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1  Einleitung

1.1  Vorhofflimmern

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Klinik des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste Herzrhythmusstorung in Deutschland mit einer
Pravalenz von rund 1,6 Mio. Menschen, was ca. 2% der deutschen Bevolkerung ent-
spricht’. Das Krankheitsbild VHF wurde erstmalig 1909/1910 von Lewis, Rothberger und
Winterberg beschrieben®”. Doch bereits im Jahre 1827 konnte Robert Adams ein
gemeinsames Auftreten von unregelmifigem Puls und einer Mitralklappenstenose be-
schreiben. Durch die Erfindung der Elektrokardiographie William Einthovens Anfang des
20. Jahrhunderts konnte dann jener irreguldre Puls aufgezeichnet und in einem
Elektrokardiogramm (EKG) verbildlicht werden’>.

Das VHF ist definiert als eine im EKG detektierbare unregelméfige (in Abbildung 1
mittels Pfeilabstinden dargestellt) supraventrikuldre Herzrhythmusstérung, die zu
Vorhoffrequenzen von 350-600/min fiihrt. Merkmal sind irreguldre RR-Intervalle und
fehlende P-Wellen im EKG, wobei isoelektrische Flimmerwellen insbesondere in Ab-

leitung V1 (in Abbildung 1 mit roten Kreisen markiert) auftreten konnen''.
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Abbildung 1: EKG eines/r Patient:in aus der Studienkohorte mit Vorhofflimmern

Bei einer mittleren Herzfrequenz von iiber 110 Schlagen/min spricht man von Tachy-
arrhythmia absoluta, liegt die Herzfrequenz bei unter 60 Schldgen/min nennt man die
Herzrhythmusstérung Bradyarrhythmia absoluta®®. Diese kann vor allem nachts auftreten
oder in Kombination mit einem bestehenden AV-(atrioventrikuldren)Block.

VHF kann in vier Kategorien eingeordnet werden, die Einteilung erfolgt hierbei nach der

Dauer des VHF, wie in untenstehender Tabelle dargestellt!!.



Tabelle 1: Typen von Vorhofflimmern mit Angabe der jeweiligen Dauer

paroxysmal persistierend |lang-anhaltend permanent
persistierend
Dauer | <7 Tage | > 7 Tage | > 1 Jahr | o

Oftmals entwickelt sich aus der paroxysmalen Form die persistierende. Die permanente
Form steht am Ende von VHF und wird als nicht konvertierbar betrachtet und ist somit
von Patienten- und &rztlicher Seite akzeptiert. Diese Form ist also eher anhand der Mei-
nung, das VHF nicht in den Sinusrhythmus konvertieren zu wollen, definiert.

In den aktuellen Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie, engl. European
Society of Cardiology (ESC), von 2020 wird ein 4S-Schema vorgeschlagen, welches
Schlaganfallrisiko, Symptomschwere, Fibroselast (severity of AF burden) und
Substratlast beinhalten soll. Aufgrund derzeit fehlender klinischer Evidenz ist dieses

Schema im klinischen Alltag jedoch noch nicht etabliert!’.

Aufgrund einer deutlichen Zunahme der Pridvalenz von VHF mit dem Alter der
Patient:innen (Pat) wird durch den demographischen Wandel eine Zunahme an VHF
Erkrankter erwartet. ,,Bis zum Jahr 2030 rechnet man in der Europdischen Union mit 14—
17 Mio. [VHF-]Patient[:innJen und pro Jahr mit 120.000-215.000 Neuerkrankten*!2.
Kornej et al. konnten mittels Auswertung von Daten der Framingham Heart Study
erkennen, dass die weltweite Priavalenz in den letzten 50 Jahren um das Dreifache
angestiegen sei — 2016 sollen geschitzte 46,3 Millionen Menschen weltweit an VHF
gelitten haben®'. Man vermutet, dass dieser Umstand auf mit dem Alter assoziierter

Fibroseentwicklung beruht!!.

Das Entstehen von VHF ist dabei meist mit anderen chronischen Vorerkrankungen wie
arterieller Hypertonie, Herzklappenerkrankungen, chronischer Herzinsuffizienz, Koro-
narer Herzkrankheit (KHK) und Diabetes mellitus assoziiert.

Klassisch erfolgte die Einteilung in valvulares und nicht-valvulidres VHF: Die valvuldre
Form lag vor bei Mitralklappenstenose bzw. nach mechanischem Herzklappenersatz,
wobei sich bei dieser Form ein hoheres Risiko thrombembolischer Ereignisse fand im

Vergleich zur nicht-valvuldren Form. Weitere beeinflussbare Risikofaktoren sind Adi-



positas, obstruktive Schlafapnoe, Schilddriisenerkrankungen und ein chronisch erhohter
Alkoholkonsum. Es konnte gezeigt werden, dass viele der genannten Risikofaktoren nicht
nur zur VHF-Entstehung beitragen, sondern dieses auch chronifizieren lassen bzw. zu
Rezidiven nach Therapie fiihren®.

Dementsprechend gilt es die kausalen Urspriinge frithzeitig addquat zu therapieren, um
das Risiko des Entstehens und eine weitere Progression von VHF zu verringern.
Klinisch kann sich VHF in vielen Féllen, laut den Guidelines der ESC von 2020 liegt der
Anteil zwischen 50 und 87%, asymptomatisch zeigen'!. Diese Tatsache begiinstigt eine
Progression der Krankheit aufgrund von ausbleibenden Arztbesuchen durch die Pat und
einer zufilligen Diagnosestellung bei Routineuntersuchungen. Daraus resultiert ein
verzogerter Therapiebeginn. Falls Symptome bestehen, treten folgende v.a. bei der
paroxysmalen Form auf: Palpitationen, Schwindel, Synkopen und Dyspnoe sind die am
hiufigsten beschriebenen klinischen Symptome. Zudem kann der/die Pat Fatigue bzw.

Belastungsintoleranz beklagen, welche die Lebensqualitit stark einschriinken?.

VHF kann einige Komplikationen mit sich bringen'!.

- Linksherzinsuffizienz durch ein verringertes Herzzeitvolumen, was bei unzureichender
Vorhofkontraktion entsteht.

- Tachykardiomyopathie mit vergroBertem linken Ventrikel und Linksherzinsuffizienz
bei Tachyarrhythmie.

- Emboliegeschehen, v.a. Hirnembolien iiber die Bildung von Vorhofohrthromben bei
Blutstase im Vorhof. Man geht davon aus, dass Pat mit VHF ein fiinffach erhohtes Risiko
fiir die Entstehung von Schlaganféllen haben. Dabei ist zu erwéhnen, dass zwischen 20
und 30% der Schlaganfille bei Pat mit vorbestehendem VHF entstehen?. Es ist an-
zumerken, dass kardioembolische Schlaganfille, welche durch VHF verursacht wurden,
eine hohe Mortalitdt aber auch Morbiditdt im Sinne von Residuen (bleibende Behinde-

rung) mit sich bringen'’.



1.1.2  Pathophysiologie von Vorhofflimmern

VHEF ist eine supraventrikuldre Herzrhythmusstérung (meist Tachyarrhythmia absoluta),
die durch isoliert auftretende elektrische Spontanentladungen v.a. im linken Vorhof cha-
rakterisiert ist. Durch die anatomische Nihe zu den Pulmonalvenen (PV) bilden sich
kreisformige elektrische Erregungen nahe des linken Vorhofohrs aus, die eine hdmo-
dynamisch unwirksame Vorhofkontraktion mit einer Frequenz von 350-600/min zur
Folge haben. Durch die Filterfunktion des AV-Knotens wird nur ein Teil der Vorhof-

erregung auf den Ventrikel iibergeleitet®'.

Linkes Atrium

Pulmonalvenen

Abbildung 2: Linkes Atrium mit Darstellung der Lage der vier Pulmonalvenen

Ob VHF auch vom rechten Vorhof ausgehen kann, bleibt bislang noch ungeklért. In einer
Studie mit Pat mit Medikamenten-resistentem VHF konnte jedoch gezeigt werden, dass
die GroBe des Durchmessers des rechten Atriums, genauso wie beim linken Atrium,
positiv mit der Wahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerrezidivs korreliert®.

Fiir die Entstehung des paroxysmalen VHF wird dabei ein bestimmter Trigger verant-
wortlich gemacht. Man vermutet, dass auftretende Entladungen unter anderem von
Myozyten der PV ausgehen. Am Ubergang vom linken Atrium in die vier PV reicht
Muskelgewebe noch einige Zentimeter aus dem Atrium in die Venen hinein. Hierbei
werden longitudinale Fasern der PV als Ausloser der Erregungen angesehen!®. Grund

dafiir ist ein Ausstrom von Calcium aus abnormalen Kanélen des sarkoplasmatischen



Retikulums wéhrend der Diastole. Das fiihrt wiederum zu einem Natriumeinstrom via
Na'/Ca*"-Austauscher. Durch diese durch Ionenstrom entstehende Instabilitit des
Membranpotentials treten spontane Depolarisationen der Myozyten auf®. Der beschrie-
bene Calciumausstrom wird unter anderem {iiber eine Hyperphosphorylierung von
Schliisselenzymen wie der Proteinkinase A oder dem Ryanodinrezeptor Typ 2 ausgelost.
Durch das Vorkommen von heterogenen Repolarisationszeiten innerhalb der PV kann
somit ein lokaler Reentry der Erregung aufrechterhalten werden’>.

