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Hintergrund

Das Vorhofflimmern, unabhéngig ob kurzandauernd
(paroxysmal) oder persistierend, stellt die hdufigste an-
haltende Rhythmusstérung mit einer erhéhten Morbidi-
tdt wie auch Mortalitit dar. Die Spannweite an Be-
schwerden reicht von volliger Symptomfreiheit iiber
subjektiv empfundene Palpitationen bis hin zu Zeichen
einer eingeschriankten kardialen Funktion wie Miidigkeit,
Leistungsintoleranz oder Atemnot. Neben diesen Be-
schwerden besteht beim Vorhofflimmern die grosste
Gefahr fiir thromboembolische Komplikationen, welche
insbesondere im Sinne eines Hirnschlags mit schweren
Einschriankungen im alltiglichen Leben einhergehen
konnen. Letztere treten weitgehend unabhéngig von der
Haufigkeit und Dauer der einzelnen Vorhofflimmern-Epi-
soden auf; entsprechend ist es beim therapeutischen
Management dieser Patienten von grundlegender Bedeu-
tung, diese zwei Aspekte getrennt voneinander zu the-
matisieren. Auf der einen Seite steht die Behandlung der
Rhythmusstérung per se im Vordergrund — dabei muss
entschieden werden, ob «nur» eine Kontrolle der Herz-
frequenz oder eine Rhythmuskontrolle (Konversion und
Erhaltung eines Sinusrhythmus) angestrebt wird. Letzte-
res kann entweder medikamentds oder interventionell
mittels Katheterablation erreicht werden. Auf der ande-
ren Seite muss — unabhéngig vom aktuellen oder zukiinf-
tigen Rhythmus beziehungsweise der Behandlungsstra-
tegie der Rhythmusstorung - das Risiko eines
thromboembolischen Ereignisses abgeschétzt (mittels
Berechnung des CHA,DS»-VASc-Scores) und bei erh6h-
tem Risiko eine Antikoagulation initiiert werden.

Vor iiber 150 Jahren entwickelte der Berliner Pathologe
Rudolf Virchow die Theorie tiber die Entstehung von
Blutgerinnseln, welche besagt, dass entweder eine pa-
thologische Verdnderung des Blutflusses («Blutstase»),
der Gefdsswand oder der «Blutprodukte» (Gerinnungs-
faktoren) vorhanden sein muss, damit sich ein Blut-
gerinnsel bilden kann (sog. Virchow-Trias). Bei akuten
Verschliissen von atherosklerotisch verdnderten Gefés-
sen ist vordergriindig die Gefasswand verdndert, welche
plotzlich aufbricht, womit sich ein Thrombus entwickeln
kann. Bei tiefen Beinvenenthrombosen hingegen ist die
Blutstase im Vordergrund. Aber gilt dieser Grundsatz
auch beim Vorhofflimmern? Tatsache ist, dass es bisher
keine abschliessende konklusive Erklarung fiir das ver-
mehrte Auftreten von Blutgerinnseln beim Vorhofflim-
mern gibt. Sicherlich besteht im Vorhof aufgrund der
kaum noch vorhandenen Vorhofskontraktion eine ge-
wisse Blutstase, welche ein pradisponierender Faktor fiir
die Thrombusformation darstellt (Abb. 1 EX). Auch ist
mittlerweile bekannt, dass beim Vorhofflimmern zirku-
lierende, prothrombotische Faktoren («Blutprodukte»

der Virchow-Trias), wie der Von-Willebrand-Faktor, Fibri-
nogen oder losliches Thrombomodulin, stirker expri-
miert sind als bei Patienten ohne Vorhofflimmern. Wiirde
man nun davon ausgehen, dass diese beiden Achsen der
Virchow-Trias alleinig verantwortlich sind fiir die Throm-
busbildung beim Vorhofflimmern, so miisste man anneh-
men, dass sich die Lokalisation der Blutgerinnsel in bei-
den Vorhofen gleichméssig verteilt. Entgegen den
Erwartungen ist dem aber nicht so; geméss der Literatur
bildet sich ein Thrombus beim Vorhofflimmern typi-
scherweise im sogenannten linken Vorhofsohr, einer
«Appendix»-dhnlichen Ausstiilpung am lateralen Rand
des linken Vorhofsohrs [1]. Ob hierfiir jedoch nur die
noch weiter reduzierte Flussgeschwindigkeit verant-
wortlich zeichnet, ist unklar. Unsere Forschung beschéf-
tigt sich mit der Frage, ob zusétzlich, wie von Virchow
beschrieben, Gefdsswandfaktoren in diesen Gebieten be-
stehen, die dafiir verantwortlich sind, dass sich die Blut-
gerinnsel typischerweise dort bilden.

