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Abstract

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung beim Menschen und hat durch
die immer alter werdende Bevolkerung eine deutliche steigende Prévalenz. Haufig
bleibt das Vorhofflimmern symptomarm bzw. symptomfrei. Jedoch leiden viele Patien-
ten unter Palpitationen, Schwindel, Leistungsminderung bis hin zur Herzinsuffizienz.
Das Beschwerdebild hangt meist von der Uberleitungsfrequenz ab. Die Behandlungs-
wege des Vorhofflimmerns sind die medikamentose Therapie, die elektrische Kardi-
oversion, die kathetergestutzte Pulmonalvenenisolation und die chirurgische Ablation.
Mit der Entwicklung der Katheterablation konnte eine deutliche Verbesserung der Be-
handlung erzielt werden. Allerdings leidet weiterhin ein relevanter Anteil der Patienten
an VHF-Rezidiven. Die Ursachen hierfur sind seit Jahren Gegenstand vieler For-
schungsarbeiten. In diesem Zusammenhang gewinnen die genetischen Aspekte zu-
nehmend an Interesse und Wichtigkeit. Es gibt viele genetische Variationen, die mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert sind. Unter anderem sind Variationen ver-
schiedener Gene wie des Single-Nucleotid-Proteins rs2200733 auf dem Chromosom
4, des minK-Gens, des Sarcolipin-Gens, des SCN5A-Gens und des KCNH2-Gens.

Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob die oben erwahnten Gene/Single-Protein-
Nukleotide das Ansprechen auf die Pulmonalvenenisolation beeinflussen. Es handelt
sich um eine retrospektive Analyse mit 94 Patienten mit mittels EKG diagnostiziertem
Vorhofflimmern. Bei allen Patienten wurde eine Pulmonalvenenisolation durchgeftihrt.
Dann wurden im Hinblick auf die genetische Sequenzierung und der Genomverteilung
der oben erwahnten SNPs die rezidivfreien Patienten mit denjenigen, die VHF-Rezidiv
entwickelt haben. Die Follow up-Zeit betrug 48 Monate. Insgesamt kam es bei 54 Pa-
tienten zu mindestens einem VHF-Rezidiv wahrend der Nachbeobachtungszeit. Unter
den in dieser Studie 5 untersuchten genetischen Polymorphismen liel3 sich nur fur
rs2200733 eine signifikante Assoziation mit dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern
nachweisen. Daruber hinaus zeigten sich das Alter, der Typ des Vorhofflimmerns und
das Vorhandensein einer antiarrhythmischen Medikation vor der Ablation als unabhén-
gige Pradiktoren fur das Auftreten von Vorhofflimmern-Rezidiven nach der Katheter-
ablation. Aus diesen Ergebnissen und mit Hilfe von weiteren, zuklnftigen Ergebnissen
ahnlicher Arbeiten kdnnte der Erfolg der Pulmonalvenenisolation dank der genauen
Patientenselektion erhoht werden.



Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in humans, and its prev-
alence is increasing significantly due to the ageing population. Frequently, atrial fibril-
lation remains asymptomatic. However, many patients suffer from palpitations, dizzi-
ness, reduced performance, and even heart failure. The symptoms usually depend on
the frequency of conduction to the ventricles. The treatment options for atrial fibrillation
are drug therapy, electrical cardioversion, catheter guided isolation of the pulmonary
veins, and the surgical ablation. With the development of catheter ablation, a significant
improvement in treatment has been achieved. However, a relevant proportion of pa-
tients still suffer from AF recurrences. The causes of these have been the subject of
much research for years. In this context, genetic aspects are gaining increasing inter-
est and importance. There are many genetic variations associated with cardiovascular
disease. Among them are genetic variations of various genes such as the single nu-
cleotide protein rs2200733 on chromosome 4, the minK gene, the sarcolipin gene, the
SCN5A gene, and the KCNH2 gene.

The aim of this work was to find out whether the genes/single-protein nucleotides men-
tioned above influence the response to pulmonary vein isolation. This was a retrospec-
tive analysis of 94 patients with ECG-diagnosed atrial fibrillation. Pulmonary vein iso-
lation was performed in all patients. Then, with regard to genetic sequencing and ge-
nome distribution of the above-mentioned SNPs, the recurrence-free patients were
compared with those who developed AF recurrence. The follow-up time was 48
months. In total, 54 patients developed at least one AF recurrence during the follow-
up period. Among the genetic polymorphisms investigated in this study, only
rs2200733 showed a significant association with AF recurrence. In addition, age, type
of AF and the presence of antiarrhythmic medication before ablation were shown to be
independent predictors of AF recurrence after catheter ablation. From these results
and with the help of further, future results of similar work, the success of pulmonary

vein isolation could be increased thanks to accurate patient selection.



1 Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist heutzutage die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung in der
erwachsenen Bevolkerung. In den Industrielandern leiden ca. 0,5-1% der
Gesamtbevoélkerung und 6 % der zwischen 65- und 74-Jéahrigen an Vorhofflimmern
(1). Schatzungen nach sind in den USA 2,2 Millionen und in Deutschland mehr als
600.000 Einwohner an dieser Herzrhythmusstérung erkrankt (2). Vorhofflimmern ist
eine Erkrankung, die hauptséchlich &ltere Menschen betrifft. Die Préavalenz von
Vorhofflimmern steigt mit zunehmendem Alter. Sie betragt 12% bei Patienten zwischen
75-84 Jahren und 16% bei den Uber 85-Jéhrigen (1). Die Inzidenz und Pravalenz von
Vorhofflimmern sind in den letzten Jahren stetig angestiegen, und scheinen zukiinftig

weiter zuzunehmen (3).

Zu diesem Anstieg tragen viele mdgliche Ursachen bei. Die wichtigste Ursache ist die
hohere Lebenserwartung der Bevdlkerung verbunden mit der stetigen Zunahme des
Anteils der alteren Bevolkerung an der Gesamtbevolkerung. Die hohe
Lebenserwartung wird wiederum durch die Entwicklung der Medizin und demnach den
Behandlungsfortschritten bei vor Allem Kkardiovaskuldren Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie und Myokardinfarkt beglnstigt. Heute haben
Menschen mit einem Alter uber 40 Jahre ein auf 25% erhohtes Risiko, bis zum
Lebensende an Vorhoffimmern zu erkranken (4). Bei Patienten, die an den o.g.
Erkrankungen leiden, kommt es meist zur Abnahme der Ejektionsfraktion (EF), was
die Haufigkeit des Vorhofflimmerns erhéht. So liegt die Pravalenz bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt zwischen 5 und 10% (5; 6) und bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz 15-30% (7; 8). Diese Rhythmusstdrung ist nicht nur alters- sondern
auch geschlechts- und herkunftsabhangig. Sie kommt bei Mannern 1,5-mal haufiger
als bei Frauen vor (9; 10). Bemerkenswert ist, dass das Vorhofflimmern in den USA
unter der europaisch abstammenden Bevoilkerung haufiger als unter der farbigen

Bevdlkerung auftritt (11).



Zwei wichtige Faktoren beeinflussen wesentlich das Auftreten von Vorhofflimmern:

Das Vorliegen von kardiovaskularen Begleiterkrankungen und das hohe Lebensalter.

1.1.2 Pathophysiologie

Dem Vorhofflimmern liegen vielseitige pathophysiologische Grundlagen zugrunde. Es
gibt zwei hauptsachliche Mechanismen, die an der Entstehung von Vorhofflimmern
beteiligt sind: Zum einen das Vorhandensein multipler zirkulierender Erregungskreise
(Reentry-Kreise) in den Vorhofen, und zum anderen fokale hochfrequente
Entladungen in verschiedenen ektopen Vorhofarealen. Beim ersten Mechanismus
kommt der Dauer der Refraktarzeit (RP) eine grof3e physiologische Bedeutung zu.
Denn die Wellenlange (WL) ist das Produkt von der Erregungsleitungsgeschwindigkeit
(CV) multipliziert mit der Refraktarzeit (WL= CV x RP) (12; 13). Eine Verkirzung der
Refraktarzeit bzw. eine Verringerung der Erregungsleitungsgeschwindigkeit
beglnstigt die Etablierung von Reentry-Kreisen. Veranderungen der intratrialen und
interatrialen Erregungsleitung werden durch Umbauprozesse im Vorhofgewebe

hervorgerufen.

In diesem Zusammenhang spielen atriale Fibrosierungen eine sehr wichtige Rolle. Die
fibrosierten Vorhofareale werden im Laufe der Zeit arrhythmogen und kénnen das
Vorkommen von anhaltenden Vorhofflimmerepisoden férdern. In Experimenten an
Tieren mit Linksherzinsuffizienz konnte gezeigt werden, dass die Zunahme der
Vorhoffibrose eine homogene regelrechte Erregungsleitung- und Ausbreitung durch
Blockierung von Erregungsfronten erschwert (14). Dartber hinaus fuhrt die

Vorhoffibrose zur Verlangsamung der Erregungsleitungsgeschwindigkeit.

Diese Tatsache unterstitzt den im Punkt 1.1 beschriebenen Zusammenhang zwischen
kardiovaskularen Erkrankungen und Vorhofflimmern, und wird als wichtiger
Ansatzpunkt in der Pravention und Therapie des Vorhofflimmerns betrachtet. Neben
der atrialen Fibrosierung spielen eine Zunahme der Anisotropie, einer Reduktion des
Expressionsmusters von ““gap junctions™, eine wichtige Rolle bei der Anderung der
Erregungsleitung und beglnstigen dementsprechend die Entstehung von
Vorhofflimmern (15).



Beim zweiten Mechanismus handelt es sich um fokale, hochfrequente Ektopie bzw.
Ektopiefoci, als Trigger des Vorhofflimmerns, die v.a. in den Pulmonalvenen liegen.
Pathophysiologisch spielt der atrialvenése Ubergang zwischen dem linken Vorhof und
Pulmonalvenen eine wichtige Rolle, da an ihm ebenso Reentry-Kreisen entstehen
kénnen (16; 17).