Jedoch konnte gezeigt werden, dass bei langer bestehendem VHF, wie der persistierenden
Form, eine Art,,Calcium-silencing* stattfindet. Dieser Mechanismus kann als Adaptation
des sonst gesunden Vorhofs auf das Bestehen von VHF gesehen werden, wo es zunédchst

t'°, Bereits nach 30 Minuten konnte

zu einem unkontrollierten Calcium-Ausstrom komm
eine Anpassung bei Calcium-Overload mittels Verkiirzung der atrialen Refraktarzeit
gezeigt werden”®. Von daher geht man auch davon aus, dass ein Persistieren des
Flimmerns nicht durch Prozesse im Bereich der PV entsteht, sondern eher andere Areale
im linken Atrium wie die posteriore Wand oder auch beispielsweise in der Vena cava
superior (liegt vor der rechten oberen Pulmonalvene) dafiir verantwortlich sind. Diese
ektopen Areale scheinen zudem relevant fiir ein VHF-Rezidiv nach Pulmonal-
venenisolation (PVI) zu sein. Hier konnte beobachtet werden, dass eine zirkuldre PVI
bessere Erfolgsaussichten hat. Es werden zum einen ektope Foci eliminiert und zum
anderen wird das Volumen, in dem sich die kreisenden Erregungen ausbreiten konnen,
reduziert*’,

Beim Vergleich der Aktionspotenzialdauer von linkem Atrium und PV fillt auf, dass
dieses in den PV kiirzer ist. Das liegt daran, dass zum einen Kalium-Kanéle grofer und
zum anderen Calcium-Kanile kleiner sind (Ionenkanalmodifikation)’. Dies hat zur Folge,
dass auch die Refraktérzeit, in welcher die Myozyten sich in einem nicht erregbaren
Zustand befinden, verkiirzt wird. Dieses elektrische Remodeling im atrialen Bereich
bringt viele kleine kreisende Erregungen mit sich, welche man im EKG als VHF
beobachten kann%. Durch das Auftreten von kleinen zusitzlichen Kaliumkanilen in den
Myozyten der PV kommt es zu einer Verringerung des Ruhemembranpotentials. Dadurch
werden Natrium-Kanile inaktiviert®. Sobald also eine langsame Leitungsgeschwindigkeit
und eine gleichzeitig verkiirzte Refraktirzeit bestehen, kann es zum Reentry einer
elektrischen Erregung kommen’.

Zudem konnten in diversen Studien Zusammenhénge zwischen der Aktivitéit des auto-

nomen Nervensystems (ANS) am Herzen und dem Auftreten von VHF aufgezeigt



werden: Relevant sei dabei vor allem das intrinsische ANS, welches vorwiegend
parasympathische Nervenfasern beinhaltet, welche sich in Ganglion-Plexus sammeln.
Vier der sieben grofen Ganglion-Plexus befinden sich im linken Atrium an der
Einmiindung der PV°. In einer Studie konnte demonstriert werden, dass durch schnelles
Pacing des linken Atriums, also auch des intrinsischen ANS, VHF initiiert werden kann.
Es kommt hierbei zu einem elektrischen Remodeling im linken Atrium. Dabei konnte
gezeigt werden, dass ein Wiederauftreten (bei der paroxysmalen Form) und ein
Persistieren durch VHF selbst ausgelost wird*.

Auf dem Boden eines vulnerablen Substrats im Vorhof kann ein Re-Entry des anfing-
lichen Triggers ermdglicht werden. Durch eine Dilatation des linken Vorhofs im Rahmen
struktureller Herzerkrankungen wie bei einer chronischen Herzinsuffizienz aber auch bei
Herzklappenerkrankungen wie der Mitralklappenstenose kommt es zu diesem
sogenannten Remodeling des Myokards. Dabei entsteht ein erhohter Druck auf den
Vorhof und es findet gleichzeitig eine Aktivierung des sympathischen Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) statt. Im Zuge dessen entwickeln sich unter
anderem fibrotische Areale durch Aktivierung von Fibroblasten und den Einbau von
Kollagenfasern. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Vorhofflimmerlast (,,atrial
burden®), welche mittels elektroanatomischem Mapping messbar ist, mit der Fibroselast
im linken Vorhof korreliert®?. Dass sich persistierendes VHF aus der paroxysmalen Form
ergibt, konnte bislang nicht sicher nachgewiesen jedoch auch nicht ausgeschlossen
werden’®. Jedoch wird vermutet, dass eine Umwandlung in die persistierende Form durch
strukturellen und elektrophysiologischen Umbau in beiden Atria ausgelost wird. Zu
diesem Remodeling kommt es durch verschiedene Faktoren wie oxidativen Stress,
Entziindung und Vorhofdehnung. Durch hohe atriale Frequenzen werden Fibroblasten
aktiviert und es resultiert eine erhdhte Kollagen-Exprimierung’. Was auBerdem
beobachtet werden konnte, ist die Tatsache, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit einer
therapeutischen Intervention wie der Katheterablation mit der Gréfe des linken Vorhofs
sinkt, da bereits ein groBer Anteil des Myokards durch Fibrose im linken Atrium
verindert ist>.

Adipositas gilt als ein modifizierbarer Risikofaktor fiir VHF. Es kommt bei den Pat zu
epikardialen Fettablagerungen. Es wird vermutet, dass gewisse Biomarker aus Fettzellen

Fibrose und myokardiales Remodeling fordern und dadurch als Trigger von VHF dienen”.



1.1.2.1 Atriale Fibrose

Fibrose entsteht durch die Aktivierung von Fibroblasten. Diese spindelformigen Zellen
kontrollieren Struktur und Zusammensetzung der Extrazelluldrmatrix (EZM). Durch
verschiedene Trigger wie zum Beispiel mechanischen Stress (Dehnung von Gewebe) und
Hypoxie kommt es zu einer Umwandlung von Fibroblasten in die profibrotisch
wirkenden Myofibroblasten. Myofibroblasten entstechen demnach meist aus aktivierten
Fibroblasten oder rekrutierten Fibrozyten. Um wihrend der Wundheilung die
Gewebsarchitektur aufrecht zu erhalten, bilden Myofibroblasten vermehrt EZM?>’. Dieser
Mechanismus schiitzt das sich regenerierende Gewebe zudem vor dem Eindringen von
Keimen. Gleichzeitig haben Myofibroblasten kontraktile Eigenschaften und sind somit
fiir die Bildung von Narbengewebe verantwortlich. Von daher ist es wichtig, den Prozess
der Wundheilung kontrolliert ablaufen zu lassen, um Fibrosebildung zu vermeiden. Doch
es kommt nicht nur zu einer Umwandlung von Fibroblasten. Diese sind auerdem fiir eine
vermehrte Produktion profibrotisch wirkender Mediatoren verantwortlich. Dazu gehoren
Prokollagen, Fibronektin und Metalloproteinasen. Zudem sind in der Kaskade der
Fibroseentstehung weitere wichtige Membranrezeptoren zu nennen, welche u.a.
connective tissue growth factor (CTGF), Angiotensin II (AT II), platelet-derived growth
factor (PDGF) und transforming growth factor-beta (TGF- B) binden®’.

Fibrose entsteht im Herzen, bei VHF v.a. im linken Vorhof, durch das RAAS. Relevant
ist dabei das bereits erwdhnte AT II, welches selbst liber eine Aktivierung einer Protein-
kinase (PAK1: p-21 activated kinase 1) vermehrt exprimiert wird. Uber die Kaskade der
Vorhofdehnung wird das RAAS aktiviert®®. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die
Entstehung von VHF mit der Substanzbeschaffenheit des linken Vorhofs zusammen-
héngt. Aufgrund einer gewissen Fibroselast kann das VHF einfacher aufrechterhalten
werden und chronifizieren. Dieses Fibrosesubstrat ist moglicherweise das Ergebnis einer
sogenannten ,fibrotic atrial cardiomyopathy* (FACM). Die FACM kann milde bis
schwere Formen annehmen’. Es kommt zu einer beide Atria betreffenden Degeneration
von Myozyten und gleichzeitigem fibrosem Umbau des Gewebes?’. Die GroBe des
Vorhofs ist hierbei ein entscheidender Risikofaktor fiir eine Fibroseentstehung®. Durch
eine Mitralklappeninsuffizienz zum Beispiel im Rahmen einer Linksherzinsuffizienz
kommt es zu Regurgitationen iiber der Mitralklappe, was zu einer Volumenbelastung des
linken Vorhofs fiihrt. Letztendlich ergibt sich daraus eine vermehrte Dilatation des linken

Vorhofs. Dies stellt einen entscheidenden Ausloser der atrialen Fibroseentstehung dar”’.



