Amyloid n=40 Wert Wert
n=205
Alter (Jahre) 63,1£104 61,8+10,5 69,6£7,6 <0,01 62,9+10,7 684+7,2 <0,01
Geschlecht (m/w) 174/71 154/51 20/20 <0,01  152/55 22/16 0,05
Diabetes mellitus [n (%)] 82 (33) 67 (33) 15 (38) n.s. 65 (31) 17 (44) n.s.
Hyperlipoproteindmie 216 (88) 183 (89) 33 (83) ns. 185(89) 31(82) n.s.
[n (%)]
Hypertonie [n (%)] 203 (83) 167 (82) 36 (90) ns. 172 (83) 31(82) n.s.
KHK (mittlere Zahl der 2,3%1,1 2,3£1,0 2,1£1,3 n.s. 2,4£1,0 1,7¢1,2  <0,01
betroffenen Gefille)
Myokardinfarkt [n (%)] 91 (37) 83 (40) 8 (20) 0,01 84 (40) 7(18) <0,01
NYHA Klasse 2,11+1,1 2,1+1,1 2,4+1,1 n.s. 2,1+1,1 2,3%1,0 n.s.
Ejektionsfraktion 56,7+14,1 57,1£14,0 54,6£14,5 ns. 57,1+£14,0 54,5£15,5 ns
P-Wellendauer (ms) 70£20 70£20 90+20 <0,01  70+20 - n.s
Vorhofflimmern [n (%)] 38 (16) 24 (12) 14 (35 <0,01 - 38 (16) -
Creatinin prd OP (ul) 86,9t38,4 85,8437,3 93,1+44,1 ns. 86,7+39,5 88,3+31,9 n.s
CRP pré OP (ul) 14,4+27,5 1424272 158429,7 ns. 1514292 10,9152 ns
CRP post OP (ul) 63,7444,1 63,4+43,7 65,0+46,3 ns. 64,0+44,0 61,8444,8 ns
Medikamente prd OP [n (%)]:
Beta-Blocker 103 (42) 88 (43) 15 (39) n.s. 91 (44) 12 (32) n.s.
Digitalis 47 (19) 36 (18) 11(28) n.s. 24 (12) 23(62) <0,01
Calcium-Kanal Blocker 24 (10) 23 (11 1(3) n.s. 16 (8) 8(22) <0,01
ACE-Hemmer/ 149 (61) 126 (62) 23 (59) ns. 124 (60) 25 (68) n.s
AT1-Antag.
Art der OP [n (%)]: <0,01 <0,01
ACVB 169 (69) 148 (72) 21 (52) 155 (75) 14 (37)
ACVB + Klappenersatz 33(14) 27 (13) 6 (15) 23 (11) 10 (26)
Aortenklappenersatz. 25 (10) 20 (10) 5(13) 22 (11) 318
Mitralklappenersatz 3 (3) 3(2) 5(13) 0(0) 8 (21
Aorten- und Mitral- 3(1) 2(1) 1(2) 2(1) 1(3)
klappenersatz
Andere 703) 53) 2(5 52 2(5)
Amyloid [n (%)] 40 (16) - - - 26 (13) 14 (37)  <0,01
Amyloid (AD) 0,35+0,26 - 0,35+0,26 - 0,30+0,22 0,45+0,30 0,09
Fibrose (V%) 13,543,6 13,4+3,6 13,743,7. n.s.  13,5#35 129446 ns.

Tabelle 3

univariater Analysen; Gruppe 1.

Klinische Daten der eingeschlossenen Patienten und Ergebnisse
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3.2.1 Gepaarte Patientengruppen

In Tabelle 4 und 5 sind die Ergebnisse der univariaten Analysen der Gruppen 2 und 3
zusammengefasst. Anhand der statistischen Auswertung der gepaarten Patientengruppen

konnen folgende Aussagen getroffen werden:

Wie in Gruppe 1 leiden Patienten mit einer Amyloidose signifikant hdufiger an
chronischem Vorhofflimmern (p<0,01; Tabelle 4). Zusétzlich findet man bei Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern gréfere Mengen Amyloid als bei Patienten im
Sinusrhythmus (p=0,04; Tabelle 5). Das Vorhandensein von Vorhofflimmern steht auch
hier in Zusammenhang mit der Art der durchgefiihrten Operation und ist hdufiger bei
Patienten mit einem Mitralklappenersatz zu beobachten (Tabelle 4 und 5). Auch bei den
gepaarten Gruppen findet sich ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang der
Auspragung der Vorhoffibrose und der Amyloidmenge (p=0,001; r=-0,55). Eine
Beziehung zwischen Vorhofflimmern und der Fibrosierung kann auch in den gepaarten

Gruppen nicht dargestellt werden.