Zielsetzung und Hypothese

In unserer Forschung untersuchen wir, ob in Endokard-
zellen des linken Vorhofsohrs im Gegensatz zu anderen
Regionen (zum Beispiel des rechten Vorhofs) lokale pro-
thrombotische und/oder proinflammatorische Faktoren
stirker beziehungsweise antithrombotische Faktoren
geringer exprimiert werden. Wir postulieren, dass ein
lokaler prothrombotischer Zustand in der Gefdsswand
des linken Vorhofsohrs besteht, welcher eine Erkldrung
darstellen konnte fiir die Beobachtung, dass die Blut-
gerinnsel beim Vorhofflimmern hauptsédchlich dort loka-
lisiert sind.

Da sich im Rahmen des Vorhofflimmerns eine gewisse
Blutstase im Bereich der Vorhofe bildet, gehen wir davon
aus, dass der Mechanismus der Thrombusbildung bei
dieser Rhythmusstérung eher demjenigen eines Blut-
gerinnsels im venosen (sog. «low shear stress»-System)
als im arteriellen System (sog. «high shear stress»-Sys-
tem) entspricht. Folglich steht die Funktion der Gerin-
nungskaskade im Vordergrund des Mechanismus der
Thrombusformation. Inshesondere der Gewebeaktivator,
der sogenannte «Tissue factor», ist im Mittelpunkt unse-
rer Forschung. Dieses Protein ist das Initiatormolekiil
der Gerinnungskaskade und nachgewiesenermassen
essentiell fiir die Thrombusbildung. Mehrere Tierstudien
konnten nachweisen, dass ein Fehlen von «Tissue fac-
tor» nicht mit dem Leben vereinbar ist (die Tiere verstar-
ben in der Embryonalperiode aufgrund von Dottersack-
blutungen); andererseits ist eine Uberexpression von
«Tissue factor» assoziiert mit dem vermehrten Auftreten
von thrombotischen Ereignissen [2-7]. Wir postulieren
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Abbildung 1

Die Virchow-Trias. Fur die Thromboseentstehung allgemein ist eine Veranderung in der Blutstase, der Zusammensetzung der Gerinnungsfakto-
ren sowie von lokalen Gefasswand-Faktoren von Bedeutung. Inwiefern Letzteres beim Vorhofflimmern eine Rolle spielt, ist bisher unbekannt.

daher, dass im linken Vorhof die Expression und Indu-
zierbarkeit von prothrombotischen Faktoren wie «Tissue
factor» hoher sind als in anderen Vorhofsregionen und
somit ein lokaler prothrombotischer Zustand besteht.

Methodik

Die Durchfithrung dieses Projektes stellt eine logistische
Herausforderung dar und gelingt nur durch die gute, kol-
legiale Zusammenarbeit von Kardiologen, Herzchirurgen,
der Operationspflege sowie der Grundlagenforschung.
Eingeschlossen werden erwachsene Patienten, welche
an einem bekannten Vorhofflimmern leiden und sich einer
herzchirurgischen Operation (aortokoronare Bypass- oder
Herzklappenoperation) an der Herz-Lungen-Maschine
unterziehen miissen. Bei diesen Patienten wird oftmals
das linke Vorhofsohr mittels eines Clip-Systems ver-
schlossen und entfernt (Abb. 2 E&X), womit der typische
Ort der Blutgerinnselbildung eliminiert und das Schlag-
anfallsrisiko gesenkt werden soll. Anstatt dieses Gewebe
zu verwerfen, wird es bei Patienten, welche an der Stu-
die teilnehmen, nach der Entfernung in eine standardi-
sierte Losung (sog. DMEM-Medium mit 10% Fetal-Calf-
Serum) gegeben und aufbewahrt. Dariiber hinaus
werden Teile des rechten Vorhofsohrs des gleichen Pa-
tienten ebenfalls asserviert, falls bei der Einlage der
venosen Kaniile fiir die Herz-Lungen-Maschine Gewebs-
stiicke entfernt werden. Auch dieses Stiick Gewebe wird,
anstelle es zu verwerfen, im selben Medium aufbewahrt.
Am Ende der Operation werden somit im Idealfall ein
linkes und ein rechtes Vorhofsohr asserviert, welche
ohnehin im Rahmen der Operation entfernt und ande-
renfalls verworfen worden wiren (Abb. 2).