In der DECAAF Studie von Marrouche et al. konnte mittels ,late gadolinium
enhancement“-MRT-Aufnahmen des Herzens bei Pat mit VHF vermehrt Fibrose im
linken Atrium dargestellt werden. Da es bei Fibrose zu einer Zunahme von EZM kommt,
zeigt sich eine Verzogerung des An- und Abflutens des Kontrastmittels im Herzen. Es
wurde nicht nur ein Zusammenhang zwischen Fibroselast und VHF-
Rezidivwahrscheinlichkeit nach Ablation festgestellt, sondern auch eine Korrelation zur
VHF-Progression beobachtet*®,

Es wird zwischen zwei Fibrosegewebearten unterschieden:

- Reaktive oder auch interstitielle Fibrose erhoht den Kollagenfaseranteil zwischen
Herzmuskelzellen, ohne die Architektur der Muskelbiindel zu verdndern. Die normaler-
weise die Kardiomyozyten umgebende diinne Gewebsschicht verdndert sich zu einem
dickeren Mantel aus Myofibroblasten.

- Verdriangende oder auch reparierende Fibrose ersetzt zerstorte Herzmuskelzellen mit
Zellen der EZM und Fibroblasten. Dabei wird zwar eine Gewebskontinuitdt aufrecht-
erhalten, jedoch die Struktur der Herzmuskelzellen verdndert. Diese Form der Fibrose
tritt unter anderem beim Myokardinfarkt auf. Vermutlich fiihrt dieser zweite Fibrosetyp
vermehrt zu einer Stdrung der elektrokardialen Uberleitung und erschwert eine Riick-

bildung in einen regelméBigen Sinusrhythmus®’.

Zudem konnte Nattel in seinen Experimenten feststellen, dass Fibrose vermehrt entsteht,
wenn Calcium-Ionen iiber entsprechende lonenkandle in Fibroblasten stromen. Das
intrazelluldr ansteigende Calcium fiihrt {iber eine Phosphorylierung zur Aktivierung einer
Kinase (,,extracellular signal-related kinase*), die die Fibrosebildung begiinstigt. Zum
einen flieBen, Rezeptor-gekoppelt via der Agonisten AT II und Endothelin, vermehrt
Calcium-Ionen nach intrazelluldr. Zum anderen kommt es in bereits fibrotischen Arealen
im Vorhof zu einer Hochregulation von nach innen gerichteten Kaliumkanélen, welche
zu einer Hyperdepolarisation des Membranpotentials fiithren. Uber den Mechanismus des
verdanderten Membranpotentials flieBen dadurch weitere Calcium-lonen nach

intrazellular’.



1.1.3  Vorhofflimmern im Geschlechtervergleich

Ko et al. konnten zeigen, dass Frauen in hoherem Alter als Manner VHF diagnostiziert
bekommen. Es konnten geschlechterabhingige Komorbidititen beobachtet werden:
Frauen leiden meist begleitend unter valvuldren Herzerkrankungen, wihrend Méanner an
einer KHK erkrankt sind*°.

Dies wird zum einen mit einer langeren Lebensdauer von Frauen begriindet, zum anderen
haben weibliche Hormone Einfluss auf die elektrophysiologischen Abldufe am Herzen.
Bei Frauen liegt eine im Durchschnitt langere QT-Zeit von 10-20 ms im Vergleich zu
Mainnern vor, was Einfluss auf die Entstehung von VHF haben kann. Man mutmaft, dass
ursdchlich Androgene eine Verkiirzung der Ventrikelrepolarisation bei Ménnern ab der
Pubertit nach sich ziehen und somit die Entstehung von kreisenden Erregungen ausldsen.
Postmenopausal ist dieser schiitzende Effekt bei Frauen nicht mehr vorhanden, wodurch
eine mit dem Alter steigende Inzidenz von VHF bei Frauen erklirt werden kann®'. Ein
hormonell bedingter Einfluss auf die Entstehung von VHF lieB sich zudem zeigen durch
eine positive Korrelation zwischen der Anzahl stattgehabter Geburten und dem Auftreten
von VHF. Durch eine wiederholte Wirkung inflammatorischer und verdnderter

hormoneller Prozesse v.a. auf das linke Atrium erklirt man sich diesen Umstand®'.

1.1.4 Diagnostik von Vorhofflimmern

Wie bereits weiter oben beschrieben, wird VHF durch das Auftreten von unregelméfigen,
supraventrikuldren Herzrhythmusstorungen beschrieben. Somit gilt das EKG weiterhin
als priméres diagnostisches Instrument zur Detektion von VHF. Die Diagnose wird
mittels 12-Kanal-Ruhe-EKG oder 1-Kanal-EKG-Ableitung iiber mindestens 30
Sekunden gestellt. Wearables sind dabei mittlerweile auch als Messmethode zuléssig''.

Entsprechend den Empfehlungen der ESC Guidelines von 2020 besteht die Moglichkeit
eines opportunistischen VHF-Screenings fiir Pat ab 65 Jahren. Dies konne mittels Puls-
messung und einfachem EKG durchgefiihrt werden. Ein systematisches Screening hin-
gegen sollte laut bei Pat ab 75 Jahren oder bestehendem erhdhten Schlaganfallrisiko

erfolgen'!.
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Nach Stellen der Diagnose VHF sollten laut den Guidelines der ESC von 2020 einige
Schritte an Diagnostik durchgefiihrt werden, welche im folgenden Work-Flow-

Diagramm dargestellt sind''.

EKG
* Frequenzregulierung
» Assoziation Symptome
mit VHF-Rezidiven

Anamnese:
* Symptome nach
EHRA-Klassifikation
* VHF-Muster
* Komorbiditéiten
* CHA2DS2-VASc-Score
Labor

Alle Pat Ausgewahlte Pat
: 12-Kanal-EKG * cInT-hs, CRP,
Diagnose VHF BNP/NT-ProBNP
Laborwerte:

» GroRes Blutbild Kognition
* Elektrolyte

* Nierenwerte

* Schilddriisenwerte

TEE
« Vitium
* LAA-Thrombus

Y

Koronar-CTA
* V.a. KHK

¢CT & MRT

TIE * V.a. Schlaganfall

LGE-Kardio-MRT linker
Vorhof

Abbildung 3: Workflow diagnostischer Schritte bei Vorhofflimmern
Von Diagnosestellung (1. Box) zu essenzieller Diagnostik (mittlere Box) zu fakultativer Diagnostik bei
entsprechender Indikation (3. Box)
cCT: kraniale Computertomographie, CRP: C-reaktives Peptid, CTA: Computertomographische
Angiographie, cTNT-hs: hochsensitives kardiales Troponin T, EHRA: European Heart Rhythm
Association, KHK: Koronare Herzkrankheit, LAA: left atrial appendage (linkes Herzohr), LGE: late-
gadolinium-enhancement, MRT: Magnetresonanztomographie, NT-proBNP: N-terminales pro brain

natriuretic peptide, TEE: Transdsophageale Echokardiographie, TTE: Transthorakale Echokardiographie

1.1.5 Therapie von Vorhofflimmern

In den ESC Guidelines von 2020 wird der ,,ABC pathway* fiir die Therapie des VHF
empfohlen. Dabei steht ,,A*“ fiir die orale Antikoagulation (,,anticoagulation/avoid
stroke®). ,,B“ steht fiir ,,better symptom management“, wozu unter anderem eine Fre-
quenz- und Rhythmuskontrolle gehoren. ,,C* beinhaltet ,,cardiovascular and comorbidity
optimization‘!!.

Vor medikamentésem oder interventionellem Therapiebeginn sollte selbstverstandlich

der Lebensstil des Pat optimiert werden, was Nikotinkarenz, moderaten Ausdauersport
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und Ernidhrung umfasst’. Zudem konnen die Pat priventiv angehalten werden, den Puls
gelegentlich selbst zu tasten und auf die oben genannten Symptome wie Palpitationen zu
achten. AuBlerdem ist bei der Behandlung von VHF eine Verringerung von Risikofaktoren
durch eine adidquate Therapie von Komorbidititen (Blutdruckeinstellung,

Schilddriisenkontrolle) erforderlich®.

1.1.5.1 Frequenzkontrolle

Zuerst erfolgt die Frequenzkontrolle, da diese vornehmlich die Symptome des VHF mit
sich bringt. Bei einer Tachyarrhythmia absoluta, wo das Therapieziel bei einer mittleren
Herzfrequenz von unter 80 Schldgen pro Minute liegt, wird meist mit Betablockern wie
Metoprolol oder Bisoprolol oder Non-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten wie Vera-
pamil therapiert. Beide Substanzklassen diirfen aufgrund der Gefahr eines AV-Blocks
nicht miteinander kombiniert werden. Die Auswahl der Substanz erfolgt unter Beriick-
sichtigung der Komorbidititen'!.

Die ESC sieht das strikte Erreichen einer Herzfrequenz von unter 80 Schldgen pro Minute
in den Leitlinien von 2020 eher kritisch. Eine Herzfrequenz unter 110 Schldgen pro

Minute kann ausreichend sein, wenn darunter die Symptome der Pat kontrolliert sind''.

1.1.5.2 Rhythmuskontrolle
AnschlieBend folgt eine Rhythmuskontrolle (in den Sinusrhythmus) welche entweder

medikamentds oder mittels EKG-getriggerter Elektrokardioversion durchgefiihrt wird.