Multivariate Analysen ergaben, dass die prdoperative Einnahme von Calcium-
Kanal Blockern und die P-Wellendauer priadiktive Faktoren fiir eine Vorhofamyloidose
in Gruppe 2 sind. In Gruppe 3 war allein die P-Wellendauer pradiktiv fiir eine
Amyloidose. In Gruppe 2 waren das Vorhandensein von Amyloid und die Einnahme von

Digitoxin, in Gruppe 3 nur die Amyloidose mit chronischem Vorhofflimmern assoziiert.
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Patientendaten Gesamt n=80  Kein Amyloid n=40 Amyloid n=40 p-Wert
Alter (Jahre) 69,617,6 69,617,6 69,6%7,6 ns.
Geschlecht (m/w) 20/20 20/20 20/20 n.s.
P-Wellendauer (ms) 80+30 60£30 90420 <0,01
Vorhofflimmern [n (%)] 18 (23) 4 (10) 14 (35) <0,01
Medikamente prd OP [n (%)]:

Calcium-Kanal Blocker 11 (14) 10 (25) 1(3) <0,01

Gesamt n=80 SR n=63 VHF n=17 p-Wert

Medikamente prd OP [n (%)]:

Digitalis 20 (25) 10 (16) 10 (59) <0,01
Art der OP [n (%)]: 0,02

ACVB 46 (58) 41 (66) 5(28)

ACVB + Klappenersatz 11 (14) 5(8) 6(32)

Aortenklappenersatz 14 (18) 13 (21) 1(6)

Mitralklappenersatz 5(5 0 5(28)

Aorten- und 1 (1) 1(2) 0

Mitralklappenersatz

Andere 34 203 1(6)
Tabelle 4 Gruppe 2: Patienten mit einer Amyloidose wurden in Alter und

Geschlecht gepaart mit Patienten ohne Amyloid verglichen. Zu sehen

sind die Ergebnisse der univariaten Analysen.
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Patientendaten Geasmt SR VHF p-Wert
n=76 n=38 n=38

Alter (Jahre) 68,4172 68,4+7.3 68,4172 n.s.

Geschlecht (m/w) 44/32 22/16 22/16 n.s.

KHK (mittlere Zahl der betroffenen GeféBie) 2.2+1,1 2,7+0,9 1,7£1,2 <0,01

Medikamente prd OP [n (%)]:

Digitalis 29 (39) 6 (16) 23 (62) <0,01
Art der OP [n. (%)]: <0,01
ACVB 43 (57) 29 (76) 14 (37)
ACVB + Klappenersatz 13 (17) 3(8) 10 (26)
Aortenklappenersatz 8 (10) 513) 3(8)
Mitralklappenersatz 8 (10) 0(0) 8 (21)
Aorten- und 1(2) 0(0) 1(3)
Mitralklappenersatz
Andere 3(4) 1(3) 2 (5)
Amyloid [n (%)] 26 (34) 12 (32) 14 (37) n.s.
Amyloid (AI) 0,35£0,27 0,23+0,17 0,45+0,30 0,04
Total n=76  Kein Amyloid  Amyloid n=26 p-Wert
n=50
P-Wellendauer (ms) 80+30 6020 90+20 <0.01
Medikamente prd OP [n (%)]:
Calcium-Kanal Blocker 25 (33) 25 (66) 0(0) <0,01
Tabelle 5 Gruppe 3: Patienten mit chronischem Vorhofflimmern wurden in Alter

und Geschlecht gepaart mit Patienten im Sinusrhythmus verglichen. Zu

sehen sind die Ergebnisse der univariaten Analysen.