1.1.3 Einteilung

Es liegen mehrere Einteilungen des Vorhofflimmerns vor. Nach der Dauer des
Bestehens bzw. dem zeitlichen Ablauf wird entsprechend der damals aktualisierten
Leitlinie (18) der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC), in neu entdecktes,
paroxysmales, persistierendes, langanhaltendes persistierendes und permanentes
Vorhofflimmern eingeteilt. Demnach gilt Vorhofflimmern als paroxysmal, wenn es
innerhalb von 48 Stunden bis sieben Tagen nach vermutetem Beginn spontan sistiert.
Das persistierende Vorhoffimmern zeichnet sich durch die Beendigung durch
medikamentose oder elektrische Kardioversion und die rhythmuserhaltende
Behandlung. Neu in der aktualisierten Leitlinie wird ein bestehendes Vorhofflimmern
mit einer Dauer Uber 1 Jahr als "langanhaltend persistierend" bezeichnet, wenn es
rhythmuserhaltend behandelt werden soll. Als permanent wird Vorhofflimmern
klassifiziert, wenn ein Fortbestehen akzeptiert wird und alle Rhythmisierungsversuche
scheitern (19).

erste Diagnose einer Episode mit Vorhofflimmern

paroxysmal
{normalerweise <48 h)

b

b

L permanent
} (akzeptiert)

Abbildung 1: Einteilung des Vorhofflimmerns (Quelle: Kardiologie update 2011; 7(1): 15-21)

10



1.1.4 Symptomatologie und Komplikationen

Die Symptomatologie des Vorhofflimmerns variiert sehr stark. Ihr Spektrum reicht von
absoluter Beschwerdefreiheit bis zu manifesten, erheblichen Symptomen und
demnach einem starken Leidensdruck. Es gibt viele Patienten, die jahrzehntelang mit
permanentem Vorhofflimmern leben und keine Beschwerden &uf3ern, andererseits
entwickeln andere Patienten bei jeder Episode nach kurzer Zeit starke Symptome. Aus
diesen Erkenntnissen resultiert, dass der Beschwerdegrad und die Einschrankung der
Lebensqualitat bei Vorhofflimmern prinzipiell unabhéngig von der Schwere der
Erkrankung sind (20). Es ist auch mdoglich, dass der gleiche Patient sowohl
symptomatische als auch nicht symptomatische Episoden erlebt. Bei
symptomatischem Vorhofflimmern kommt der Uberleitung des Vorhofflimmerns auf die
Ventrikel und demzufolge der UnregelmaRigkeit und Frequenz der ventrikuléaren
Antwort eine entscheidende Rolle zu. So prasentiert sich das tachykard Ubergeleitete

Vorhofflimmern in der Regel symptomreicher als das normofrequente Vorhofflimmern.

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der Symptome, mit denen sich die Patienten in der
hausarztlichen Praxis vorgestellt haben. Die Daten der Tabelle entstammen einer
franzosischen Studie, die in Allgemeinarztpraxen durchgefuhrt wurde (21). 70,6% der
Patienten hatten mindestens eine kardiovaskulare Grunderkrankung. Palpitationen
und Dyspnoe gehdren somit zu den haufigsten Symptomen sowohl bei paroxysmalem
als auch bei chronischem Vorhofflimmern. Es ist allerdings zu bedenken, dass in der
genannten Studie 29,8% der Patienten eine Herzinsuffizienz aufwiesen, so dass eine
Zuordnung der Luftnot als subjektive Beschwerde zur Arrhythmie schwierig ist.

11



Symptome Gesamtpopulatior Paroxysmales Chronisches Recent Onset
Vorhofflimmern Vorhofflim- AF

(n=756) (n=167) mern (n=389) (n=200)

Palpitationen (%) | 409 (54.1) 132 (79.0) 174 (44.7) 103 (51.5)

Brustschmerz (%) | 76 (10.1) 22 (13.2) 32(8.2) 22 (11.0)

Dyspnoe (%) 336 (44.4) 38 (22.8) 182 (46.8) 116 (58.0)

Synkopen, 79 (10.4) 29 (17.4) 31(8.0) 19 (9.5)

Schwindelanfille

(%)

Schwache (%) 108 (14.3) 21 (12.6) 51(13.1) 36 (18.0)

Andere (%) 7 (0.9) 0 7 (1.8) 0

Keine (%) 86 (11.4) 9(5.4) 63 (16.2) 14 (7.0)

Tabelle 1: Vorhofflimmerassoziierte Symptome in der ALFA-Studie (21)

Die Symptome und Komplikationen des Vorhofflimmerns fuhren regelhaft zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat (22). Da aber die meisten Patienten mit
Vorhofflimmern zahlreiche weitere Krankheiten (Hypertonie, KHK, Klappenvitien,
Zustand nach Myokardinfarkt usw.) aufweisen, ist eine genaue Beurteilung, welcher
Anteil der Lebensqualitatseinschrankung dem Vorhofflimmern zugeschrieben werden
kann, komplex. Zu den wichtigsten Komplikationen des Vorhofflimmerns gehdren
embolische Ereignisse (hauptsachlich  Schlaganfall), Herzinsuffizienz und
Verschlechterung der Lebensqualitdit. Rund 15% der Schlaganféalle sind auf
dokumentiertes Vorhofflimmern zurickzufihren (23). In 2004 konnte die Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Studie zeigen,
dass hohes Alter, das Vorliegen von koronarer Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus, Schlaganfall, Rauchen, Mitralklappeninsuffizienz signifikant mit der
Mortalitat von Vorhofflimmerpatienten korrelieren. Die gleiche Studie belegte ebenfalls,
dass die Behandlung mit Warfarin und das Vorhandensein von Sinusrhythmus die

Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessern (24).

Somit scheint die Entwicklung von Komplikationen von dem Risikoprofil der Patienten
und der Effektivitat der Therapie abzuhangen. Der individuelle Krankheitsverlauf kann
durch Nebenwirkungen der Therapie von Vorhofflimmern verandert werden. Typische

Komplikationen der Therapie hdngen von der gewéhlten Therapieform ab.
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1.2 Therapie des Vorhofflimmerns

Die Behandlung von Vorhofflimmern ist vielseitig und beruht auf verschiedenen
Ansatzpunkten. Grundsatzlich wird zwischen der Akut- und Langzeitbehandlung des
Vorhofflimmerns unterschieden. Es stehen drei therapeutische Ansatzpunkte zur
Auswahl: die medikamentdse Therapie, die kathetergestitzte Interventionstherapie
und die chirurgische Therapie. Bis zum heutigen Tag hat der medikamenttse
therapeutische Ansatzpunkt den hdchsten Stellenwert. Dartber hinaus werden die
interventionellen Behandlungsformen haufig von einer adjuvanten medikamenttsen
Therapie begleitet. An dieser Stelle sei auf die Wichtigkeit der oralen Antikoagulation
hingewiesen. Prognostisch ist fur die orale antithrombotische Behandlung durch eine

Verhinderung der arteriellen Embolien ein positiver Effekt nachgewiesen (25).

1.2.1 Pharmakologische Therapie von Vorhofflimmern

Obwohl diese Therapiemdglichkeit heutzutage die Grundlage fur die Behandlung von
Vorhofflimmern ist, fuhrt sie nur bei einem Teil der Patienten zur voll-standigen
Beschwerdefreiheit. Die medikamentdse Behandlung ist meist langfristig, und haufig
nebenwirkungsreich. Grundsatzlich gibt es zwei therapeutische Strategien zur
medikamentdosen Behandlung des Vorhofflimmerns: Rhythmuskontrolle und
Frequenzkontrolle. Bei der Rhythmuskontrolle ist das Ziel, den Sinusrhythmus mittels
Kardioversion wiederherzustellen und aufrechtzuerhalten. Nach erfolgreicher
Kardioversion sind die Wichtigkeit und die Wahl des Antiarrhythmikums von der
klinischen Prasentation des Patienten abhangig. Die Abwagung dieser Entscheidung
ist durch die Haufigkeit der Nebenwirkungen in der chronischen Therapie zur
Rezidivprophylaxe erforderlich. Dies wurde in einer retrospektiven Auswertung der
SPAF-Studie deutlich, bei der hauptsachlich die Effekte der Antikoagulation bei
Vorhofflimmern-Patienten untersucht wurden. Es konnte dabei gezeigt werden, dass
Patienten mit einer antiarrhythmischen Zusatztherapie (Uberwiegend Procainamid,
Flecainid, Chinidin) ein 2,5fach erhdhtes Risiko fiir den arrhythmogenen Herztod
ausgesetzt sind (26). Ebenso waren bei den Antiarrhythmika der Klasse Il
proarrhythmische Wirkungen nachweisbar (27; 28). Das heutzutage zuverlassigste
Antiarrhythmikum der Klasse 11, auch bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion,
ist Amiodaron (29) Allerdings hat Amiodaron zahlreiche extrakardiale Nebenwirkungen
vor Allem in der Dauertherapie, und es verfugt Uber ein sehr grol3es
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Verteilungsvolumen und eine lange Halbwertszeit. Diese Eigenschaften schranken
den breiten Einsatz von Amiodaron in der Langzeittherapie von Vorhofflimmern ein
(30).

Die zweite therapeutische Strategie im Rahmen der pharmakologischen Therapie ist
die Frequenzkontrolle. Dieser Ansatz zielt auf die Normalisierung der ventrikularen
Frequenz und somit auf die Verbesserung der Symptomatik zumeist unter
Beibehaltung der Tachyarrhythmia absoluta vor allem bei Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern. Eine Reduktion der Kammerfrequenz gilt als die schnellste
Moglichkeit zur symptomatischen Verbesserung bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern mit tachykarder Uberleitung. Die meisten eingesetzten Medikamente
zur Frequenzkontrolle sind Betablocker, Herzglykoside und Kalziumantagonisten vom
Verapamil-Typ. Amiodaron wird ebenfalls in refraktdren Fallen zur Reduktion der
Kammerfrequenz verwendet. Aufgrund ihrer guten Vertraglichkeit und des begrenzten
Nebenwirkungsprofils werden Betablocker am héaufigsten eingesetzt. Sie zeigten sich
in mehreren Studien als effizienter und sicherer als Digitalis und Placebo. In der grofRen
AFFIRM-Studie wurden Betablocker zur strikten Frequenzkontrolle angewendet (31).
Neben den oben genannten Therapiestrategien kommt der Antikoagulation eine
wichtige Bedeutung zu. Morbiditat und Moralitdt bei Vorhofflimmern werden
hauptsachlich von den thromboembolischen Komplikationen beeinflusst. Jedoch
sollten vor der Entscheidung fur eine Antikoagulation mehrere Faktoren und die
hamorrhagischen Komplikationen der Therapie berlcksichtigt werden. Hilfreich zur
einfachen Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern ist der sogenannte
CHA2DS2-VASc, der in etwas modifizierter Form auch in den aktuellen Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie empfohlen wird (32). Patienten mit einem
CHA2DS2-VASc-Score von mindestens zwei Punkten sollten eine orale
Antikoagulation mit Cumarinen erhalten (33).
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CHA2DS2-VASc-Score Bei Vorliegen von Ergibt sich
(Weiterentwicklung des

CHADS2-Score)

C Strukturelle Herzerkrankung, 1 Punkt
(congestive heart failure) | die Herzinsuffizienz verursacht

H Arterielle Hypertonie 1 Punkt
(hypertension) (auch behandelt)

Az Alter > 75 Jahre 2 Punkte
(age)

D Diabetes mellitus 1 Punkt
(diabetes)

S2 Durchgemachter Schlaganfall oder 2 Punkte
(stroke) transitorische ischdmische Attacke

\Y, z. B. durchgemachter Herzinfarkt, 1 Punkt
(vascular disease) pPAVK

A Alter 65-74 1 Punkt
(age)

S weibliches Geschlecht 1 Punkt
(sex)

Tabelle 2: CHA2DS2-VASc-Score (42)

1.2.2 Herzchirurgische Therapieverfahren bei Vorhofflimmern

Die ersten Ansétze der chirurgischen Therapie bei Vorhofflimmern wurden 1987 von
Cox und seinen Mitarbeiter entwickelt. Der Eingriff wurde als MAZE-Operation bekann
und basierte auf der Fragmentierung beider Vorhofe in Untersegmente mittels einer
Schnitt -und Nahttechnik in einer bestimmten Linienfihrung, um die Ausbreitung der

Flimmerwellen einzugrenzen (34).