Diese dient vorrangig einer Symptomlinderung und Besserung der Lebensqualitit'!.
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1.1.5.2.1 Medikamentos

Dabei stehen Klasse-Ic-Antiarrhythmika wie Flecainid zur Verfiigung. Bei Pat mit be-
gleitender Herzinsuffizienz wird zur Rhythmuskontrolle Amiodaron angewandt!”. Dabei
sollten tdglich 600 bis 800mg oral in Tablettenform eingenommen werden, bis eine
Gesamtdosis von 10g erreicht wird. Dies hat zur Folge, dass zum einen regelméfig EKGs
geschrieben werden miissen (oder eine dauerhafte EKG-Uberwachung vorliegt) und zum
anderen Spiegelkontrollen durchgefiihrt werden miissen aufgrund der Gefahr einer QT-

Zeitverlingerung und damit der Entstehung von Torsades-de-pointes-Tachykardien’’.

1.1.5.2.2 Elektrisch/Interventionell

Eine elektrische Kardioversion erfolgt mittels biphasischem Defibrillator unter Sedierung
des Pat. Soll eine elektrische Kardioversion erfolgen, miissen bei einem langer als 48
Stunden bestehenden VHF Thromben mittels transdsophagealem Herzecho (TEE) im
linken Vorhof ausgeschlossen werden. Eine andere Mdoglichkeit zur Thrombembolie-
prophylaxe stellt eine dreiwdchige Einnahme von Antikoagulanzien dar!!.

Diese MaBinahme dient als Schlaganfallprophylaxe. Durch eine unzureichende Vorhof-
kontraktion und eine daraus entstehende Blutstase konnen sich vor allem im linken Herz-
ohr kardiale Thromben bilden, die dann mittels Blutstroms ins Gehirn fortgeleitet werden

konnen.

1.1.5.2.2.1 Pulmonalvenenisolation

Die PVI ist ein ablatives Katheterverfahren, bei dem mittels Hochfrequenzstrom (HF)
oder Kryo-Technik eine therapeutische bzw. kiinstliche Fibrose an den Miindungen der
PV erzeugt wird. Aufgrund der anatomischen Ndhe und dem daraus resultierendem
Uberlappen von Kardiomyozyten des linken Vorhofs in die proximalen Anteile der PV
ist die PVI eine vielversprechende ablative Therapieoption. Das Ziel ist eine Beendigung
von kreisenden Mikroerregungen und ein  persistierender  Sinusrhythmus

(Rhythmuskontrolle)°.
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Bei beiden Verfahren wird dem/der sedierten Pat ein Katheter mittels Seldinger-Technik
iiber eine Vene (meist die Vena femoralis) bis in den linken Vorhof vorgeschoben. Dabei
wird das Vorhofseptum punktiert. Es erfolgt ein elektroanatomisches Mapping mittels
Rontgenkontrastmittelverfahren oder mittlerweile {iblicher ein 3D-Mapping (CARTO 3
System) mittels erzeugter magnetischer Felder und zugehdrigen Sensoren an der

Katheterspitze®.

Abbildung 4: Vergleich von Hochfrequenzstrom- (links) und Kryoablation (rechts) als interventionelle
Therapie bei Vorhofflimmern

Beim Einsatz eines Kryoballonkatheters versucht man die pulmonalen Venen mit dem
Ballon an der Katheterspitze vollstindig zu verschlieBen bzw. abzudichten. Dann kann
gasformiges Kiihlmittel (oft Stickstoff) mit Temperaturen unterhalb von -40°C insuffliert
werden, wodurch das vom Ballon beriihrte Gewebe kreisformig verddet wird®?. Man setzt
dadurch eine kiinstliche Narbe oder auch Fibrose, die eine Reizweiterleitung von den PV
auf das linke Atrium verhindern soll.

Ein weiteres etabliertes Verfahren ist die HF-Ablation*’. Vor der Prozedur werden dabei
das linke Atrium dreidimensional gemappt und die Lage der Pulmonalvenenostien mar-
kiert, um genau dort HF am vorhofnahen Myokard zu applizieren. Es wird darauf ge-
achtet, eine Temperatur von 50°C bei maximal 30 Watt nicht zu iiberschreiten, um eine
Pulmonalvenenstenose als mdgliche Komplikation zu vermeiden'®. Durch diese Ablation
trennt man den linken Vorhof elektrophysiologisch von den PV, um eine Weiterleitung

von elektrischen Signalen aus den PV zu verhindern. Dieses Verfahren kann eine sehr
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gute kurative Therapieoption bei Pat mit VHF darstellen, wobei angegebene
Erfolgsquoten in der Literatur stark variieren und von der Dauer des VHF und anderen
Komorbiditidten abhidngen.

In einer grofBen Studie der European Heart Rhythm Association (EHRA) wurde bei vor-
nehmlich durchgefiihrter Radiofrequenzstromablation eine Ein-Jahres-Erfolgsquote von
50-60% beobachtet. Das Ziel einer HF-Ablation sollte es sein, eine transmurale Wirkung
zu erzeugen, um VHF erfolgreich zu verhindern®. Jurcevic et al. differenzierten zwischen
den VHF-Arten, wobei Langzeit-Erfolgsquoten von 62—79,5% bei paroxysmalem und
46,2—68,2% bei persistierendem VHF angegeben wurden?®.

Es wird zwischen zwei Arten von VHF-Rezidiv unterschieden®:

- Die frithe Form tritt innerhalb der ersten drei Monate nach PVI auf. Man spricht von der
sogenannten Blanking-Periode, in der ein auftretendes Rezidiv auch durch den Eingriff
der Ablation an sich auftreten kann. Erst nach dieser Phase sind Narbenbildung und
Ausheilung des abladierten Vorhofs abgeschlossen, weswegen man diesen Zeitpunkt zur

t3°. Dieses Phanomen beruht vermutlich auf einer

Bewertung des Ablationserfolgs wéhl
voriibergehenden Entziindung des Gewebes im linken Vorhof und konnte von Mujovié¢
et al. bei 30-70% der Pat beobachtet werden®.

- Die spéte Form bezeichnet ein VHF-Rezidiv in der Zeit zwischen drei und zwdlf Mo-
naten nach PVIL.

Bei beiden Varianten muss eine VHF-Episode (atriale Tachyarrhythmie) von iiber 30
Sekunden am Stiick im EKG nachgewiesen werden, wobei der/die Pat auch symptomlos
sein kann. Es konnte beobachtet werden, dass eine Ablation eher als nicht erfolgreich
bewertet wurde, wenn Rezidive in der friiheren Phase aufgetreten sind>®.

Zu Vorhofflimmerrezidiven nach PVI kann es aus verschiedenen Griinden kommen: Zum
einen kann es sein, dass bei der PVI keine vollstindige Trennung der PV vom linken
Atrium stattgefunden hat oder sich elektrische Bahnen zuriickgebildet haben. Dadurch
konnen elektrische Strome weiterhin oder wieder flielen, was das VHF aufrechterhalt.
Zum anderen kann es auch zu akut inflammatorischen Veridnderungen oder einer
Verinderung des Gewebes im Vorhof, im Sinne einer Fibrosebildung, kommen®.

Nach interventioneller Katheterablation erhilt jeder/jede Pat eine mindestens zwei-
monatige Antikoagulation, um das Risiko einer Thrombusentstehung aufgrund ablations-

bedingter Lésionen im Vorhof zu minimieren’>. Mdgliche periprozedurale
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Komplikationen umfassen u.a. Herztamponaden, Schlaganfille und atrio-6sophageale

Fisteln bei Perforation’®.

1.1.5.3 Orale Antikoagulation

Zur Risikostratifizierung des Auftretens von einem ischdmischen Schlaganfall bei VHF
wird aktuell durch die ESC (2020) die Nutzung eines Risikoscores, der CHA>DS>-VASc
-Score, empfohlen, welcher sieben Risikofaktoren beinhaltet!!.

Zur Nutzen-Risiko-Abwégung von Hirnembolie und der Gefahr einer intrakraniellen
Blutung durch die Einnahme von Antikoagulanzien wird der genannte Score mit dem
HAS-BLED-Score verglichen und meist eine adaptierte Antikoagulation begonnen'!. Bei
einem HAS-BLED-Score von mind. drei Punkten und einem somit erhdhten Blutungs-
risiko, wird in den neuen Leitlinien der ESC von 2020 empfohlen, modifizierbare
Risikofaktoren zunéchst zu reduzieren. Eine OAK miisse dann abgewogen werden'!.

In Tabelle 2 werden beide Scores mit den jeweiligen Risikofaktoren aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Vergleich von CHA:DS:-VASc Score (linke Spalte) und HAS-BLED Score (rechte Spalte)

zur Evaluation der Notwendigkeit einer Antikoagulation bei Vorhofflimmern'!