32

4 Diskussion

4.1 Vorhoffibrose

In dieser Arbeit wurde das erste Mal eine prospektive Studie mit einer groflen
Patientenpopulation durchgefiihrt, die einen Zusammenhang zwischen histologischen
Verianderungen, wie der Vorhoffibrose, und dem Auftreten von Vorhofflimmern nach

Operationen am offenen Herz untersuchte.

4.1.1 Strukturelle Verinderungen und Vorhofflimmern

Mogliche Ursachen fiir einen hoheren Grad an Fibrosierung schlieBen Entziindungen im
Herzmuskel, Ischdmien, die Aktivierung des kardialen Angiotensin Systems und die
Alterung ein. Die atriale Fibrose ist nicht nur ein Zeichen fiir einen krankhaften Prozess,
sondern auch ein Risikofaktor fiir das Auftreten von kardialen Erkrankungen [Anversa et
al. 1990; Campbell und Katwa 1997; Goette et al. 2000; Ohtani et al. 1995; Unverferth et
al. 1984].

Die molekularen Mechanismen, die zu altersabhidngigen Verdnderungen der
Vorhofmuskulatur fiihren, sind noch nicht endgiiltig geklirt. Das alternde Herz verliert
circa 38 Millionen Herzmuskelzellen pro Jahr [Olivetti et al. 1991], welche durch
fibrotisches Gewebe ersetzt werden [Anversa und Capasso 1991]. In diesem
Zusammenhang scheint eine Verdnderung des Wachstumsfaktors TGF-Beta(l) eine
entscheidende Rolle zu spielen [Brooks und Conrad 2000; Klima et al. 1990]. Weitere
profibrotische molekulare Mechanismen, wie Angiotensin I, Bradykinin, Endothelin I,
die einen Einfluss auf die Vorhoffibrose haben, sind Gegenstand der laufenden

Untersuchungen [Dai et al. 2004; Goette et al. 2000].

In den hier untersuchten Fillen fand sich eine direkte Korrelation zwischen der
Fibrosemenge und dem Patientenalter. Ein statistischer Zusammenhang zwischen der
Fibrosemenge und mdglichen anderen pridestinierenden Faktoren, wie koronare
Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen, konnte nicht dargestellt werden. In diesem
Punkt stimmen die Ergebnisse nicht mit der vorliegenden Literatur iiberein. Eine
mogliche Ursache ist, dass bei den untersuchten Patienten eine weniger ausgeprigte

Langzeitschddigung vorlag, als bei den in der Literatur aufgezeigten
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Einzelfallbetrachtungen und Tiermodellen [Boldt et al. 2004; Nitta et al. 1999; Ohtani et
al. 1995].

In dieser Untersuchung korrelierte das Patientenalter mit der P-Wellendauer. Eine
verlangerte P-Wellendauer korrelierte sowohl mit einem erhohten Auftreten von
Vorhofflimmern als auch mit einer erhdhten Fibrosemenge [Daoud et al. 2000; Ohtani et
al. 1995; Steinberg et al. 1993; Zaman et al. 2000]. Die vorgefundenen Fibroseareale
isolierten Gruppen von Myozyten und einzelne Herzmuskelzellen (siche Abbildung 3).
Diese histologischen Verdnderungen storen die Zell-zu-Zell Kopplung, das wiederum
verursacht Inhomogenitéten in der inter- und intraatrialen Reizleitung [Fan et al. 2000;
Unverferth et al. 1984]. Anfianglich konnen die Verdnderungen der Reizleitung, die zu
einer Verldngerung der P-Wellendauer fithren, so fein sein, dass sie nur mit
signalverstiarkenden Techniken sichtbar gemacht werden konnen [Steinberg et al. 1993;
Zaman et al. 2000]. Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass eine Vorhoffibrose ein
strukturelles Substrat fiir Vorhofflimmern sein kann: Fibrotische Areale waren an
kreisenden Erregungen wihrend Episoden von Vorhofflimmern beteiligt [Li et al. 1999].
Es wurde bereits gezeigt, dass sich erhohte Mengen an fibrotischem Gewebe bei
Patienten mit Vorhofflimmern finden [Goette et al. 2000; Nattel et al. 2005; Shirani und
Alaeddini 2000; Unverferth et al. 1984] und dass die Menge an Fibrose mit dem
Patientenalter und der Dauer des chronischem Vorhofflimmerns zunimmt [Davies und
Pomerance 1972]. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Meinung, dass altersassoziierte
Verdanderungen im Vorhof, wie die Kollagenakkumulation, eine mogliche Ursache fiir
Erregungsleitungsstdrungen und Vorhofflimmern sind [Li et al. 1999; Michelucci et al.
1984; Nitta et al. 1999]. Diese Studie ist die erste, die einen Zusammenhang zwischen
altersabhingigen histologischen Verdnderungen des Vorhofgewebes bei Patienten mit
einem Sinusrhythmus, deren P-Wellendauer und der Inzidenz von Vorhofflimmern nach