Diese chirurgische Therapiemdglichkeit kommt aufgrund der Mortalitdt und Morbiditat
eines kardiochirurgischen Eingriffs nur bei Patienten infrage, bei denen das

Vorhofflimmern mit Medikamenten, elektrischen Kardioversionen oder
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Katheterablationen nicht verhindert werden konnte und weiterhin ein hoher
Leidensdruck bzw. Beeintrachtigung der Lebensqualitat bestehen. Dartber hinaus ist
diese Operation sinnvoll, wenn aufgrund anderer kardiologischen Erkrankungen
Bypass- oder Herzklappenoperationen notwendig werden und das Vorhofflimmern auf

diese Weise gleich mitbehandelt werden kann.

1.2.3 Katheterinterventionelle Therapie

Die Entwicklung der kathetergestitzten Ablation von Vorhofflimmern orientierte sich
an chirurgischen Therapieansatzen wie der MAZE-Operation (34; 35). Der erste
Versuch einer kathetergestiutzten Durchfihrung des Konzepts von Cox wurde 1994
von Swartz et. al vollzogen (36). Es gab auch andere Arbeitsgruppen, die sich mit der
technischen Durchfihrbarkeit von linksatrialen, katheterbasierten Ablationslinien

auseinandersetzten (37; 38).

Aufgrund der hohen Komplikationsrate, langer Untersuchungsdauer und fehlender
dreidimensionaler Orientierung im Herzen blieb der Effekt dieser Therapiemdglichkeit
umstritten bzw. klinisch irrelevant. Erst nach der Entdeckung der Rolle der
Pulmonalvenen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern durch
Haissaguere und seine Mitarbeiter erlangte diese Methode mehr klinische Relevanz
(39). AuRBerdem flhrte der Einsatz komplexer 3D-Mappingssysteme (CARTO) zur
verbesserten elektroanatomischen Orientierung wahrend der Ablation (38; 40; 41; 42;
43; 44). Eine Metaanalyse von 2014, die 11 Studien beinhaltete, konnte den Vortell
der Pulmonalvenenisolation gegentber der medikamentdésen Behandlung des
Vorhofflimmerns zeigen (45). In den Anfangsjahren war die Pulmonalvenenisolation
fast nur den Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern vorbehalten. Im Verlauf
wurde das Verfahren auch bei persistierendem Vorhoffimmern eingesetzt. Eine
Metaanalyse von 2014 stellte dar, dass selbst beim persistierenden Vorhofflimmern
die Pulmonalvenenisolation der medikamentésen Behandlung deutlich tberlegen ist
(46).

1.2.4 Risiken und Komplikationen der Pulmonalvenenisolation

Die Katheterablation von Vorhoffimmern ist als ein komplexer invasiver Eingriff
risikobehafteter als andere Therapiemdglichkeiten dieser Rhythmusstérung. Die
Komplikationen variieren stark in ihrem Auspragungsgrad.
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Sie reichen von Kkleinen Leistenhdmatomen bis hin zu lebensbedrohlichen
Schlaganfallen. Neurologische, embolisch bedingte Komplikationen in Form von TIA
oder Schlaganfallen werden in einer Haufigkeit von ca. 0,5% beobachtet (47).
Mogliche Ursachen fur diese Art von Komplikationen sind eine ungentigende
Antikoagulation und Karbonisation der Spitzen der Ablationskatheter bei fehlerhafter
Energiesteuerung wéhrend des Eingriffs (48). Das Vorkommen dieser Komplikationen
kann durch den Ausschluss von Thromboembolien mittels TEE vor der Ablation
vermieden werden. Aul3erdem dienen die regelméRige ACT (activated clotting time),
Messungen und Spulung der transseptalen Schleusen der Verhinderung
thromboembolischer Ereignisse wéhrend der Ablation. Nach Ablation wird die orale
Antikoagulation Gber mindestens 3 Monate bis zur erfolgten Endothelialisierung aller
Ablationslasionen fortgesetzt. Andere relevante Komplikation der Katheterablation v.a.
mit Radiofrequenz-Energie ist die Entstehung von Pulmonalvenenstenosen. Allerdings
ist die Haufigkeit von Pulmonalvenenstenosen mit der gegenwartig angewandten
zirkumferenziellen Ablation um ca. 1% gesunken im Gegensatz zu der friher
eingesetzten  fokalen intrapulmonalvendésen  Triggerablation 47). Die
Pulmonalvenenstenoserate hé&ngt von mehreren Faktoren ab: je kleiner der
Durchmesser von den Pulmonalvenen ist, je distaler die RF-Applikation und je héher
die eingesetzte Energie ist, desto wahrscheinlicher ist die Entstehung von Stenosen
(49). Ein weiterer zu bedenkender Aspekt bei der Katheterablation ist die Dauer der
Untersuchung mit der Berlicksichtigung der Strahlenbelastung von Patienten und
Untersucher. Zunachst belegten zwei Studien in 1995 und 2001, dass die lange
Untersuchungsdauer mit der entsprechend langen Durchleuchtungszeit eine
Erhéhung des Neoplasierisikos bzw. das Auftreten strahlenbedingter lokaler
Hautschaden begunstigen kénnten (50; 51). Jedoch konnten Lickfett et. al. in 2004
zeigen, dass sich das Patientenrisiko fir das Vorkommen von Malignomen im
Gegensatz zu anderen eingesetzten Ablationsmethoden unter konsequenter
Einhaltung niedrig getakteter Durchleuchtung, Vermeidung von optimaler Einblendung

und Strahlenpositionierung und Vergrol3erungen verringert (52)

1.3 Bedeutung der Pulmonalvenen fir das Vorhofflimmern
Die Anatomie und Elektrophysiologie der Pulmonalvenen sowie die Ubergangszone

zwischen dem linken Vorhof und den Pulmonalvenen spielen in der Entstehung und
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Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns eine erhebliche Rolle und sind daher in den
letzten Jahren intensiv untersucht worden. Die ektopen Foci sind zu 94 % in den
Pulmonalvenen lokalisiert (16; 39).In 2000 belegten Saito et al., dass 96 von 99
untersuchten Pulmonalvenen myokardiale Wandanteile aufwiesen. Die oberen
Pulmonalvenen besal3en dabei die grof3ten myokardialen Auslaufer (53). Die distalen
Bereiche der myokardialen Auslaufer wiesen einen hohen Anteil an Fibrose auf.
Ferner zeichnen sich die Pulmonalvenen nicht nur durch ihre veranderte
Gewebsmorphologie, sondern auch durch ihre elektrophysiologischen Eigenschaften
aus. Es konnte gezeigt werden, dass die effektive Refraktarzeit (ERP) am LA-
Ubergang deutlich langer ist als innerhalb der Venen. Auch die Erregungsleitung aus
den Venen in Richtung auf den linken Vorhof ist deutlich langsamer als vom linken
Vorhof in die Venen hinein (54). Die beschriebenen elektrophysiologischen und
morphologischen Veranderungen beginstigen das Entstehen von Reentry-Kreisen am
atrialvenosen Ubergang. In diesem Zusammenhang scheinen die pulmonal-vendsen
Myozyten durch ihre elektrophysiologischen Besonderheiten eine wichtige Rolle zu
spielen. Chen et al. konnten in 2003 beweisen, dass Vorhofstimulation die spontane
Entladungsfrequenz dieser Myozyten von 0,45 Hz auf 0,86 Hz erhdht und eine
Zunahme der Haufigkeit von Nachdepolarisationen bewirkt (55). Wazni et al. konnten
im Jahr 2005 zeigen, dass die Pulmonalvenen sowohl Arrhythmie-Trigger und —
Substrat beherbergen kénnen (56). Die Bordeaux-Arbeitsgruppe von Haissaguerre
konnte im Rahmen von Katheterablationen atriale Extrasystolen aus den
Pulmonalvenen feststellen, die nach Uberleitung auf den linken Vorhof Vorhofflimmern
auslosten (39; 57). Neben den Pulmonalvenen kommt auch der posterioren Wand des
linken Vorhofs eine wichtige Bedeutung bei der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern
zu. Diese Rolle ist durch die besondere Inhomogenitat der Erregungsleitung im
Bereich der posterioren Wand zu erklaren (58; 59). Diese Erkenntnisse machten aus
den Pulmonalvenen und der linken posterioren Wand des linken Vorhofs
erfolgsversprechende Ansatzpunkte in der Behandlung von therapierefraktéarem
Vorhofflimmern mittels der kathetergestutzten Ablation der Pulmonalvenen teilweise

mit Einbeziehung der posterioren, linksatrialen Wand.

1.4 Genetik des Vorhofflimmerns
Zur Erforschung von nicht valvularem Vorhofflimmern in der Allgemeinbevélkerung

dienten bisher vor allem Studien an sog. single-nucleotide-polymorphisms (SNPSs)
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(60). Unter der Annahme, dass SNPs in Kandidaten-Genen bei Betroffenen und
Gesunden unterschiedlich h&ufig vorkommen, wurden die Haufigkeitsunterschiede fur
SNPs in Fall-Kontroll-Studien verglichen. Dabei fand man bis jetzt sechs verschiedene
Gene, die mit der Rhythmusstorung assoziiert sind, darunter die Gene fir Angiotensin-
Converting-Enzym, Angiotensinogen und verschiedene lonenkandle des Herzens
(60). Im Rahmen dieser Arbeit wurde auf 5 unterschiedliche SNPs eingegangen:
rs2200733, SLN, minK, SCN5A und KCNH2.

Rs2200733 ist ein auf dem Chromosom 4 nicht kodierendes SNP, das mit gehauftem
Auftreten von Vorhofflimmern und Schlaganfall assoziiert ist (61). In einer polnischen
Studie von 2016 konnte ein Genotyp des rs2200733-Polymorphismus als positiver
Pradiktor fur das kurzfristige Wiederauftreten (bis 6 Monate) von Vorhofflimmern nach
der Pulmonalvenenisolation festgestellt werden (62). Zu ahnlichen Ergebnissen
bezlglich der Rezidivrate von Vorhoffimmern nach Katheterablation kamen
Shoemaker et al. in einer 2016 veroffentlichten Studie (63). Dabei spielten die
Polymorphismen rs10033464 und rs13376333 keine signifikante Rolle bei dem Erfolg
der katheter-gestitzten Behandlung von Vorhofflimmern. Dartber hinaus wurden 2016
zwei chinesische Studien zu dem Thema veroffentlicht, die zu unterschiedlichen
Ergebnissen bei der Rolle des rs2200733-Polymorphismus kamen (64; 65). Die erste
Studie von Yu-Feng Hu et al. zeigte keine signifikante Korrelation des rs2200733
Genotyps mit dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Katheterablation bei
Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhoffimmern (64). Die zweite
Studie von Liqun Zhao belegte, dass rs2200733 signifikant mit dem Wiederauftreten
von Vorhoffimmern nach der Katheterablation korrelierte (65). Dabei kdnnte laut
dieser Studie der rs2200733-Polymorphismus als pradiktiver Faktor bei der Selektion
des Vorhofflimmern-Patienten fir die Katheterablation dienen. Hier sei zu erwahnen,
dass die Anzahl der abladierten Patienten in der zweiten Studie 438 betrug, wahrend

bei der ersten Studie nur 189 Patienten eine Katheterablation erhielten.