CHA:DS2-VASc | Punkte | HAS-BLED Punkte
Chronische  Herz-
insuffizienz 0.
1 Arterielle Hypertonie 1
linksventrikulére
Dysfunktion
Arterielle  Hyper- . Abnormale Funktion Niere &/o. o2
0.
tonie Leber
Alter mind.
2 Schlaganfall 1
75 Jahre
Diabetes mellitus 1 Blutungsneigung 1
Schlaganfall/TIA/ 5 Labile INR-Werte (unter VKA- |
Thrombembolie Therapie)
Vaskulére
Vorerkrankung 1 Alter > 65 Jahre 1
wie KHK, pAVK
Einnahme
Alter 65-74 Jahre 1 Thrombozytenaggregationshemmer, | 1
NSAR
Sex category:
=00 1 Alkoholabusus 1
weiblich
Max.: Max.:
10 9

KHK: Koronare Herzkrankheit, NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika, pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit, TIA: Transitorische ischdmische Attacke, VKA: Vitamin-K-Antagonist
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Ab einem CHA>DS>VASc-Score von eins bei Méannern und zwei bei Frauen sollte eine
orale Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe erwogen werden. Es konnen neue orale
Antikoagulanzien (NOAK) wie Apixaban (First-line Therapie bei nicht-valvuldrem
VHF) aber auch Vitamin-K-Antagonisten (VKA) verabreicht werden. Dabei sollte sich
der INR-(International Normalized Ratio)Wert im Zielbereich von 2,0-3,0 befinden. Ab
einem CHA>DS>-VASc-Score von zwei (Ménner) bzw. drei (Frauen) profitieren die Pat

hinsichtlich der Reduktion des Schlaganfallrisikos'!.

Erginzend sind in der untenstehenden Tabelle die CHA2DS>V ASc-Score-Werte mit den

dazugehdrigen Prozentangaben des jihrlichen Schlaganfallrisikos aufgefiihrt!,

Tabelle 3: Abhiingigkeit des jihrlichen Schlaganfallrisikos (rechte Spalte) vom CHA:DS:-VASc Score
(linke Spalte) bei Vorhofflimmern

CHA,DS>-VASc-Score-Punktewert Schlaganfallrisiko (jahrlich in %)
0 0

1 1,3
2 2,2
3 3,2
4 4,0
5 6,7
6 9,8
7 9,6
8 12,5
9 15,2

Bislang wird die Art des VHF in Schlaganfallrisikoberechnungen nicht mit aufgefiihrt,
da es meist schwierig ist, die beim Pat bestehende Form des VHF zu benennen (bei meist
unklarem genauem Beginn des VHF). Bertaglia et al. konnten jedoch zeigen, dass eine
langer andauernde Episode von atrialen Hochfrequenzepisoden (,.atrial high-rate
episodes” (AHRE)), welche als Vorstufe von VHF gelten, mit einer hoheren Rate an
Schlaganfillen einhergeht®. Dies gilt es bei der Planung einer oralen Antikoagulation zu

berticksichtigen.
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Weiterhin wird in den ESC Leitlinien von 2020 die Option eines LAA-Occluders (Ver-
schluss des linken Herzohrs, engl. ,left atrial appendage) v.a. bei Pat mit erhohtem

Blutungsrisiko genannt, um das Schlaganfallrisiko zu minimieren'!.

1.2 Cellular communication network factor 1

1.2.1 Aufbau und Struktur

CCN1, kurz fiir cellular communication network factor 1, frither auch bekannt als CYR61
(cysteine-rich angiogenic inducer 61) gehort zur Familie der matrizelluliren CCN-
Proteine (cysteine-rich 61 (CCN1), connective tissue growth factor (CCN2),
nephroblastoma-1 (CCN3)). Es ist ein 41 kDa-schweres Polypeptid, das als Bestandteil
der EZM vielmehr regulatorische als Struktur-gebende Aufgaben iibernimmt*. Es ist auf
Chromosom 1p lokalisiert und enthélt 381 Aminosiuren®. Vor allem Cystein und Prolin
sind fithrende Aminosduren von Protein CCN1. Es besteht wie alle CCN-Proteine aus
vier Untereinheiten: einem ,,insulin-like growth factor binding protein®, ,,von Willebrand
factor type C“, ,thrombospondin type-1 repeat module” und einem ,,cysteine-knot-

containing module®.

IGFBP

P i CRN

insulin-like growth factor binding protein (IGFBP)
von Willebrand factor type C (VWC)
thrombospondin type-1 repeat module (TSP)
cysteine-knot-containing module (CT)

Abbildung 5: Proteinstruktur von CCN1 mit Darstellung seiner vier Untereinheiten
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1.2.2 Physiologisches Vorkommen von CCN1

CCNI1 fungiert als Mediator zwischen verschiedenen Zellen. Es dient der Regulierung
des Zellzyklus: Eingeschlossen sind die Zelladhdsion, -proliferation, -differenzierung und
-apoptose. Seine Wirkung entfaltet CCNI1 iiber die Bindung von Heparansulfat-
proteoglykanen und Integrinen®’. CCN1 ist ein immediate early gene Produkt, welches
durch verschiedene Wachstumsstimuli in Fibroblasten induziert wird®>%. Stimuliert wird
die vermehrte Genexpression von CCNI1 durch Hypoxie, mechanischen Stress,

Ostrogeneinfluss und AT 1%

. CCN1 wird in ruhenden Fibroblasten in geringem Maf3e
exprimiert. Bei einer Aktivierung durch Serumwachstumsfaktoren wie zum Beispiel
PDGEF oder TGF-B1 kommt es zu einer transkriptionellen Aktivierung von CCN1 inner-

halb weniger Minuten*®.

1.2.2.1 CCNI1 im Geschlechtervergleich

In einer Studie zu Hormon-abhingigem Brustkrebs, also mit positivem Ostrogen-
und/oder Progesteron-Rezeptorstatus, konnte ein Zusammenhang zu erhdhten CCN1-
Serumleveln gezeigt werden. Auflerdem wurde beobachtet, dass das Wiederauftreten
hormonabhingigen Brustkrebses deutlich hdufiger bei hoheren CCN1-Spiegeln vorkam.
Es konnte dabei eine Tendenz gezeigt werden, dass CCN1 bei Hormonrezeptor-positivem
Brustkrebs zu einer Therapieresistenz fiihrt, indem es die Tumorzellen gegeniiber einer

t>°, Auch im Rahmen einer Studie mit

endokrinen Tumortherapie widerstandsfiahig mach
Endometriose-Patientinnen konnte ein erhohter CCNI1-Spiegel in vorliegenden
Endometrioseherden nachgewiesen werden. Man geht davon aus, dass Estradiol zu einer
Stimulation der vermehrten Expression von CCNI1 gefiihrt hat. Im Rahmen der
Endometriose fungiert CCN1 wieder als proangiogenetischer Mediator, indem dieser
Endothelzellen aktiviert und rekrutiert’”. Daraus entsteht die Uberlegung, dass CCN1
womdglich auf die Ausschiittung weiblicher Hormone vermehrt exprimiert wird*. In einer
Studie zu Serumleveln von zirkulierendem CCNI1 konnte ein signifikanter Unterschied
beim Vergleich der Geschlechter festgestellt werden. AuBlerdem gab es lediglich bei
Frauen eine signifikante Verdnderung des CCN1-Levels mit dem Alter, was die Annahme

von Li et al. eines Einflusses von weiblichen Hormonen auf die Expression von CCN1

erhértete®!.
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1.2.2.2 CCNI1 als Mediator der Angiogenese

Im Rahmen der Angiogenese kommt es zu einer Umstrukturierung der EZM. Um die
Umgebung um ein neu entstehendes Gefdll vorzubereiten, findet eine Aktivierung des
perizelluldren Matrixproteins CCNI1 statt. Dabei kommt es zu einer Art des ,,Weich-
machens™ der Umgebung, um die Angiogenese einzuleiten. Die dabei entscheidende
vermehrte Genexpression von CCNI1 in Endothelzellen der Gefa3e wird durch den Co-
Aktivator Yes-associated protein (YAP) ausgelost, sobald Stimuli wie mechanischer
Stress oder Hypoxie auftreten. Diese Trigger kommen in ischdmischen Zustinden durch
Verletzung aber auch im Rahmen pathologischer Situationen also in der Tumorgenese
vor®®. Bei einer CCN1-loss-Mutation kommt es zu Stérungen in der GefidBbildung, wobei
angiogenetische Faktoren wie vascular endothelial growth factor (VEGF) vermindert
exprimiert werden®”. Indem CCNI an die Integrinrezeptoren ovp3, die groBtenteils in

Endothelzellen exprimiert werden, bindet, kommt es zur Angiogenese.

1.2.3 Pathophysiologische Rolle von CCN1

Im Rahmen von chronisch inflammatorischen Erkrankungen wie beispielsweise
Rheumatoider Arthritis, Tumorerkrankungen und Lungenfibrose konnte eine erhohte
unkontrollierte Expression des matrizelluliren Proteins CCN1 detektiert werden®’. CCN1
ist ein wichtiger Bestandteil von Inflammation, Wundheilung und Umbau der EZM>*,
Man geht davon aus, dass die Proteine der CCN-Familie (v.a. hierbei CCN1- und -2) als
Marker von Zustinden mit starker fibrotischer EZM, also dessen Umbildung in eine steife
Form, dienen. Durch diesen mechanischen Stress auf das Gewebe wiirden CCN1 und -2
aktiviert werden und dadurch ihre pathophysiologische Wirkung entfalten®’.