offenen Herzoperationen untersucht.

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter, postoperativem
Vorhofflimmern und der Vorhoffibrose nachgewiesen werden. Verschiedene Faktoren,
wie elektrophysiologische Mechanismen, scheinen einen Einfluss auf die Manifestation
von Vorhofflimmern im Alter zu haben. Michelucci et al. [Michelucci et al. 1984]
betrachtete die altersmodifizierte Refraktdrphase der Vorhofmyozyten. Er fand einen

direkten Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und der absoluten
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Refraktdrzeit im hohen rechten Vorhof. Dieser Zusammenhang wurde nur an dieser
Stelle des rechten Vorhofes gefunden. Bei der Refraktdrphase handelt es sich um die Zeit
nach der Depolarisation. Diese Zeit wird in zwei Abschnitte geteilt: die absolute
Refraktdrphase, in der das Gewebe nicht erregbar ist und die relative Refraktarphase, in
der das Gewebe schwer erregbar ist. Bekannt ist, dass mit zunehmender Refraktarphase
das Risiko fiir Vorhofflimmern zunimmt [Fareh et al. 1998; Ramanna et al. 2001]. Es
wurde verschiedentlich gezeigt, dass das Alter und die absolute Refraktdrzeit in einem
direkten Zusammenhang stehen [Tada et al. 2001]. Die altersabhéngige Verldngerung der
atrialen Refraktirzeit scheint mit einem verdnderten Calcium- und Kaliumgehalt der
atrialen Muskelzellen zusammenzuhingen [Klausner und Schwartz 1985]. Zusitzlich zu
den Verdnderungen der absoluten Refraktirzeit &ndern sich auch die anisotropen
Eigenschaften der zum Reizleitungssystem gehdrenden atrialen Muskelfaserbiindel, was
das Auftreten von Vorhofflimmern bei élteren Patienten erh6ht. Anisotropie bezeichnet
die Eigenschaft, Reize in verschiedenen Richtungen und Geschwindigkeiten fortzuleiten.
Supraventrikuldre Extrasystolen erzeugen in den so verdnderten Muskelzellen entweder
einen unidirektionalen Leitungsblock oder einen dissoziierten ,,zickzack“-Typ der
Erregungsausbreitung, was kreisende Erregungen in sehr kleinen Arealen (1-2mm)
erlaubt. Dieses Verhalten wurde in Muskelzellen von jiingeren Patienten nicht gefunden

[Spach et al. 1988].

Altersabhingige Faktoren wie supraventrikuldre Extrasystolen, Katecholamine,
Elektrolytveranderungen und entziindliche Reaktionen konnen ebenfalls einen Einfluss
auf das Auftreten von postoperativen Vorhofflimmern haben [Aranki et al. 1996;
Blommaert et al. 2000; Buxton und Josephson 1981; Kowey et al. 1992]. Dies macht
deutlich, dass es sich bei dieser Rhythmusstorung um ein multifaktorielles Geschehen
handelt. In nachfolgenden Studien ist zu priifen, ob altersabhéngige oder -unabhéngige

Faktoren verstirkend auf die Entstehung von Vorhofflimmern wirken.