Das Sarcolipin-Gen (SLN) ist ein Membranprotein, das vor allem in den Vorhodfen
exprimiert wird und gilt als zentraler Regulator der Kalizum-ATPase des
endoplasmatischen Retikulums (SERCA) (66). Bei chronischem Vorhofflimmern
kommt es zur Unterexpression der mRNA von Sarcolipin. Dieses geschieht am

Ehesten im Rahmen des atrialen Remodelling bei Vorhofflimmern (67).
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Das MinK-Gen gehort zu der KCNE-Gruppe, die die Beta-Untereinheit der
spannungsabhangigen Kaliumkanale kodiert. Das beim elektrischen Remodelling
auftretende Kalziumiberschuss und die daraus resultierende Verlangsamung der
Aktivierung der spaten Kaliumkanale fihren zur Verkirzung des Aktionspotentials und
der Refraktarzeit. Dieses begunstigt wiederum das Auftreten von Vorhofflimmern (68).
Bereits in 2002 zeigte eine chinesische Studie, dass das 38G-Allel des MinK-Gens mit
gehauftem Auftreten von Vorhoffimmern assoziiert ist (69). In einer grof3en
chinesischen Metaanalyse von 1871 Patienten konnte ein relevanter Zusammenhang

zwischen dem MinK-Gen und dem Auftreten von Vorhofflimmern gezeigt werden (70).

Das SCNb5A-Gen kodiert eine Alfa-Untereinheit der spannungsgesteuerten
Natriumkanale, die bei der Entstehung und Ubertragung der kardialen
Aktionspotentiale involviert sind. Es ist auf dem Chromosom 3p21 lokalisiert. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass Mutationen im Bereich des SCN5A-Gens die
Leitfahigkeiten der Natriumkandle &ndern koénnen, und zu dem Auftreten von

Vorhofflimmern beitragen (71; 72).

Das KCNH2-Gen auch HERG genannt kodiert fur die Alfa-Untereinheit der
spannungsgesteuerten Kaliumkandle, die bei der Repolarisation eine wichtige Rolle
spielen. Sie unterdriicken die durch Extrasystolen getriggerten Arrhythmien (73; 74;
75). Die Dysfunktion der Kaliumkanale aufgrund von Mutationen der KCNH2-Gens gilt
als eine der Ursachen des Typ 2 des Long-QT-Syndroms, bei dem es zu einer
Verlangerung der ventrikularen Repolarisation kommt. Ferner zahlt der
Funktionsverlust der spannungsgesteuerten Kaliumkanale als ein Risikofaktor flr

lebensbedrohliche Arrhythmien und den plétzlichen Herztod (76).

1.5 Fragestellung

Mit der Entwicklung der Katheterablation zu einem etablierten Verfahren in der
Behandlung von Vorhoffimmern konnte eine deutliche Verbesserung des
Managements der Erkrankung erreicht werden. Dennoch bleibt der Erhalt des
Sinusrhythmus selbst nach erfolgreichen Ablationen eine Herausforderung. In diesem
Zusammenhang bleibt ein weitreichendes Verstandnis der Pathophysiologie des

Vorhofflimmerns und insbesondere der Entstehung von Rezidiven nach
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interventionellen Therapien offen. Bei der Klarung dieser Fragen wurden in den letzten
Jahren zunehmend genetische Aspekte beachtet, die wichtige Schlisse auf
pathophysiologische Prozesse ermoglichen und zukunftig die
Therapieentscheidungen und Indikationsstellung der Katheterablation optimieren. Ziel
dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob die Single Nukleotid Polymorphismen
rs2200733, SLN, MinK, KCNH2 und SCN5A Einfluss auf das Ansprechen auf die
Katheterablation von Vorhofflimmern haben bzw. ob ihr Genotyp die Rezidivrate von

Vorhofflimmern nach Katheterablation beeinflusst.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und- Patienten

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse mit 94
Patienten. Bei allen Patienten wurde das Vorhofflimmern nach den damals aktuellen
Leitlinien (18) diagnostiziert und eine ausfuhrliche Anamnese erhoben. Alle Patienten
erhielten mindestens eine kathetergestiitzte Pumonalvenenisolation. Transthorakale
und transdsophageale Echokardiographie wurden bei allen Patienten vor der
Katheterablation durchgefiihrt. Es handelt sich um eine Subgruppenanalyse der Studie
,Clusteranalyse von Genen bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen® (EA2/108/11).
Die Analyse war monozentrisch und fand an der Charité Campus Virchow Klinikum,

Klinik fur Kardiologie statt.

Die Dauer des Vorhoffimmerns ergab sich aus der Zeitdifferenz zwischen dem
Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie. Die
Erstdiagnose wurde in den meisten Fallen auswarts gestellt und wurde nach
Uberprifung alterer Arztbriefe, Hausarztberichte und anhand der Anamnese des
Patienten tbernommen. Das Alter der Patienten ist das Alter bei dem Einschluss in die
Studie. Die Medikation der Patienten ist die Medikation zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie. Bei allen Patienten wurden anhand eines Fragebogens
sowie der vorliegenden Krankenakte folgende Parameter erhoben: GrofRe, Gewicht,
Vorerkrankungen (kardial und nicht kardial), Medikation, Familienanamnese beziglich
Vorhofflimmerns, Voroperationen am Herzen (inkl. Aggregattherapie), Vor-
Reanimationen, Synkopen und die unten genannten echokardiographischen

Parameter.

2.2 Echokardiographische Methoden

Bei allen Patienten wurde vor der Ablation sowohl eine transthorakale (TTE) als auch
eine  transdsophageale  Echokardiograhie  (TEE) zur Beurteilung der
Flussgeschwindigkeit im linken Vorhof und zum Ausschluss intrakardialer Thromben
durchgefthrt. Dabei wurde neben der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), auch

der linksatriale Diameter (LAD) im M-Mode, das linksatriale Volumen (LAV) und unter
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Umstanden vorhandene Klappenvitien untersucht. Zu Beginn der TEE waren die
Patienten seit mindestens vier Stunden niichtern. Vor Beginn der Untersuchung wurde
die Rachenwand mittels topischer Gabe von Lidocainspray betaubt. Bei einigen
Patienten war eine weitere Sedierung durch intravenése Gabe von 2,5-5mg
Midazolam notwendig. Nach Einfihren der TEE-Sonde wurde der linke Vorhof samt
dem Vorhofohr auf erh6hten Echokontrast und das Vorhandensein von Thromben
untersucht. Mittels Doppler-Verfahren wurde die Flussgeschwindigkeit im Vorhofohr

ermittelt, wobei eine Flussgeschwindigkeit Giber 0,5m/s als normal galt.

2.3 Katheterablation

Bei allen Patienten wurde die Indikation zur Katheterablation entsprechend den
Leitlinien der ESC gestellt. Laut der ESC-Leitlinien von 2020 hat die Katheterablation
bei paroxysmalem Vorhoffimmern eine Ila Indikation, bei persistierendem
Vorhofflimmern Ilb Indikation und bei eingeschrankter systolischer LV-Funktion eine |
Indikation (77). Am Tag der Ablation waren alle Patienten fir mindestens 8 Stunden
nichtern. Zum Ausschluss von linksatrialen Thromben erhielten alle Patienten vor der
Ablation eine transosophageale Echokardiografie. Der Eingriff wurde unter tiefer
Sedierung mit Midazolam und Propofol durchgefiihrt. Nachdem mittels Seldinger-
Technik drei 7-French-Schleusen in die Vena femoralis vorgeschoben wurden, erfolgte
die Positionierung eines 3,5-mm grof3en Ablationskatheters (ThermoCool, Biosense
Webster oder CoolPath, St. Jude Medical) und eines zirkularen Mapping-Katheters
(LASSO, Biosense Webster oder Inquiry, St. Jude Medical) im linken Vorhof. Die
Punktion des interatrialen Septums erfolgte unter Durchleuchtung mittels
.Brockenbrough“-Nadel; Bestehende PFO wurden passiert. Fur die 3D-
Rekonstruktion des linken Vorhofs und die elektroanatomische Kontrolle wurde ein 3D-
Mapping-Systems eingesetzt (CARTO, Biosense Webster, oder Ensite NavX, St. Jude
Medical). Danach erfolgte die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mittels
Radiofrequenzenergie und einem Stockert 70 RF-Generator (Biosene Webster) mit
einer maximalen Temperatur von 43° C und einer maximalen Leistung von 35 W. Die
Ablationslinie wurde mit einem Sicherheitsabstand von bis zu einem Zentimeter
Entfernung von der Mindung der Pulmonalvenen in den linken Vorhof gesetzt. Die
Spulung des Katheters erfolgte mit einer Flussrate entsprechend den Vorgaben des
Herstellers fur den jeweiligen Ablationskatheter. Das Ziel der Ablation war die
komplette elektrische Isolation der Pulmonalvenen. Der bidirektionale Block wurde mit
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Hilfe des zirkularen Katheters und Stimulationskatheters bestatigt. Wahrend der
Untersuchung wurde die Temperatur im Osophagus mittels einer Sonde (SensiTherm,
St. Jude Medical) gemessen und kontrolliert. Periinterventionell wurde die orale
Antikoagulation unter Bridging mit einem niedermolekularen Heparin pausiert.
Wahrend des Eingriffs erhielten die Patienten unfraktioniertes Heparin, wobei der
Zielwert fur die aktivierte Koagulationszeit (Activated Clotting Time, ACT) zwischen
300 und 350 Sekunden lag. Die ACT wurde in 30-minltigen Abstanden gemessen.
Nach der Untersuchung wurden alle venésen Schleusen gezogen, sobald die ACT
unter 200 Sekunden war. Vier Stunden nach Ende des Eingriffs wurde mit der Gabe
von niedermolekularem Heparin subkutan zwei Mal begonnen und fortgefuihrt, bis
durch die orale Gabe von Phenprocoumon ein INR- Wert von mindestens 2 erreicht

wurde.

2.4 Genetische Analyse

Die genetischen Analysen waren nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit, sondern
lagen flr die in diese Analyse eingeschlossenen Patienten bereits vor. Die Versuche
der genetischen Analyse wurden vorher im kardiogenetischen Labor im Experimental
and Clinical Research Center am Charité Campus Buch durchgefiihrt. Fir die
Herstellung der Reaktionsansatze wurden, falls nicht anders angegeben, die
Herstellerempfehlungen befolgt. Es wurden 5 SNPs ausgewahlt, die mit dem
Entstehen von Vorhofflimmern und anderen Herzrhythmusstorungen in Verbindung
stehen: rs2200733, SLN, SCN5A, minK und KCNH2. Im Rahmen der genetischen
Analyse konnte nicht fur alle Patienten eine Basensequenzierung pro jedes SNP
gewonnen werden. So hatten wir von 4 Patienten keine Basensequenz beziglich des
SLN-SNP, von 2 Patienten keine Sequenzierung von SCN5A und von jeweils 1
Patienten keine Basensequenz der SNPs rs2200733, minK und KCNH2.