Wichtige Triggerfaktoren im Rahmen von Inflammation sind unter anderem auch bak-
terielle und virale Infektionen, die zu einer vermehrten CCNI1-Expression iiber eine
Zytokinsekretion (Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1)) fiihren.
CCN1 fordert eine Adhédsion aktivierter Monozyten und fiihrt aulerdem zu einer pro-
inflammatorischen Umprogrammierung von Makrophagen. Einen erhdhten Serumspiegel
von CCNI konnte man bereits bei Rheumatoider Arthritis und chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nachweisen*®.

21



Im Rahmen der Wundheilung in der Haut konnte bereits eine erhohte CCN1-Expression
im Granulationsgewebe nachgewiesen werden. Dadurch kommt es zu einer Seneszenz,
also dem Einstellen des Wachstums der Zellen, der vorher aktivierten Myofibroblasten,
um eine iiberschieBende EZM-Produktion zu verhindern®®. Gleichzeitig wird vermindert
Kollagen produziert, was fiir den Umbau der EZM benétigt wird. Sobald die Myo-
fibroblasten den Status der Seneszenz erreicht haben, kénnen diese von Natiirlichen
Killerzellen beseitigt werden. Durch diesen regulierenden Mechanismus von CCN1 soll
Fibrose, also eine tliberschieende und auch chronische Wundheilung, vermieden wer-

den?.

1.2.3.1 CCNI1 beim Akuten Koronarsyndrom

Es konnte gezeigt werden, dass die Serumlevel des Biomarkers CCN1 bei Pat mit Akutem
Koronarsyndrom (AKS) erhoht sind®®. Dies wurde zuriickgefiihrt auf eine Schidigung
des Myokards, welche beim AKS (inbegriffen STEMI (,,ST-elevation myocardial
infarction®), NSTEMI (,,non-ST-elevation myocardial infarction” und instabile Angina
Pectoris) entsteht und Teil des thrombotischen Prozesses ist. Daraus wurde abgeleitet,
dass CCN1 im Rahmen von Thrombenbildung bzw. Fibrose vermehrt im Herzen
ausgeschiittet wird. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass CCN1 als
Mediator der Seneszenzaktivierung von Myofibroblasten wirkt und somit eine
iiberschieBende Fibrosebildung verhindert. Diese Funktion von CCNI fiihrt dadurch zu

einer verbesserten Regeneration von geschidigtem Myokard'>.

1.2.3.2 CCNI in der Tumorgenese

CCNI1 wirkt Zelltyp- und Kontext-abhdngig unterschiedlich bei Betrachtung seiner Rolle
in der Tumorgenese. Zum einen fiihrt CCN1 durch verschiedene Stimuli wie Hypoxie
und Zellstress zu Angiogenese wodurch sich eine vereinfachte Invasion von Tumorzellen
bei erkrankten Pat ergibt. Aulerdem konnte eine Forderung der Proliferation, Invasion

und Metastasenbildung von Tumorzellen durch CCNI1 gezeigt werden. Diese
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Tumorwachstum-fordernden Effekte konnten unter anderem bei Tumorerkrankungen des
Magens, der Brust und der Prostata nachgewiesen werden®®.

Zum anderen fiithrt CCN1 aber auch zu Apoptose und Zellseneszenz, wobei p53 als ent-
scheidender Faktor aktiviert wird. Es kommt zu einer Suppression vor allem der initialen
Phase der Tumorgenese, indem verletzte Zellen nicht in Tumorzellen entarten. Diese
schiitzenden Effekte von CCN1 konnten beim NSCLC (,,non-small-cell lung carcinoma®,

nicht-kleinzelliger Lungenkrebs) nachgewiesen werden?®.

1.2.4 Pro-& antifibrotische Funktionen von CCN1

Jedoch ist weiterhin nicht klar, ob CCN1 den pro- oder antifibrotischen Proteinen zu-
gehorig ist. CCN1 wirkt iiber vielzéhlige Mechanismen, die in der Forschung noch nicht
vollstidndig erkannt worden sind. Es existieren Studien zur Rolle von CCN1 in ver-
schiedenen Organsystemen bzw. unterschiedlichen Krankheitsbildern. Die Expression
von CCN1 ist deutlich erhoht im Rahmen von Lungenkrankheiten wie beispielsweise der
COPD (,,chronic obstructive pulmonary disease®, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung), doch konnte man sich nicht einigen, ob dieser Marker zur Entwicklung der
iibermdfBigen Fibroseentwicklung des Gewebes beitrdgt oder diese versucht zu stoppen
und erst durch den Reiz einer gewissen Fibroselast vermehrt ausgeschiittet wird®. In einer
Studie zu Lungenfibrose konnte festgestellt werden, dass CCN1 zu einer Erh6hung von
TGF-B1 fiihrt und somit eine pro-fibrotische Rolle erfiillen wiirde**. Auf der anderen
Seite geht man davon aus, dass durch eine Induktion der Seneszenz von Myofibroblasten,
die den dominierenden Zelltyp einer Fibrose darstellen, CCN1 via verschiedener

Rezeptoren eine iiberschieBende Fibrose bzw. Narbenbildung verhindert®.

CCNI1 dient als Marker von Fibrose*®. Man weiB3, dass sich bei VHF Fibrosesubstrat
bildet, welches hinsichtlich Progress und Rezidivwahrscheinlichkeit einen ent-
scheidenden Faktor ausmacht’?. Feng et al. konnten zeigen, dass CCN1 in geschidigten
Kardiomyozyten vermehrt exprimiert wird. Es kam zu einer verstédrkten Proliferation von

Fibroblasten, wobei Kardiomyozyten zunichst verringert proliferierten'>.
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2 Eigene Fragestellung zum Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und CCN1

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Frage nach der Pathogenese von VHF und dem
moglichen Zusammenhang zum Biomarker CCNI.

Die Idee der Untersuchung einer Bindung zwischen CCN1 und VHF entsteht aus der
Tatsache, dass CCN1 als Fibrosemarker bekannt ist und atriale Fibrose einen wichtigen

Teil der pathophysiologischen Kaskade bei VHF ausmacht.

Es sollen folgende drei Hypothesen iiberpriift werden:
1) Es besteht eine Abhingigkeit von CCN1-Serumspiegeln von der VHF-Last.
2) Es zeigt sich eine Verdnderung von CCNI-Serumspiegeln durch eine PVI
(kiinstlich erzeugte Fibrose). Anhand der Verdnderung von CCNI1 lésst sich die
Erfolgswahrscheinlichkeit der Ablation (Outcome) vorhersagen.

3) Es besteht eine Geschlechtervarianz von CCN1-Serumspiegeln.
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3  Material & Methoden

3.1 Charakteristika der Patient:innen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Die vorliegende prospektive Registerstudie umfasste 155 Pat mit EKG-dokumentiertem
VHF, was entweder paroxysmal oder persistierend vorlag. Die Pat erhielten im Zeitraum
von August 2014 bis Dezember 2016 eine PVI in der kardiologischen Abteilung der
Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim bei bestehender klinischer Indikation. Alle Pat wurden
vor Einschluss in die Beobachtungsstudie schriftlich sowie im personlichen Gespréich
aufgekliart und alle Studienteilnehmer:innen gaben eine schriftliche Einverstédndnis-
erkldrung zur Teilnahme an der Studie.

Die bei klinischer Indikation durchgefiihrte PVI entsprach den zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung bestehenden Empfehlungen der entsprechenden Fachgesellschatft.

Die Beobachtungsstudie wurde unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki durch-
gefiihrt und von der Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-
Universitdt im Rahmen des Biomarkerregisters BioReg beraten (s. Anhang 1).
Einschlusskriterium war zum einen die klinische Indikation fiir eine PVI bei
vorliegendem VHF sowie ausreichend verfiigbares Biomarkermaterial zur Messung von
CCN1-Serumspiegeln. Weiterhin mussten die Pat zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
mindestens 18 Jahre alt sein.

Als Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Arbeit galten ein Abbruch oder eine doch
nicht durchgefiihrte Katheterablation aufgrund von intraprozeduralen Komplikationen
(N=2) sowie eine alleinige Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus bei Vorhofflattern
(N=3; keine PVI) (N=16, bei urspriinglich 171 aufgeklarten Studienteilnehmer:innen).
Eine bereits stattgehabte Katheterablation war kein Ausschlussgrund fiir die vorliegende

Studie.
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171 Pat mit VHF

Durchgefihrte PVI Keine o. Abbruch der PVI

l

o l

Abbildung 6: Erste Auswahl des Patient:innenkollektivs unter Beriicksichtigung, dass eine Pulmonal-

venenisolation durchgefiihrt wurde

3.2 EKG-Definition von Vorhofflimmern

Bei allen Studienteilnehmer:innen erfolgte vor Studieneinschluss die Ableitung eines
EKGs nach klinisch gédngiger Art entweder im Rahmen der ambulanten Behandlung
innerhalb der Kerckhoff-Klinik oder bei Zuweisung im Rahmen der externen ambulanten
Betreuung. Auf Basis der im Rahmen der Routinebehandlung erhobenen EKGs sowie
klinischen Daten erfolgte sowohl die klinische Diagnosestellung als auch die
Indikationsstellung zur invasiven Rhythmuskontrolle.