4.1.2 Klinische Auswirkungen

Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien féllt bei dieser Studie auf, dass Patienten mit
Vorhofflimmern signifikant héufiger Calcium-Kanal Blocker einnehmen als Patienten
ohne diese Rhythmusstorung [Kowey et al. 1992; Van et al. 1999]. Dieses Ergebnis muss
kritisch betrachtet werden. Die Zahl der betroffenen Patienten ist klein (n=26), und die

Einnahme von Calcium-Kanal Blockern war kein unabhéngiger Faktor fiir das Auftreten
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von postoperativem Vorhofflimmern in multivariaten Analysen. FEine kiirzlich
verOffentlichte Studie mit 330 eingeschlossenen Patienten hat gezeigt, dass Calcium-
Kanal Blocker das Auftreten von postoperativen Vorhofflimmern nicht erhdhen [Amar et
al. 2000]. Aus diesem Grund ist diesbeziiglich von keinem signifikanten Einfluss auf die

Ergebnisse dieser Studie auszugehen.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen die mogliche Rolle einer Vorhoffibrose
als arrhythmogener Faktor bei der Entstehung von Vorhofflimmern [Goette et al. 2000;
Pedersen et al. 1999]. An dieser Stelle kann eine neue therapeutische Strategie fiir
Patienten mit Vorhofflimmern ansetzen [Shirani und Alaeddini 2000; Tada et al. 2001].
Die Schwere der Fibrose nimmt im Alter zu, genauso wie das Risiko, an Vorhofflimmern
zu erkranken. Ein Angiotensin converting enzyme (ACE) abhingiger Anstieg der Menge
an extrazelluldr signalregulierter Kinase ERK1/ERK2 in atrialen interstiticllen Zellen
kann fiir das Auftreten einer Vorhoffibrose verantwortlich sein [Dai et al. 2004; Goette et
al. 2000; Shirani und Alaeddini 2000]. Die Progression der Fibrose konnte durch den
Einsatz von ACE-Hemmern verlangsamt oder gestoppt und damit die Inzidenz von
Vorhofflimmern verringert werden. Das wird durch jiingste experimentelle und klinische
Daten gestiitzt. Diese zeigen, dass eine prophylaktische ACE-Hemmer Therapie fiir
Menschen und Tiere mit einer strukturellen Herzerkrankung die Inzidenz von
Vorhofflimmern verringert [Klausner und Schwartz 1985; Sakabe et al. 2004; Tada et al.
2001]. Diese Studie kann wegweisend fiir ein neues Therapieregime mit ,,antifibrotischen

Medikamenten* zur Therapie und/oder Prophylaxe des Vorhofflimmerns sein.

4.2 Isolierte atriale Amyloidose

Die isolierte atriale Amyloidose gehort zu der Familie der senilen Amyloidosen. Wie in
dieser Studie aufgefiihrt, steigt die Inzidenz mit dem Alter an [Cornwell et al. 1983;
Kawamura et al. 1995; Steiner 1987, Westermark et al. 1979]. Die atrialen
Amyloidablagerungen waren bei allen untersuchten Patienten immunreaktiv flir das
atriale natriuretische Peptid. Vier dieser Patienten waren zusitzlich immunreaktiv fiir
Transthyretin. Das gemeinsame Auftreten dieser beiden Formen der Amyloidose wurde

in der Vergangenheit beschrieben [Kawamura et al. 1995].
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4.2.1 Isolierte atriale Amyloidose und Vorhofflimmern

Die Pathogenese und klinische Bedeutung der isolierten atrialen Amyloidose ist
unzureichend untersucht. Zur Bildung von Amyloidfibrillen ist das Vorhandensein eines
charakterisierenden Fibrillenproteins notwendig [Maioli et al. 2000]. Es ist eine hohe
lokale Konzentration des Vorlduferproteins notwendig [Westermark und Westermark
2000]. Kardiale und extrakardiale Stimuli, die zu einer erhdhten Produktion von atrialem
natriuretischem Peptid fiihren, begiinstigen eine Amyloidbildung [Tabata et al. 2000;
Yoshihara et al. 2002].