2.5 Follow-up

Die Nachbeobachtungsdauer betrug im Durchschnitt 71 + 14 Monate. Der klrzeste
Nachbeobachtungszeitraum war 48 Monate, der lAngste 116 Monate. Nur Patienten,
die Uber mindestens 48 Monate nach der Ablation nachbeobachtet werden konnten,
wurden in diese Analyse aufgenommen. Die Nachbeobachtung erfolgte entweder tber
die Ambulanz der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité —
Campus Virchow-Klinikum oder uUber den niedergelassenen Kardiologen der
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Patienten. Die Patienten wurden angehalten, sich im ersten Jahr alle 3 Monate und
danach halbjahrlich vorzustellen. Bei diesen Terminen wurden neben einer Anamnese,
einer kdrperlichen Untersuchung ein 12-Kanal- und LZ-EKG durchgefuhrt. Daruber
hinaus wurden die Patienten instruiert, sich bei allen Symptomen, die auf ein
Wiederauftreten des Vorhofflimmerns hindeuten &rztlich vorzustellen, um eine EKG-
Dokumentation der Arrhythmien zu bekommen. Bei Patienten, die vor der Ablation eine
antiarrhythmische Therapie erhielten, wurde die Therapie fir 3 Monate nach der
Ablation fortgesetzt und danach bei Rezidivfreiheit abgesetzt. Im Falle einer tber 48
Stunden anhaltenden Vorhofflimmerepisode wurde bei den Patienten eine elektrische
Kardioversion durchgefihrt. Alle auf3erhalb der Blanking-Periode von den ersten drei
Monaten nach der Ablation dokumentierten Episoden von Vorhofflimmern,
Vorhofflattern oder atrialen Tachykardien mit einer Dauer langer als 30 Sekunden

wurden als Rezidiv gewertet.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse wurde mit den Softwareprogrammen SPSS 21.0 fur
Windows (SPSS, Chicago, IL) und Microsoft Excel durchgefuhrt. Fur alle
Berechnungen wurde das Signifikanzniveau auf 5 % zweiseitig festgelegt (p < 0,05).
Zur Untersuchung einer moglichen Korrelation zwischen Genotyp und dem Auftreten
von Rezidiven nach Katheterablation wurde eine logistische Regressionsanalyse zur
Ermittlung der Odds Ratio (OR) und der Konfidenzintervalle durchgefiihrt. Die
deskriptive Auswertung fir nominalskalierte Merkmale erfolgte durch die Erstellung
von Haufigkeitstabellen mit der Angabe von Prozent und Anzahl. Ordinalskalierte und
nichtnormalverteilte metrischskalierte Parameter wurden mit den statistischen
Kennwerten Median, 25. und 75. Perzentil beschrieben. Fir normalverteilte
metrischskalierte Parameter wurden der arithmetische Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet. Die Normalverteilung fir alle metrischskalierten
Parameter wurde vorher mittels Histogramme und Kolmogorov-Smirnov-Test
untersucht. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurde die explorative
Datenauswertung for nominalskalierte Parameter durchgefuhrt. Fir die
nichtnormalverteilten, metrischskalierten oder ordinalskalierten Parameter wurde der
U-Test nach Mann und Whitney angewandt. Die normalverteilten metrischskalierten
Parameter wurden mittels T-Test nach Student fur unabhangige Stichproben

verglichen. Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
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Rezidiven und dem jeweiligen Genotyp des entsprechenden SNP zu ermitteln, wurden

zur Untersuchung des VHF-Kollektivs zunachst drei Betrachtungsmodelle konzipiert:

In einem rezessiven Modell gingen wir davon aus, dass nur die homozygote Mutation

das Rezidivauftreten beeinflussen kann.

Im additiven Modell

wurde von einer

abgestuften Beeinflussung von Rezidivauftreten bei heterozygoter Mutation im

Vergleich zu homozygoter Mutation ausgegangen. Im dominanten Modell wurde

angenommen, dass die Mutation eines Allels ausreicht, um das Rezidivauftreten zu

beeinflussen und homozygote und heterozygote Mutation somit einen identischen

Effekt haben und zusammengefasst betrachtet werden kénnen.

Metrischskalierte Parameter

p-Wert des K-S-Tests

Normalverteilung

Alter (Jahre) 0,03 Nein
LVEF (%) <0,001 Nein
Dauer des VHF (Monate) 0,012 Nein
LAD (mm) 0,197 Ja

LVEDD(mm) 0,863 Ja

IVSDd (mm) 0,023 Nein
Nachbeobachtungszeit (Monate) 0,27 Nein

Tabelle 3:Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Berechnung des Vorliegens einer Normalverteilung der

metrischskalierten Parameter. K-S = Kolmogorov-Smirnov, LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion, VHF = Vor-

hofflimmern, LAD = linksatrialer Durchmesser, LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, 1IVSDd

= interventrikulare Septumdicke diastolisch.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 94 Patienten mit Vorhoffimmern im Rahmen dieser Arbeit
untersucht. Der jingste Patient war zum Zeitpunkt der Ablation 30 Jahre alt, der alteste
80 Jahre alt. Das mediane Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren und 32 % der Patienten

waren weiblich Tabelle 4.

Die Dauer des Vorhoffimmerns seit der Erstdiagnose zeigte eine breite Streuung und
lag im Median bei 44 Monate (3-344 Monate). Wahrend 66 % der Patienten unter
paroxysmalem Vorhoffimmern litten, bestand bei 34% persistierendes
Vorhofflimmern. Neben dem Vorhofflimmern bestanden kardiale Vorerkrankungen in
Form von KHK (12 %), Herzklappenvitien (8,5 %), Kardiomyopathie (4 %). 2 Patienten
hatten einen Aortenklappenersatz. 3 Patienten (3 %) hatten bereits einen
Myokardinfarkt gehabt. 7 (7 %) Patienten hatten bereits einen Herzschrittmacher. 18
Patienten (19 %) hatten bereits einmal eine Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus
gehabt.

An weiteren Begleiterkrankungen bestand bei 63 % der Patienten eine arterielle
Hypertonie. 39 % wiesen eine Hyperlipoproteinamie auf. Diabetes mellitus Typ Il war
bei 5 % der Patienten bekannt, COPD bei 4%. An Schilddrisenerkrankungen waren
28% der Patienten erkrankt. Die medikamentdse Behandlung des Vorhofflimmerns vor
Ablation setzte sich aus den folgenden Antiarrhythmika zusammen: Amiodaron,
Flecainid, Propafeneon, Sotalol und Dronedaron. 71 (75,5 %) Patienten wurden vor
der Erstablation mit Antiarrhythmika behandelt.

Anamnestisch wurden zur Prophylaxe von Thromboembolien durch Vorhofflimmern 62
Patienten (66 %) im Vorfeld mit oralen Antikoagulantien behandelt, 40 (43 %) mit ASS.
63% der Patient wurden mit Betablockern und 49% mit Angiotensin-Konversions-
Enzym-Hemmern oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern  vorbehandelt. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion lag durchschnittlich bei 55 %. 21 Patienten wiesen
echokardiographisch eine linksatriale Hypertrophie mit einem linksatrialen

Durchmesser von = 47 mm auf.
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Demographie

Falle

% (n) / Mittel £ SD / Median (P2s%; P7s%)

gultig
Geschlecht weiblich (% [n]) 94 34 (32)
VHF-Typ (% [n]) 94 paroxysmal 66 (62), persistierend 34 (32)
BMI 94 27 (24 ; 30)
Dauer des VHF seit der Erstdiaghose 94 44 (18 ; 97)
(Monate)
Patienten mit VHF-Rezidiv nach einer 94 57 (54)
Ablation
Reaplgdierte Patienten nach dem ersten 54 81 (44)
Rezidiv
Patienten mit VHF-Rezidiv trotz mehrfa- o4 11 (10)
cher Ablationen
Begleiterkrankungen
Arterielle Hypertonie 94 63 (59)
KHK 94 12 (11)
Herzklappenvitien 94 8,5 (8)
COPD 94 4 (4)
Diabetes mellitus 94 5(5)
Hyperlipoproteinamie 94 39 (37)
Medikation
Beta-Blocker 94 63 (59)
Orale Antikoagulation 94 66 (62)
ASS 94 43 (40)
ACEI/ARB 94 52 (49)
Diuretika 94 119 (18)
Klasse | oder Il Antiarrhythmikum vor o4 75 (71)
Ablation
Echokardiographische Parameter
LVEF (%) 94 55+ 1
LAD (mm) 94 43+5
LVEDD (mm) 94 47+ 6
IVSd (mm) 94 13 (11;14)

Tabelle 4: Ergebnisse der deskriptiven Statistik Patientencharakteristika zu VHF-Parametern, Begleiterkran-

kungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in Anzahl (n) darge-

stellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75. Perzentil
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(%)

rs2200733 rs2200733 Rs2200733

CC(n=37) CT (n=41) TT (n = 15)
Alter (Jahre) 62111 6517 59+10
Weiblich (%) 12 (32) 16 (39) 4 (27)
VHF seit (Monaten) 36 +61 74 + 68 40 +42
LAD (mm) 436 4315 434
LVEF (%) 55+3 55+3 55+2
Paroxy. VHF 21 30 10
Diabetes mellitus 2 3 0
BMI 265 273 26+5
Antiarrhythmika-Medikation | 10 (27) 29 (70) 10 (66)

Tabelle 5: Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Patientencharakteristika fiir das SNP rs2200733 zu VHF-

Parametern, Begleiterkrankungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent
(%) und in Anzahl (n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv ge-

druckt mit 25. und 75. Perzentil
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(%)

minK minK minK

AG (n =25) AA (n =25) GG (n=43)
Alter (Jahre) 63110 6319 64+9
Weiblich (%) 10 (40) 6 (24) 15 (35)
VHF seit (Monaten) 40+ 70 55+50 47 £ 67
LAD (mm) 43 +6 44 +5 43 +5
LVEF (%) 552 553 55+3
Paroxymales VHF 16 18 27
Diabetes mellitus 1 1 2
BMI 264 274 264
Antiarrhythmika-Medikation | 20 (80) 18(72) 32 (74)

Tabelle 6: Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Patientencharakteristika fiir minK zu VHF-Parametern, Be-

gleiterkrankungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in Anzahl

(n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75.

Perzentil

SLN SLN SLN

GC (n =40) GG (n=30) CC(n =20)
Alter (Jahre) 63+8 56+9 64 +12
Weiblich (%) 15 (37) 8 (27) 7 (35)
VHF seit (Monaten) 37+59 60 £ 81 45+ 32
LAD (mm) 43+6 43+5 44+ 4
LVEF (%) 55+3 55+2 55+3
Paroxy. VHF 28 18 12
Diabetes mellitus 1 0 2
BMI 27+3 2614 264
Antiarrhythmika-Medikation (%) | 30 (75) 23 (76) 14 (70)

Tabelle 7: Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Patientencharakteristika fiir SLN zu VHF-Parametern, Be-

gleiterkrankungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in Anzahl
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(n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75.