EKG-Kriterien zur Diagnosestellung beinhalteten ein unregelméfBiges R-Zacken-
Intervall und fehlende P-Wellen, Flimmerwellen konnten in manchen EKGs beobachtet
werden, waren jedoch nicht obligatorisch fiir die Diagnosestellung. Auflerdem sollte die
Erregungszeit im Vorhof weniger als 200ms betragen, falls diese im EKG sichtbar wurde.
Eine VHF-Episode musste mindestens 30 Sekunden am Stiick betragen, um als solche
gewertet zu werden. Auch in der Auswertung eines moglichen VHF-Rezidivs wurde diese
Zeit als MaB3 gewahlt.

Die Kohorte konnte in zwei Gruppen mit entweder paroxysmalem oder persistierendem
VHF aufgeteilt werden. Bei Pat mit paroxysmalem VHF musste zum Baseline-Zeitpunkt
(BL) kurz vor der Katheterablation nicht zwingend ein VHF detektiert werden. Die
Betrachtung der BL-EKGs, also jener kurz vor der PV, stellte trotzdem einen wichtigen

Anhaltspunkt fiir die spitere Datenanalyse dar.
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3.3 Klinischer Ablauf der Studie

Fiir die PVI wurde entweder das Verfahren der Kryoablation (N=112; 72,26%) oder eine
HF-Ablation (N=43; 27,74%) durchgefiihrt. Beide Methoden wurden nach iiblichen
klinischen Standards (Leitlinien-gerecht) in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim
durchgefiihrt. Bei Vorliegen von Vorhofflattern wurde zusitzlich zur PVI eine Ablation
des cavotrikuspidalen Isthmus vorgenommen (N=20; 12,90%). Der Studienablauf ist
schematisch in Abbildung 7 dargestellt.

Von den genannten 155 Pat wurde 95 kurz vor der Ablation (BL-Serumlevel von CCN1)
und einen Tag nach der Ablation (Follow-up Tag eins (FU1d)) aus einer peripheren
Armvene Blut abgenommen. Bei den iibrigen 60 Teilnehmer:innen wurde lediglich vor
der Ablation ein BL-Serumwert von CCN1 bestimmt.

Informationen hinsichtlich Vorerkrankungen, Dauermedikation, Symptomen betreffend
das VHF und allgemeine Daten der Pat wurden mittels Anamnesegespriach und/oder aus
alten Arztbriefen erhoben. AuBBerdem wurden alle Studienteilnehmer:innen vor Ablation
(BL), drei (Follow-up zwei bis vier Monate) und zwolf Monate (Follow-up zehn bis 14
Monate) spiter klinisch durch erfahrene praktizierende Arzt:innen untersucht und im
selben Aufenthalt ein 12-Kanal-Ruhe-EKG geschrieben. Beobachtetes Vorhofflattern im
Ruhe-EKG wurde mit in die Gruppe der Pat mit VHF eingespeist (andere Gruppe mit
Sinusrhythmus) aufgrund der Zugehorigkeit zu supraventrikuldren Herzrhythmus-
storungen. Des Weiteren erhielten 46 Pat im FU-Zeitraum (drei bis zwolf Monate) zu-
satzlich ein Langzeit-EKG.

Der Zeitpunkt von zwei bis vier Monaten als erster Zeitpunkt der VHF-Rezidivkontrolle
wurde gewihlt, da diese Zeitspanne der sogenannten Blanking Periode entspricht und das
Ergebnis der Rhythmusauswertung sonst hitte verfalschen konnen. ,,Gemeinhin wird
davon ausgegangen, dass solche Friihrezidive — anders als Spétrezidive — auf voriiber-
gehende lokale Entziindungsreaktionen im Vorhof infolge des Eingriffs zurtickzufiihren

sind und im Zuge einer ,,Abheilung* von selbst wieder verschwinden*8.

27



Fragebogen
N=155
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Abbildung 7: Studiendesign
Studieneinschluss (Baseline), Nachuntersuchung einen Tag und drei bis zwolf Monate nach Pulmonal-
venenisolation

N= Anzahl der Patient:innen zum jeweiligen Zeitpunkt

3.4 Beschreibung ausgewihlter Variablen

Kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden mittels Anamnese und vorliegender Arztbriefe
dokumentiert, wobei Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und familidre Vorgeschichte (u.a. ein stattgehabter Myokard-
infarkt) mit einbezogen wurden.

Die Diagnose einer Herzinsuffizienz wurde aufgrund vergangener echokardiographischer
Untersuchungen bzw. bereits bekannter Diagnose gestellt. Eine chronische
Lungenerkrankung umfasste vorwiegend die Erkrankung COPD, es zdhlten insgesamt
jedoch alle Erkrankungen mit pulmonalem Umbau dazu. Adipositas wurde definiert als
Uberschreiten des Body Mass Index (BMI) iiber 30 kg/m?, wie es auch von der Deutschen

Adipositas Gesellschaft getan wird. Pat mit Raucheranamnese wurden dann als
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Nichtraucher:innen eingeordnet, wenn diese mindestens ein halbes Jahr seit Studien-
beginn nicht mehr geraucht haben, das heif3t auch ehemalige Raucher:innen wurden in
die Kategorie Nichtraucher:innen eingeordnet.

Die Variablen Krebserkrankungen in den letzten fiinf Jahren und vor iiber fiinf Jahren
wurden zu einer allgemeinen Variablen mit Krebserkrankungen jemals zusammengefasst.
Basierend auf einer ausfiihrlichen Literaturrecherche wurden die folgenden Er-
krankungen bzw. Lebensstile zum Vergleich mit CCNI1-Serumleveln gewahlt: Krebs-
erkrankung®®, chronische Lungenerkrankung®®, Gewicht bzw. Adipositas’, Nikotin-
konsum™. Die genannten Faktoren konnten in anderen Studien bereits in Assoziation zu
CCNI gesetzt werden.

Der CHA2DS2VASc-Score wurde anhand der Indikation fiir eine orale Antikoagulation,
welche bei beiden Geschlechtern ab einem Wert von mindestens 2 erwogen wird, gewéhlt
und in der BL-Tabelle gezeigt. Zur besseren Analyse wurde der CHA2DS,VASc-Score
mit dem Cut-Off-Wert von zwei und weniger als zwei Punkten verglichen.

Beim Vergleich der CCN1-Werte mit den jeweiligen CHA2DS>VASc-Score-Werten
erfolgte eine Gruppierung von Score-Werten 0 und 1 miteinander, da bei diesem Score
eine Antikoagulation bei Frauen nicht indiziert ist. Des Weiteren wurden die Werte 4 und
5 summiert, da sich das jahrliche Schlaganfallrisiko auf &hnlich hohe Prozentwerte be-
lduft. Ein Pat mit dem Score-Wert von 6 wurde aus der Rechnung herausgenommen, da
das Bild sonst stark verzerrt wiirde. Unter Annahme des CHA2DS2V ASc-Scores als eine
metrische Variable wurde eine Spearman-Korrelation zwischen dem Score und CCN1
BL-Serumwerten berechnet.

Die in der BL-Tabelle aufgefiihrte orale Antikoagulation umfasst die Einnahme von VKA
oder NOAK.

Die Variable zu einer stattgehabten Cardioversion umfasst jene im letzten Jahr vor Stu-
dieneinschluss.

Es wurden neben CCN1 die Laborparameter Himoglobin (Hb) (g/dl), C-reaktives Peptid
(CRP) (mg/dl) und die glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) (ml/min) im Geschlechter-
vergleich betrachtet, da diese Parameter Standardlaborwerte sind und fiir eine Ver-
gleichbarkeit der Kohorte mit der Allgemeinbevolkerung sorgen. CRP ist im akuten
Entziindungsgeschehen im Serum erhdht und kann somit als orientierender Laborpara-

meter im Sinne der Inflammation betrachtet werden.
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3.4.1 Ablauf der Pulmonalvenenisolation

Zunichst erhielt der/die Pat eine Sedierung um anschlieBend im Katheterlabor der
Kerckhoff-Klinik vorbereitet zu werden. Es folgte eine Punktion der Leistenvene, wobei
ein Katheter {iber den rechten Vorhof gefiihrt wurde. Durch eine Punktion des Vor-
hofseptums wurde die Katheterspitze in den linken Vorhof eingebracht. Fiir eine genauere
Beurteilung der Lageverhéltnisse der PV wurde mittels Rontgenkontrastmittel oder 3D-
Mapping der linke Vorhof beurteilt. ,,Um die elektrische Leitfahigkeit zu iiberpriifen,
w[uJrden sogenannte Spiral- oder Lasso-Katheter am Miindungsbereich der
Lungenvenen platziert“*>. Die Wahl der Ablationsart (Kryo- oder HF-Technik) wurde
individuell bei jedem/jeder Pat aus klinischer Sicht entschieden. Allgemein gilt die Kryo-
Ablation jedoch als First-Line-Therapie, wohingegen die HF-Technik bei krankeren Pat.
angewandt wird®. , Die[...] Ablation w[u]rd[e] an allen vier Lungenvenen durchgefiihrt
(Triggerelimination), wobei meist eine sog. ipsilaterale Blockablation der linken und
rechten Lungenvenen erfolgt[e]. Bei Pat. mit persistierendem VHF [waren] dariiber
hinaus mitunter zusitzliche Ablationen im linken Vorhof mit Anlage von Ablationslinien
und fokalen Ablationen notwendig (sog. Substratmodifikation)*.