In dieser Studie korreliert das Auftreten von Amyloid mit dem Alter, dem
Geschlecht, der P-Wellendauer, chronischem Vorhofflimmern und der Art der
Herzoperation. Amyloidablagerungen standen in keinem statistisch signifikanten
Zusammenhang mit der NYHA Klassifikation oder der Ejektionsfraktion. Das zeigt, dass
nicht alle kardialen Verdnderungen, die zu einem Anstieg des Serum ANP Spiegels
fithren, auch zwangsldufig eine Amyloidbildung nach sich ziehen. Wie in anderen
Studien trat Amyloid bei Frauen deutlich héufiger auf. Die Frauen mit
Amyloidablagerungen waren signifikant dlter als die entsprechenden Minner. Der
Unterschied der Inzidenz von Vorhofamyloid war in vorangegangenen Studien in der
Altersgruppe von 31 bis 50 Jahre besonders gro8 [Hodkinson und Pomerance 1977;
Steiner 1987]. Diese Ergebnisse, insbesondere die geschlechtsspezifischen Unterschide
wurden in nachfolgenden Studien bestdtigt Eine entscheidende Rolle scheint 1783-
Estradiol zuzukommen. Es induziert die ANP Expression in kardialen Myozyten. Das
wiederum fiihrt zu einem intrazelluliren cGMP (zyklo-Guanosinmonophosphat) Anstieg.
Uber Proteinkinasen werden anti-hypertrophe und anti-proliferative Prozesse getriggert.
Fehlt ANP, kommt es zu einer Myokardhypertrophie und Fibrose. Eine chronische
Stimulation durch Estradiol fiihrt zu einem anhaltenden ANP Anstieg und so
moglicherweise zu einem erhohten Auftreten von isolierter atrialer Amyloidose. Die
antifibrotische Wirkung von ANP konnte die in dieser Studie gefundenen umgekehrt
proportionalen Mengen von Fibrose und Amyloid erkldren. Diese Ergebnisse,
insbesondere die geschlechtsspezifischen Unterschiede, wurden in nachfolgenden

Studien bestitigt [Babiker et al. 2004; Jankowski et al. 2001; Leone et al. 2004].

Ein weiteres interessantes Ergebnis war das gehdufte Auftreten von

Amyloidablagerungen bei Patienten mit einem Mitralklappenersatz. Unbehandelte
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Klappenerkrankungen sind mit einer progredienten Vorhofdilatation verbunden. Dies gilt
im Besonderen fiir Mitralklappenerkrankungen. Insbesondere Frauen mit langjdhrig
bestehenden Mitralklappenerkrankungen haben einen erhohten ANP Serum Spiegel, was
die Haufung von Amyloidablagerungen bei Mitralklappenerkrankungen erklaren kdnnte.
Diese Annahme wird durch Studienergebnisse unterstiitzt, die eine hohere Inzidenz von
Amyloid im linken als im rechten Vorhof, bei Mitral- bzw. Aortenklappenerkrankungen
ergaben [Ausma et al. 1997; Goette und Rdocken 2004; Leone et al. 2004; Looi 1993;
Tabata et al. 2000; Tuinenburg et al. 1999; Willems et al. 2001; Yoshihara et al. 2002].

4.2.2 Folgen der Amyloidablagerungen

Amyloid flihrt zu einer dauerhaften strukturellen Verdnderung [Schubert et al. 1995].
Durch Amyloidablagerungen kommt es zu einer Storung der Kontraktilitit und der
Reizleitung. Die P-Wellendauer war signifikant langer bei Patienten mit einer
Amyloidose. Diese Studie unterstiitzt die Annahme, dass die Pathologie der isolierten
atrialen Amyloidose mit dem Vorhofflimmern assoziiert ist und dass die isolierte atriale
Amyloidose die atriale Reizleitung beeinflusst. Nach Anpassung des Alters und des
Geschlechts war die Amyloidose der einzige Parameter, der in einer logistischen

Regressionsanalyse mit dem Vorhofflimmern assoziiert war.

4.2.3 Klinische Auswirkungen

Zu diesem Zeitpunkt ist eine Therapie der isolierten atrialen Amyloidose nicht mdglich.
Trotz Therapie der Klappenerkrankung oder Herzrhythmusstdrung verbleibt das Amyloid
im Gewebe. Die Privention eines chronisch erhohten ANP Spiegels, zum Beispiel durch

Vorhofflimmern, steht somit im Vordergrund.