Perzentil
SCN5A SCN5A SCN5A
A/G (n=29) AA (n =56) GG (n=7)
Alter (Jahre) 66+8 63+9 50+ 14
Weiblich (%) 11 (38) 18 (32) 2 (29)
VHF seit (Monaten) 40+ 77 49 + 58 22+43
LAD (mm) 43+6 435 44 +3
LVEF (%) 55+2 55+3 55+2
Paroxy. VHF 19 37 4
Diabetes mellitus 1 3 0
BMI 284 264 24 +5
Antiarrhythmika-Medikation (%) | 19 (66) 44 (79) 6 (86)

Tabelle 8: Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Patientencharakteristika fiir SCN5A zu VHF-Parametern,

Begleiterkrankungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in An-

zahl (n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25.

und 75. Perzentil
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KCNH2 KCNH2
A/C(n=38) AA+CC(n=55
davon 2 CC)
Alter (Jahre) 63+11 64 +10
Weiblich (%) 12 (32) 19 (34)
VHF seit (Monaten) 47 + 58 44 + 68
LAD (mm) 43 +6 43+5
LVEF (%) 552 553
Paroxy. VHF 26 35
Diabetes mellitus 2 2
BMI 265 274
Antiarrhythmika-Medikation (%) | 29 (76) 41 (74)

Tabelle 9: Ergebnisse der deskriptiven Statistik der Patientencharakteristika fiir KCNH2 zu VHF-Parametern,

Begleiterkrankungen und Medikation vor der Ablation. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in An-
zahl (n) dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25.
und 75. Perzentil

3.2 Univariate Regressionsanalyse

Die univariate Regressionsanalyse beinhaltete 11 Parameter, die das Auftreten von
Rezidiven nach der Pulmonalvenenisolation beeinflussen kdnnten. Dabei stellten sich
das Alter (p=0,03), die Behandlung mit Antiarrhythmika vor der Katheterablation
(p=0,041) und der Vorhofflimmer-Typ (0,013) als signifikant heraus. Die Rezidivrate
der Frauen lag bei 66 %, die der Manner betrug 53 %. Unterschiede im Geschlecht
wirkten sich jedoch nicht auf die Rezidivhaufigkeit aus. Keine der
echokardiographischen Parameter war mit einer Erhéhung der Rezidivrate assoziiert
(Tabelle 7). Als préadisponierender Faktor fur Vorhoffimmern hat die arterielle
Hypertonie bei unseren Patienten jedenfalls keine signifikante Korrelation mit der
Rezidivhaufigkeit gezeigt (p= 0,415).
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Patienten
Parameter Ohne Rezidiv p-Wert
Mit Rezidiv (n = 54)

(n = 40)
Alter (Jahre) 65 (56 ; 67) 60,5 (53 ; 66) 0,03
Méanner, % 61 72,5 0,278
Erstdiagnose VHF seit, Mona-
. 55 (21,5, 101,5) 36 (14,5;76,5) | 0,146
en
Beta-Blocker vor der Ablation,

65 60 0,67

%
Antiarrhythmika vor der Abla-
) 83 65 0,041
tion, %
LAD, mm 43+6 42 +5 0,491
LVEF, % 54 +4 55+2 0,956
LVEDD, mm 46 + 6 48 + 6 0,204
IVSd, mm 13+3 13+3 0,710
Arterielle Hypertonie, n 22 27 0,518
KHK, % 7.4 17,5 0,132

80 paroxysmal
Vorhofflimmertyp vor Ablation, 55,5 paroxysmal

o 20 persistie- 0,013

% 44 .4 persistierend

rend

Tabelle 10:Ergebnisse der univariaten Analyse. Vergleich zwischen den Patienten mit und ohne Rezidiv. No-

minalskalierte Parameter sind in Prozent und in Anzahl dargestellt. Mittelwerte sind + Standardabweichung ange-
geben, Mediane, VHF = Vorhofflimmern. AA: Antiarrhythmika. LAD: linksatrialer Durchmesser. LVEF: linksventri-
kulére Ejektionsfraktion LVEDD: linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser, IVSDd = interventrikulare Sep-

tumdicke diastolisch.

3.2.1 Alter

Das Medianalter der gesamten Patientengruppe betrug 63 Jahre. Der alteste Patient
zum Zeitpunkt der Erstablation war 80 Jahre alt und der jungste 31 Jahre. Abbildung
2 zeigt die Rezidivhaufigkeiten unter den unterschiedlichen Altersklassen.

In Abbildung 2 sind die Rezidivhaufigkeiten in den verschiedenen Altersgruppen

aufgefiihrt. Diese zeigt die Altersverteilung in den Patientengruppen mit und ohne
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Rezidiv. Wahrend der Median bei der rezidivfreien Gruppe bei 60 Jahren lag, betrug
er bei der Rezidiv-Gruppe 65 Jahre (p = 0,03) ist das Alter mit dem Wiederauftreten

von Vorhofflimmern assoziiert.
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Abbildung 2: Verteilung der Rezidivhaufigkeit in den unterschiedlichen Altersklassen

3.2.2 Geschlecht

Frauen wiesen in 66,6 % der Falle ein Rezidiv auf versus 54% der mannlichen
Patienten Odds Ratio 1,68 [95% Kl 0,69 — 4,06], p=0,25). Es bestand keine Assoziation
zwischen Geschlecht und Wiederauftreten von Vorhoffimmern nach der

Pulmonalvenenisolation.

3.2.3 Dauer des Vorhofflimmerns

Die Dauer des Vorhofflimmerns bezieht sich auf den Zeitpunkt, an dem die Diagnose
Vorhofflimmern gestellt wurde. Die durchschnittliche Vorhofflimmerdauer seit der
Erstdiagnose bis zur Erstablation betrug bei der Rezidivgruppe 68 Monate und bei der
Patientengruppe ohne Rezidiv 60 Monate. Mit Odds Ratio 0,99 [95% KI 0,91 — 1],
p=0,51) ist die Dauer des Vorhofflimmerns bis zur Ablation mit dem Wiederauftreten

von Vorhofflimmern nach der Pulmonalvenenisolation nicht signifikant assoziiert.
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3.2.4 Vorhofflimmertyp vor der Ablation

Von 62 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern hatten 30 Patienten (48%) ein
Rezidiv, wahrend bei 24 (75%) von 32 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
Rezidivepisoden nach der Katheterablation nachzuweisen waren. Das relative Risiko
fur einen Rezidiv fur die Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ist 1,5-mal
hoéher als fur die Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern bzw. fir die Letzten 0,6-
mal niedriger, Odds Ratio 0,64 [95% Kl 0,46 — 0,89], p=0,013).

3.2.5 Die Vorbehandlung mit Antiarrhythmika

In der Rezidiv-Gruppe wurden vor der Erstablation ca. 83 % der Patienten mit
Antiarrhythmika behandelt, wahrend in der rezidivfreien Gruppe nur 65 % der
Patienten eine antiarrhythmische Therapie hatten. Mit Odds Ratio 0,37 [95% Kl 0,14 —
97], p=0,041) ist die antiarrhythmische Behandlung mit dem Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach der Katheterablation signifikant assoziiert. Das relative Risiko fur
einen Rezidiv fur die mit Antiarrhythmika behandelte Patientengruppe ist 1,6-mal hoher

als fur die Patienten ohne antiarrhythmische Vorbehandlung.

3.2.6 Arterielle Hypertonie

22 Patienten der Rezidivgruppe und 27 Patienten in der rezidivfreien Gruppe litten vor
der Ablation an arterieller Hypertonie. In unserer Studie hatte die Hypertonie keinen
signifikanten Einfluss auf das Wiederauftreten von Vorhoffimmern nach der
Katheterablation, Odds Ratio 0,70 [95% Kl 0,29 — 1,64], p=0,41).

3.2.7 KHK

Wahrend 4 der 54 Patienten in der Rezidivgruppe litten vor der Ablation bereits an
koronarer Herzkrankheit, waren es 7 Patienten in der rezidivireien Gruppe. Statistisch
hatte die koronare Herzkrankheit keinen signifikanten Einfluss aufs Wiederauftreten
von Vorhofflimmern nach der Pulmonalvenenisolation (Odds Ratio 2,6 [95% Kl 0,71 —
9,77], p=0,19).

3.2.8 Anzahl der Ablationen
Abbildung 3 zeigt wie viele Katheterablationen bei den Patienten durchgefuhrt wurden.

Im Durchschnitt waren es 1,6 Ablationen pro Patienten. Von 50 Patienten, die nur eine
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Katheterablation bekamen, waren 40 rezidivfrei. Die restlichen 10 Patienten wollten
trotz Ruckkehr des Vorhoffimmerns keine zweite Ablation. 9 Patienten der 33
Patienten, bei denen zwei Ablationen durchgefihrt wurden, hatten weiterhin
Vorhofflimmerrickfalle und entschieden sich gegen eine dritte Ablation. Bei 3 der 33
Patienten war weder via Telefonnummer noch durch Hausarzte ein Kontakt méglich,
so dass sie aus der Nachbeobachtung ausschieden. 12 Patienten bekamen insgesamt
3 Katheterablationen. 3 Patienten davon hatten weiterhin Vorhofflimmerrezidive. Bei 2

Patienten war kein Kontakt mehr maoglich.

Anzahl der
Ablationen

[ |
Oz
[k

Abbildung 3: Anzahl der Ablationen

3.3 Multivariate Analyse

Weiterhin wurden in einer multivariaten Analyse das Alter, der Vorhofflimmern-Typ
und die Einnahme von antiarrhythmischer Medikation vor der Ablation analysiert. Es
zeigte sich hier, dass das Alter und die Einnahme von antiarhythmischer Medikation
unabhéngige Pradiktoren fir ein erhdhtes Rezidivrisiko nach Pulmonalvenenisolation
sind (p=0,016 fur den Vorhofflimmern-Typ und 0,036 fir die antiarrhythmische Medi-

kation).
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%

P OR 95%K
Alter (Jahre) 0,366 0,979 0,024 - 0,819
Antiarrhythmika vor der Abla-
0,036 0,327 0,534 - 4,380
tion, %
Vorhofflimmertyp vor Ablation,
0,016 0,29 0,512 - 5,852

Tabelle 11:Ergebnisse der multivariaten Analyse.

3.4 Analyse der Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs)

Bei allen Patienten erfolgte eine Katheterablation (s. 2.3.1). Um zu untersuchen, ob

das Auftreten der unten aufgefuhrten Polymorphismen das Ansprechen auf die

Pulmonalvenenisolation beeinflusst, wurde das Auftreten von Rezidiven unter den

Patienten verglichen. Es wurden flir diese Betrachtung unterschiedliche Modelle

(dominant, rezessiv, additiv) konzipiert. Die oben aufgefiihrten Tabellen zeigten keine

relevanten Unterschiede hinsichtlich Anzahl und Charakteristika der Patienten unter

den jeweiligen SNPs. Zunachst wurden die SNPs einzeln in univariaten Analysen

untersucht und dann mithilfe multivariater Analyse. Die Patienten wurden insgesamt

48 Monate nachbeobachtet. Insgesamt hatten 54 Patienten ein Rezidiv. In den

folgenden Unterpunkten werden die Ergebnisse der einzelnen SNPs dargestellt.