Die uns interessierenden Endokardzellen befinden sich
jeweils auf der Innenseite beider Herzohren. Diese wer-
den nun isoliert, indem das Gewebe zunichst mit einer

Kollagenase-Losung fiir 35 Minuten bei 37 °C inkubiert
wird. Wie der Name bereits verrit, wird mit diesem Be-
handlungsschritt das Kollagen gespalten, womit sich
die Endothelzellen vom restlichen Gewebe ablosen kon-
nen. Um moglichst viele Endothelzellen zu gewinnen,
wird im Anschluss an diese «biochemische» Isolation
mittels eines Schabers die oberste Schicht vorsichtig
mechanisch entfernt und das abgeloste Material in eine
Zellwachstumsschale gegeben. Da durch das mechani-
sche Losen eine Verunreinigung durch andere Zelltypen
unvermeidbar ist, muss die Zellkulturschale ein spezia-
lisiertes Medium enthalten, welches nur das Wachstum
von Endothelzellen zulisst. Uber die kommenden Tage
konnen sich somit nur die Endothelzellen in den Kultur-
schalen teilen und vermehren (Abb. 2). Durch diese Me-
thode erreichen wir fiir die kommenden Experimente
einen Reinheitsgrad an Endothelzellen, welcher dem-
jenigen von kommerziell erhéltlichen Zelllinien ent-
spricht. Diese Zellen konnen nun entweder fiir zukiinf-
tige Experimente tiefgefroren oder gleich verwendet
werden. Mit Hilfe geeigneter biochemischer Analyse-
methoden ist es moglich, die Expression der verschie-
denen in Endothelzellen vorkommenden Gerinnungs-
faktoren auf Protein- oder mRNA-Ebene zu studieren.
Durch Spezialmethoden kann des Weiteren die enzyma-
tische Aktivitit (im Gegensatz zur alleinigen Expres-
sion) einzelner Gerinnungsfaktoren wie «Tissue factor»
getestet werden. Dariiber hinaus kann neben der Mes-
sung der prothrombotischen und proinflammatori-
schen Proteine im Ruhezustand der Zelle Letztere durch
eine vorgidngige Inkubation mit Entziindungsfaktoren
(TNF-0, Interleukin-6 ...) gezielt stimuliert werden.
Hiermit kann ein inflammatorischer Zustand wie bei
einer Sepsis — oder auch beim Vorhofflimmern — simu-
liert werden. In der Tat ist die TNF-a-Plasmakonzentra-
tion bei Patienten mit Vorhofflimmern héher als bei ge-
sunden Patienten.
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Abbildung 2

Intraoperativ wird das linke und rechte Vorhofsohr entfernt (1) und ins Grundlagenforschungslabor gebracht (2). Aus diesen Gewebestlicken
werden die Endothelzellen isoliert (3) und in der Folge In-vitro-Experimente durchgefiihrt, die Aufschluss tber die Mechanismen der Thrombo-

genese geben sollen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Gilt nun die vor 150 Jahren aufgestellte Trias von Virchow
auch beim Vorhofflimmern? Es ist noch zu friih, diese
Frage zu beantworten. Doch die 3. Sdule der Trias — die
Verdnderungen der Gefisswand - stellt zweifelsohne ge-
genwirtig die grosste Unbekannte in der Thromboge-
nese beim Vorhofflimmern dar. Es ist schwer vorstellbar,
dass das Vorhofflimmern véllig spurlos an der endo-
kardialen Proteinexpression vorbeigeht; die bevorzugte
Thrombusbildung im linken (vs. rechten) Vorhof ist nur
ein Hinweis hierauf. Mit den aktuell laufenden Projekten
versuchen wir, diesem Phédnomen auf den Grund zu ge-
hen und die Mechanismen der Thrombusformation beim
Vorhofflimmern weiter zu erforschen. Ergebnisse dieses
Projektes konnten dazu dienen, die zellulire Grundlage
fiir zukiinftige neue Therapieoptionen zur Vermeidung
des Schlaganfalls beim Vorhofflimmern zu etablieren,
um somit die am meisten gefiirchtete Komplikation des
Vorhofflimmerns besser und sicherer zu behandeln.
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