4.3 Grenzen dieser Studie

Es gibt Faktoren, die die Aussagekraft der aufgefiihrten Ergebnisse einschrinken. Alle
Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen waren unterzogen sich einer Herzoperation,
so dass keine Aussage iiber den Einfluss einer Fibrosierung oder Amyloidablagerung in
anderen Populationen gemacht werden kann. Da das linke Herzohr nicht untersucht
wurde, kann keine Aussage iiber interatrialen Unterschiede im Grad der Fibrosierung und
der Amyloidablagerung gemacht werden. Weitere Einschrankungen der Aussagekraft
bestehen auf Grund der geringen Fallzahl von Patienten mit Amyloidablagerungen. Die

Haufigkeit der isolierten atrialen Amyloidose konnte aufgrund fehlender Studien in
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Bezug auf das vorliegende Patientenkollektiv bei Studienbeginn nicht sicher abgeschétzt

werden.
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S Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die héufigste Herzrhythmusstorung. Es ist mit einer erhShten
Morbiditdt und Mortalitdt verbunden. Mit dem Auftreten von Vorhofflimmern sind
verschieden Faktoren assoziiert. Dazu zdhlen das Alter der Patienten, die P-Wellendauer
und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion. Bislang ist unklar, welche
pathophysiologischen Mechanismen, ab einem bestimmten Alter oder bei bestimmten

kardialen Vorerkrankungen, zum Vorhofflimmern fiihren.

Es mehren sich die Hinweise, dass strukturelle Verdnderungen, zum Beispiel eine
Gefiigedilatation, Fibrose oder Amyloidose, die Pridvalenz von Vorhofflimmern
beeinflussen konnten. Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von strukturellen
Verdanderungen wie Fibrose und Amyloidablagerungen auf das Auftreten von
Vorhofflimmern zu untersuchen. Im Besonderen interessierte ein eventueller
Zusammenhang von einer Vorhoffibrose und dem postoperativen Vorhofflimmern als
mogliche  Erstmanifestation von Vorhofflimmern sowie der Einfluss von

Amyloidablagerungen.

Die Menge von fibrotischem Gewebe reichte von 4,6-32,4V%. Das Patientenalter
korrelierte mit der Fibrosemenge und der P-Wellendauer. Der Grad der Fibrosierung,
kombiniert mit der P-Wellendauer, war mit einer signifikant hoheren Inzidenz von
postoperativem Vorhofflimmern verbunden. Auch das Alter und die P-Wellendauer
waren unabhingige Faktoren fiir postoperatives Vorhofflimmern. Abhéngig vom Grad
der Fibrosierung konnte eine lineare Beziechung zum Auftreten von postoperativem

Vorhofflimmern gezeigt werden.

Das Auftreten von Amyloid korrelierte ebenfalls mit dem Alter und der P-
Wellendauer. Es konnte ein Zusammenhang zum Geschlecht, der Art der
Klappenerkrankung und vor allem dem Auftreten von Vorhofflimmern nachgewiesen
werden. Nur Amyloid war ein alters- und geschlechtsunabhiangiger Faktor fiir das

Auftreten von Vorhofflimmern.

In der vorliegenden Untersuchung wurden erstmals bei einer grof3en
Patientenpopulation  strukturelle =~ Verdnderungen, wie eine Fibrose oder

Amyloidablagerungen, auf einen Zusammenhang mit Vorhofflimmern untersucht. Es
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zeigte sich, dass altersabhingige strukturelle Verdnderungen wie eine Fibrose oder
Amyloidablagerungen eine mogliche Ursache fiir Reizleitungsstdrungen sein konnen und

so zum Auftreten von Vorhofflimmern fithren.

Medikamente, die eine Fibrose der Vorhéfe vermindern oder stoppen, konnten die
Priavalenz von Vorhofflimmern senken. Zu dieser Hypothese sind bereits erste Studien
mit ACE-Hemmern erfolgt, die diese Hypothese unterstiitzen. Die Gabe von ACE-
Hemmern stellt somit eine mdgliche neue Therapie oder Prophylaxe des

Vorhofflimmerns dar.
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