3.4.1 SLN (Sacrolipin Gen):

Wahrend die Basensequenz GC bei 40 Patienten exprimiert war, hatten 30 Patienten

die Basensequenz GG und 20 Patienten CC. Die hdchste Rezidivhaufigkeit war bei

den Patienten mit dem Allel GG zu sehen. Die Verteilung der Rezidivhaufigkeit fur die

einzelnen Allelen zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Vergleich der Rezidivhaufigkeit unter den 3 Genotypen von SLN
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Es gibt keinen relevanten Zusammenhang zwischen dem Genotyp im SLN-Gen und

dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach Katheterablation. In Tabelle 12 sind die

Ergebnisse fur das SLN-Gen aufgefuhrt.

Tabelle 12

SLN rezessiv 0,252 1,855 0,639-5,387
CC (n =20) 14 (70)

GC/CC (n=70) 39 (56)

SLN dominant 0,880 1,071 0,439-2,616
GG (n =30) 18 (60)

GC/CC (n =60) 35 (58)

SLN additiv 0,425

GG (n = 30) 18 (60)

GC (n = 40) 21 (52,5)

CC (n = 20) 14 (70)

Tabelle 12:Ergebnisse von SLN
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3.4.2 KCNH2 (Potassium voltage gated channel subfamily 2):
Bei KCNH2 hatte die Mehrheit der Patienten dieser Studie die Basensequenz AA (n=53).
Wiéhrend 38 Patienten AC hatten, war CC nur bei 2 Patienten nachzuweisen. Abbildung 5 zeigt

die Rezidivhaufigkeit fur die einzelnen Alle.
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Abbildung 5: Vergleich der Rezidivhaufigkeit unter den 3 Genotypen von KCNH2

In dieser Arbeit konnte keine Assoziation zwischen dem Genotyp im KCNH2-Gen und
dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Katheterablationefunden werden.

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse fur das KCNH2-Gen dargestellt.
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Rezidiv, (%) P Wert Odds ratio 95 % Kl
KCNH2 rezessiv 0,214 1,784 1,487-2,140
CC(n=2) 2 (100)
AA/AC (n=91) 51 (56)
KCNH2 dominant 0,931 0,964 0,421-2,210
AA (n=53) 30(57)
CC/AC (n = 40) 23 (57,5)
KCNH2 additiv 0,459
AC (n = 38) 21 (55)
AA (n =53) 30 (57)
CC(n=2) 2 (100)

Tabelle 13:Ergebnisse von KCNH2

3.4.3 SCNb5A (Sodium voltage gated channel alpha subunit 5):

Hier wiesen 56 Patienten die Basensequenz AA auf. Bei den restlichen Patienten

waren entweder AG (n=29) oder GG (n=7) nachzuweisen. Die Rezidivhaufigkeit fur die

einzelnen Allele des SCN5A-Gens sind Abbildung 6 zu entnehmen.
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Abbildung 6:Vergleich der Rezidivhaufigkeit unter den 3 Genotypen von SCN5A

Der Genotyp des SCN5A-Gens ist in dieser Arbeit mit dem Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach der Katheterablation nicht signifikant assoziiert. Die Ergebnisse
fur das SCN5A-Gen zeigt Tabelle 14.
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Rezidiv, (%) P Wert Odds ratio 95 % Kl
SCN5A rezessiv 0,979 0,987 0,206-4,650
GG (n=7) 4 (57)
AA/AG (n = 85) 49 (58)
SCN5A dominant 0,749 1,148 0,493-2,675
AA (n =56) 33 (59)
GG/AG (n = 36) 20 (55,5)
SCNS5A additiv 0.946
AA (n = 56) 33 (59)
AG (n = 29) 16 (55)
GG (n=7) 4 (57)

Tabelle 14:Ergebnisse von SCN5A

3.4.4 minK (minimal potassium channel subunit):

Fur dieses Gen gibt sah in unserer Studie die H&aufigkeit der einzelnen Allele

folgendermal3en aus: GG war bei 43 Patienten exprimiert; AG und GG jeweils bei 25

Patienten. Die Rezidivhaufigkeit fur die einzelnen Allele des minK-Gens sind in

Abbildung 7 dargestellit.
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Abbildung 7:Vergleich der Rezidivhaufigkeit unter den 3 Genotypen von minK

Fur das Genotyp des minK-Gen konnte in dieser Studie keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Wiederauftreten von Vorhoffimmern nach der
Katheterablation gefunden werden. Tabelle 15 beinhaltet die Ergebnisse fir das minK-

Gen.
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Rezidiv, (%) P Wert Odds ratio 95 % Kl
minK rezessiv 0,907 0,946 0,375-2,385
AA (n = 25) 14 (56)

AG/GG (n = 68) 40 (57)

minK dominant 0,530 1,303 0,570-2,977
GG (n =43) 26 (60)

AG/AA (n = 50) 27 (54)

minK additiv 0,788

GG (n = 43) 26 (60)

AG (n = 25) 13 (52)

AA (n = 25) 14 (56)

Tabelle 15:Ergebnisse von minK

3.4.5 rs2200733 (SNP von Chromosom 4q25):
Hier waren bei den Patienten in dieser Arbeit 3 Allele fir das SNP rs2200733

exprimiert. Die meisten Patienten wiesen CT auf. CC war bei 37 Patienten und TT bei

15 nachweisbar. Die Rezidivhaufigkeit flr die einzelnen Allele sind Abbildung 8 zu

entnehmen.
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Abbildung 8:Vergleich der Rezidivhaufigkeit unter den 3 Genotypen von rs2200733.
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In der univariaten Analyse, deren Ergebnisse in Tabelle 16 aufgefihrt sind, zeigte das

additive Model fur rs2200733 eine signifikante Assoziation mit dem Wiederauftreten

von Vorhofflimmern nach der Katheterablation. Die Ergebnisse fur das rs2200733-Gen

sind in Tabelle 16 aufgefihrt.

Rezidiv, (%) P Wert Odds ratio 95 % Kl
rs2200733 rezessiv 0,191 2,238 0,655-7,645
TT (n = 15) 11(73)

CC/CT (n=178) 43 (55)

rs2200733 dominant 0,131 1,940 0,817-4,607
CC(n=37) 25 (68)

TT/CT (n = 56) 29 (52)

rs2200733 additiv 0,045

CC(n=37) 25 (68)

CT (n=41) 18 (44)

TT (n = 15) 11(73)

Tabelle 16:Ergebnisse von rs2200733.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich
Insgesamt gab es bisher nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen
genetischen Varianten, Vorhofflimmern-Ph&notypen und den Langzeiterfolg der

Ablationstherapie des Vorhofflimmerns untersucht haben.

In den letzten Jahren konnten mehrere Studien zwei gemeinsame Varianten auf dem
Chromosom 4925 nachweisen, die die Entwicklung von Vorhofflimmern begulinstigen
(78; 79; 80). Husser et al. (81) kamen im Rahmen einer &hnlichen Studie zu einem
ahnlichen Ergebnis beziglich des SNP rs2200733. Im Rahmen ihrer Studie hatten sie
allerdings 195 Patienten, die eine Follow up-Zeit von 6 Monaten hatten. In unserer
Studie betrug die Follow up-Zeit pro Patient 48 Monate. Beziiglich des KCNH2-Gens
konnte eine chinesische Studie eine Korrelation zwischen dem SNP rs1805120 und
dem Auftreten von Vorhoffimmern feststellen, wahrend die SNPs rs1036145,
rs3807375 und rs2968857 mit dem Vorkommen von Vorhofflimmern nicht signifikant
korrelierten (82). In einer grof3en Studie von Smith et al. (83) wurden ebenfalls mehrere
SNPs als pradisponierende Faktoren fur das Auftreten von Vorhofflimmern untersucht,
u.a. die SNPs rs200733 auf Chromosom 4925 und rs1805123 auf dem KCNH2-Gen.
Dabei stellten sich die SNPs auf Chromosom 425 als Risikofaktoren dar, wahrend fir
das SNP des KCNH2-Gens keine Signifikanz nachzuweisen war, was die Entwicklung
von Vorhoffimmern angeht. Firouzi et al. (84) konnten eine Zunahme der atrialen
Refraktaritdt bei gesunden Probanden mit dem AA Genotyp des Connexin 40-
Promoter-Polymorphismus zeigen. Ehrlich et al. (85) fanden heraus, dass die KCNE1
38G Isoform mit herabgesetztem l|ks assoziert ist. Demzufolge kommt es zu
Verlangerung der atrialen Aktionspotentiale und der atrialen Refraktarzeit. In diesem
Zusammenhang zeigten Husser et al. (86) mittels Oberflachen-EKG vermindertes
Auftreten von Vorhofflimmern bei Personen mit dem GG-Genotyp von KCNE1 (MinK).
Eine chinesische Metaanalyse von 1871 Patienten zeigte ebenfalls, dass das MinK-
Gen ein groRRes Risiko fir das Auftreten von Vorhofflimmern darstellt (70). Ebenfalls
kam bei der Studie von Qu und Yin heraus, dass das Mink 38G-Allel signifikant mit

dem Vorkommen von Vorhofflimmern korreliert (87).
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Im Gegensatz dazu stellte die Studie von Zeng et al. (2005) fest, dass der Mink-Gen-
Polymorphismus nicht mit haufigeren Frequenz von Vorhofflimmern assoziiert ist (88).
In unserer Arbeit konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen dem MinK-Gen
und dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Pulmonalvenenisolation
feststellen. Des Weiteren wurde im Rahmen von zwei Studien der Einfluss von ACE
I/D Polymorphismus auf den Erfolg der Therapie von Vorhofflimmern untersucht. Die
erste Studie von Darbar et al. (89) zeigte, dass die Personen mit ID/DD-Genotyp
signifikant schlechter auf die medikamentdse antiarrhythmische Therapie ansprachen.
Somit stellte sich der ID/DD-Genotyp als schlechter Indikator fur den Erfolg der
antiarrhythmischen Therapie. Die zweite Studie war von Husser et al. (90) und stellte
heraus, dass der DD-Genotyp mit dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach

Katheterablation korreliert.

Bezilglich des Sarcolipin-Gens (SLN), dessen Zusammenhang wir mit dem
Langzeiterfolg der Ablationstherapie untersucht haben, konnten mehrere Studien
einen Einfluss auf das Auftreten von Vorhofflimmern nachweisen. SLN ist ein
Schlusselprotein bei der Regulation des atrialen Sarkoendoplasmatischen Retikulums
(SERCA). Die erste Studie, die die Assoziation zwischen Vorhofflimmern und SLN
zeigte, war von Uemura et al(67). Sie zeigten, dass chronische mechanische und
elektrische Uberbelastung zur Unterexpression von mRNA des SLN-Gens im rechten
Herzen bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern flhrte. Einige Jahre spater
Shanmugam et al. im Rahmen ihrer Studie von 2011 kamen zu &hnlichen Ergebnissen.
Sie wiesen eine Reduktion der Expression von SLN bei Vorhofflimmern nach. Das hat
zur Folge, dass der Kalzium-Uptake im sarkoplasmatischen Retikulum signifikant
erhoht wird (91). In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem SLN-Gen und dem Langzeiterfolg der Ablationstherapie bei

Vorhofflimmern nachweisen.

Ein weiteres Gen, das wir in dieser Studie untersucht haben, ist das Natriumkanal-Gen
SCN5A. Viele Studien zeigten, dass das SCN5A u.a. an der Genese mehrerer
Herzrhythmusstérungen wie dem Brugada-Syndrom, Sick-Sinus-Syndrom, Long QT-
Syndrom und SIDS mitbeteiligt ist (92; 93; 94; 95). Mutationen, die zum
Funktionsverlust im SCN5A-Gen fuhren, verursachen Brugada-Syndrom Typ 1,

idiopathisches Kammerflimmern und angeborenes Sick-Sinus-Syndrom. Im
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Gegensatz dazu erhohen diejenigen Mutationen, die zur Uberfunktion des SCN5A-
Gens fuhren, das Risiko fur Vorhofflimmern (96; 97). Diese Kenntnisse tbers SCN5A-
Gens erhdhen wiederum die Wahrscheinlichkeit, dass Mutationen im SCN5A-Gen fur
die Entstehung von Vorhofflimmern mit verantwortlich sind. L Chen et al. verglichen an
Vorhofflimmern erkrankte Patienten mit gesunden Probanden beziglich des
Polymorphismus im SCN5A-Gen. Dabei konnten sie zeigen, dass der H558R-
Polymorphismus im SCN5A-Gen das Risiko fur die Entstehung von Vorhofflimmern
signifikant ernoht (98). Ebenfalls konnten Darbar et al. in einer 2008 veré6ffentlichten
Studie eine Assoziation zwischen Varianten des SCN5A-Gens und dem Auftreten von
Vorhofflimmern bei herzgesunden Menschen feststellen (99). In unserer Studie
konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem SCN5A-Gen und dem

Langzeiterfolg der Ablationstherapie bei Vorhofflimmern nachweisen.

4.2 Pradiktoren fur das Auftreten von Rezidiven nach der Katheterablation bei
Vorhofflimmern

Das Auftreten von Rezidiven nach der Katheterablation von Vorhofflimmern stellt

derzeit ein ganz wichtiger Forschungsansatz zur Weiterentwicklung dieser

Therapiemoglichkeit dar. Es konnten in den letzten Jahren mehrere Préadiktoren fur

das Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Ablation erkannt werden. In den

folgenden Abschnitten handelt es sich um die wichtigsten dieser Pradiktoren.

4.2.1 GrolRe des linken Vorhofs

Viele Daten der letzten Jahre zeigten, dass die Dimensionen des linken Vorhofs mit
dem Erfolg der Pulmonalvenenisolation in Verbindung stehen. Mehrere Studien
demonstrierten, dass ein linksatriales Volumen dber 100 ml das Risiko eines
Vorhofflimmern-Rezidivs nach PVI signifikant erhéht (100; 101; 102; 103). Bergau et
al. stellten fest, dass der mittlere atriale Druck (mLAP) mit dem Erfolg der PVI
signifikant korreliert (104). Diese Erkenntnis ist durch das linksatriale Remodelling zu
begrinden. In diesem Zusammenhang wiesen Vranka et al. Veranderungen der
myokardialen Leitungsgeschwindigkeit aufgrund des erhdhten, linksatrialen Drucks
nach. Diese Veranderungen fuihrten zur Verzégerung der Leitungsgeschwindigkeit, die
wiederum die Entstehung von Mikro-Reentry-Kreisen begunstigen (105). In unserer
Studie war der linksatriale Diameter kein signifikantes Merkmal in Bezug auf das
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Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Katheterablation. Die Anatomie der

Pulmonalvenen war nicht ein Teil der Analyse im Rahmen unserer Arbeit.

4.3 Typ des Vorhofflimmerns

Neben der GroRRe des linken Vorhofs ist der Typ des Vorhofflimmerns ein kraftiger
Pradiktor fiur eine erfolgreiche Katheterablation (100). Das Vorhandensein von
persistierendem Vorhofflimmern ist im Vergleich mit dem paroxysmalen
Vorhofflimmern mit einer schlechteren Prognose assoziiert (106). Ein &hnliches
Ergebnis konnte im Rahmen einer Arbeit von Kojodiojo et al. gezeigt werden. In ihrer
Studie wurde das Ergebnis unter anderem dadurch begrtindet, dass die Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern &lter waren und gréfRere linke Vorhéfe aufwiesen
(107). In unserer Arbeit erwies sich der Typ des Vorhofflimmerns als signifikanter
Parameter furs Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Katheterablation. An
dieser Stelle sei zu erwahnen, dass Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern aus
vielen Studien ausgeschlossen werden. In der Hinsicht bedarf es grof3er, prospektiver
Studien, die primar Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern untersuchen und
eventuell neue Ablationsstrategien etablieren, die den Erfolg der Katheterablation bei

diesen Patienten erhoht.

4.4 Limitationen

Bei dieser Studie handelt sich um eine retrospektive Studie. Sie unterliegt somit den
Limitationen einer retrospektiven Untersuchung. Dadurch ermdglicht sie nicht,
Aussagen zur Kausalitat zu treffen. Mogliche Licken bei der Datenerhebung fiihren
zum Ausschluss von Patienten. Die in dieser Studie untersuchte Patientengruppe
stammt aus einem Universitatsklinikum, dies kann zur Selektionsbias fiihren. An dieser
Stelle sei zu erwahnen, dass unser Patientenkollektiv in der Studie heterogen war und
die Realitat im klinischen Alltag widerspiegelt. Auf der anderen Seite kann durch diese
Heterogenitdt eine Streuung der Daten entstehen und dadurch die statistische
Aussagekraft eingeschrankt werden. Ein weiter zu beriicksichtigender Aspekt ist, dass
bei allen Patienten dieser Arbeit in gleicher Technik und mit ahnlichen Kathetern
abladiert wurde. Hier wére es interessant zu untersuchen, ob die Ergebnisse dieser
Arbeit bei Einsetzen anderer Ablationstechniken bzw. Einsetzen anderer und
modernerer Ablationskatheter &hnlich ausfallen wirden. Dementsprechend gelten
unsere Ergebnisse nur fir die Pulmonalvenenisolation. Ferner wurde die Anatomie der
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Pulmonalvenen im Rahmen dieser Arbeit nicht bertcksichtigt. Diese beeinflusst auch
die Rezidivquote nach der Pulmonalvenenisolation (108). Der Endpunkt dieser
Untersuchung war das  Wiederauftreten  von  Vorhofflimmern nach
Pulmonalvenenisolation. Ein Vorhofflimmern-Rezidiv wurde dann angenommen, wenn
es im EKG dokumentiert worden war. An dieser Stelle sei zu erwédhnen, dass Episoden
von Palpitationen nicht als Rezidiv bewertet wurden. Hier ware der Einsatz von Loop-
Rekordern oder 7 Tage-EKGs beim Erfassen von moglichen Vorhofflimmern-
Rezidiven von groRem Nutzen. Diese Uberlegung scheiterte an Patienten-Compliance
und der knappen Verfligbarkeit solcher Erfassungsmethoden. Trotzdem bleibt es nicht
auszuschliel3en, dass manche symptomlosen Rezidive nicht detektiert und somit nicht
bericksichtigt werden konnten

4.5 Ausblick und Schlussfolgerung

Die Pulmonalvenenisolation konnte sich tUber die Jahre als effektives und etabliertes
Therapieverfahren des symptomatischen Vorhofflimmerns etablieren. Der
Interventionserfolgt dieses Verfahrens hangt von vielen Faktoren ab. Hierbei scheint
die Genetik eine bisher untergeordnete Rolle zu spielen. Diese mag
hochstwahrscheinlich an der Komplexitat und den Kosten der genetischen Analysen
liegen. Die richtige und genau Auswahl der Ablationspatienten ist ein entscheidender
Faktor bezlglich des Interventionserfolgs. In dieser Arbeit wurden genetische
Variationen im Hinblick auf den Erfolg der Pulmonalvenenisolation untersucht. Wir
konnten zeigen, dass das SNP rs2200733 des Chromosoms 4 im additiven Modell mit
gehauftem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Pulmonalvenenisolation
assoziiert ist. Weitere Untersuchungen sind unabdingbar, um die Rolle der Genetik bei
der Patientenauswahl zu starken. Das Ziel ware eine genetische, prainterventionelle
Risikostratifizierung zu etablieren, um die Erfolgsquote der Pulmonalvenenisolation
weiter zu verbessern. Interessant ware auch die Mischung von Therapiekonzepten

zum Beispiel
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5 Zusammenfassung

Vorhofflimmern gehort zu den haufigsten kardiologischen Erkrankungen weltweit und
wird mit steigender Lebenserwartung und der damit assozierten steigenden Préavalenz
weiterhin an Bedeutung zunehmen. Es begunstigt das Entstehen und Fortschreiten
anderer kardialen Erkrankungen. Obwohl Vorhofflimmern in vielen Fallen eine stumme
Erkrankung ist, bleibt ihr prognostischer Wert fur die betroffenen Patienten aufgrund
der damit verbundenen Komplikationen von gro3er Bedeutung. Insbesondere beim
gleichzeitigen Bestehen von anderen kardialen Erkrankungen stellt Vorhofflimmern
einen besonderen Faktor zur Verschlechterung der Herzfunktion dar. Ziel dieser Studie
war es daher, mit Hilfe von statistischen Mitteln die prognostische Aussagekraft der
kathetergestitzten Ablationstherapie beim therapieresistenten Vorhofflimmern in
Bezug auf die genetischen Varianten bei den Patienten zu untersuchen. Dafur erfolgte
eine retrospektive Datenanalyse von 94 Patienten, die an der Charité — Campus
Virchow-Klinikum mit Katheterablation behandelt wurden. Der Einschluss in die Studie
erfolgte, wenn die Patienten ein elektrokardiographisch dokumentiertes und
therapierefraktares  Vorhoffimmern aufwiesen und eine abgeschlossene
Pulmonalvenenisolation erhielten. Die Patienten konnten Gber einen Gesamtzeitraum
von 48 Monaten nachbeobachtet werden. Als Endpunkt wurde das Wiederauftreten
von Vorhofflimmern festgelegt. Die Patienten waren im Durchschnitt 63 Jahre (30 bis
80 Jahre) alt und zu einem Drittel weiblich. 5 genetische Polymorphismen wurden
untersucht: rs2200733, SLN, SCN5A, KCNH2 und minK. Die Assoziation dieser
Polymorphismen mit kardialen Erkrankungen wurde in vielen Studien belegt. 54
Patienten in unserer Studie erlitten wahrend der Follow up-Zeit mindestens ein
Vorhofflimmern-Rezidiv nach der Pulmonalvenenisolation. Unter den in dieser Studie
5 untersuchten genetischen Polymorphismen lie sich nur fir rs2200733 eine
signifikante Assoziation mit dem Wiederauftreten von Vorhofflimmern nachweisen.
Aufgrund der Tatsache, dass die in dieser Studie untersuchten Genpolymorphismen
an anderen kardialen Erkrankungen beteiligt sind, sollte zuklinftig anhand gréRerer
Studien der genetische Einfluss auf den Langzeiterfolg der kathetergestitzen
Pulmonalvenenisolation analysiert werden, um die Erfolgsrate dieses

vielversprechenden Eingriffs zu erhéhen.
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