Die Dauer einer PVI lag meist zwischen zwei und vier Stunden, je nach Ablationstechnik

und Komplexitét der linksatrialen anatomischen Verhéltnisse.

3.4.2 Nachbeobachtung und Definition eines Vorhofflimmerrezidivs

Zur Evaluation einer erfolgreichen Ablation erhielten die Studienteilnehmer:innen eine
Nachbeobachtung, indem sie nach drei (zwei bis vier) und nach zwdlf (zehn bis 14)
Monaten nochmals einbestellt wurden. Mittels 12-Kanal-EKG wurden VHF-Rezidive
erkannt und detektiert. VHF-Episoden, welche lidnger als 30 Sekunden am Stiick an-
hielten, wurden als VHF-Rezidiv klassifiziert.

Bei 136 Pat (87,74%) konnte ein Follow-Up bis einschlieBlich ein Jahr nach Studien-
einschluss durchgefiihrt werden. Hierbei erhielten die Studienteilnehmer:innen ein Ruhe-
EKG sowie teils auch ein 48-Stunden-Langzeit-EKG zur Rezidivkontrolle.

Erst nach der sogenannten Blanking-Periode von ca. drei Monaten nach Ablation konnte
der Erfolg des Eingriffs beziiglich VHF-Rezidivs beurteilt werden. Es wurde entweder

ein einwochiges-Langzeit-EKG aufgezeichnet oder die Pat erhielten einen Eventrekorder.
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Falls keine der beiden Methoden verfligbar waren, bezog man sich auf ein 12-Kanal-

Ruhe-EKG zur Rezidivbeurteilung.

3.5 Labortechnischer Ablauf

3.5.1 Serumproben

Nach erfolgter peripherer Blutentnahme im Zeitraum August 2014 bis Dezember 2016
wurde das Blut fiir fiinf Minuten bei 18°C mit einer Geschwindigkeit von 3000g
zentrifugiert, wobei eine zeitnahe Zentrifugation nach der Blutentnahme gewiinscht war.
Zur Lagerung der gewonnenen Serumproben wurden diese im Franz-Groedel-Institut in
Bad Nauheim innerhalb von 120 Minuten nach Blutentnahme in Gefrierschrianken bei
-80°C verwahrt.

Routine-Laborparameter wie CRP und Hb wurden direkt im Rahmen der klinischen
Routine im Anschluss an die Blutentnahme standardisiert im Zentrallabor der Kerckhoff-
Klinik in Bad Nauheim bestimmt. Zur Bestimmung von CCN1-Serumleveln wurden die

gelagerten Blutproben blockweise aufgetaut und im September 2019 analysiert.

3.5.2 Proteinbiochemische Methoden fiir CCN1-Serumlevel

Mittels semi-automatisiertem Enzym-gekoppelten Festphasen-Immunadsorptionsassay
(EIA-5108, DRG Instruments GmbH, Marburg) wurde der zu interessierende Serum-
marker CCN1 analysiert. Das Messprinzip beruht auf der Sandwichtechnik, wobei ,,[d]ie
Wells der Mikrotiterplatten [...] mit einem monoklonalen Antikdrper [...], der gegen eine
definierte Antikorper-Bindungsstelle des C[CN]1 -Molekiils gerichtet ist [, beschichtet
sind]. Die Proben werden in die beschichteten Wells gegeben und mit einem Assaypuffer
und Enzymkonjugat inkubiert. Das Konjugat enthilt einen polyklonalen Kaninchen anti-
C[CN]1 Antikorper. Das nicht gebundene Enzymkonjugat wird durch Waschen der Wells
entfernt. Danach wird der Enzymkomplex in die Vertiefungen gegeben. Es handelt sich
hierbei um einen Ziege anti- Kaninchen Antikorper, der an Meerrettich Peroxidase
gebunden ist. Nicht gebundene Enzymkomplexe werden durch Waschen der Wells

entfernt. AnschlieBend wird die Substratlosung zugegeben, und die Farbentwicklung
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nach einer definierten Zeit gestoppt. Die Intensitédt der gebildeten Farbe ist proportional
zu der C[CN]1-Konzentration in der Probe. Die Extinktion wird bei 450 nm mit einem

Mikrotiterplatten-Lesegerit gemessen®!?

. Vor jeder Messung musste die Serumprobe auf
Raumtemperatur gebracht werden. Die vom Hersteller angegebenen Serummediane lagen

bei 251,9 pg/ml bei Ménnern und 212,3 pg/ml bei Frauen.

3.5.2.1 Verbrauchsmaterialien
Im Folgenden eine Auflistung des Kitinhalts:

1. Microtiterwells, 96 Wells, 12 x 8 Wells (einzeln brechbar); Mit anti-CCN1
Antikorper (monoklonal) beschichtet.

2. Standard (Standard 0-5), 6 Fldschchen, lyophilisiert, je 1,0 mL;
Konzentrationen: 0; 40; 100; 250; 500; 1000 pg/mL. Enthélt quecksilberfreies
Konservierungsmittel.

3. Control Low & High (Kontrollen), 2 Fldschchen, lyophilisiert, 1,0 mL;
Enthilt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

4. Assay Buffer (Assaypuffer), 1 Flaschchen, 7 mL, gebrauchsfertig; Enthalt
quecksilberfreies Konservierungsmittel.

5. Enzyme Conjugate (Enzymkonjugat), 1 Fldschchen, 3 mL,
gebrauchsfertig; Kaninchen Anti-CCN1 Antikorper. Enthélt quecksilberfreies
Konservierungsmittel.

6. Enzyme Complex (Enzymkomplex), 1 Fldschchen, 14 mL,
gebrauchsfertig; Ziege anti-Kaninchen Antikorper, mit Meerrettichperoxidase
konjugiert, Enthélt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

7. Substrate  Solution  (Substratlosung), 1 Flidschchen, 14 mL,
gebrauchsfertig; Substratlosung TMB.

8. Stop Solution (Stopplosung), 1 Fldschchen, 14 mL, gebrauchsfertig;
enthilt 0,5 M H2SO4

9. Wash Solution (Waschlosung), 1 Fldaschchen, 30 mL, 40X konzentriert
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3.5.2.2 Laborgerite und weitere Materialien

Im Folgenden die Auflistung der erforderlichen Geratschaften (nicht im Kit enthalten):

1. Kalibriertes Mikrotiterplattenlesegerit mit 450 + 10 nm Filter
2. Kalibrierte variable Préazisions-Mikropipette

3. Saugfahiges Papier

4. Aqua dest.

3.6 Statistische Methodik

Die Daten der Patient:innenkohorte wurden in der institutsgekoppelten Datenbank
REDcap abgespeichert, um dann in eine Tabelle des Computerprogramms Microsoft
Excel (Version 16.85) formatiert zu werden. Die vorhandenen Daten wurden an-
schlieBend eigens in die Statistik-Software R-Studio Version 4.1.2 (Rstudio, Boston, MA,
USA) ibertragen und ausgewertet. Die erstellten Grafiken wurden mit genannter
Statistik-Software und Microsoft Excel erstellt. Weiterhin wurden Skizzen mittels des
Zeichenprogramms Krita (Version 5.0.2) ausgearbeitet und Diagramme mithilfe des
Programms Lucidchart erstellt.

Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeiten sowie Mittel-
wert und Standardabweichung oder Median und Interquartilsabstand (/QR) dargestellt.
Nominale Variablen wurden mithilfe von Kreuztabellen als absolute und relative (in
Prozent) Haufigkeiten dargestellt. Mittels Chi-Quadrat- (alle Zellhdufigkeiten lagen >5)
oder Fisher-Test (Zellhdufigkeit <5) wurden die dichotomen Variablen auf statistische
Unabhéngigkeit untereinander gepriift. Die Effektstdrke wurde mittels Phi-Koeffizient
(p) angegeben: Ein Koeffizient von 0,1 zeigte einen kleinen, von 0,3 einen mittleren und
von 0,5 einen grofBen Effekt an. ® konnte Werte zwischen -1 und 1 annehmen.

Die erhobenen Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test (Annahme der Normalverteilung
bei einem p-Wert>0,05) und grafischer Darstellung eines Histogramms bzw. Bildung
Gauf’scher Kurven auf Normalverteilung gepriift.

Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden der Mittelwert (M) mit dazugehorigem
95%-Konfidenzintervall (K7) und die Standardabweichung (SD) angegeben.

Zur Uberpriifung eines Zusammenhangs normalverteilter Variablen mit einer

kategorialen Variablen wurde der Welch-t-Test (bei Vorliegen ungleicher Varianzen)
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angewandt. Dabei wurde Cohen’s d als Effektstirke angegeben: Werte zwischen 0,5 und
0,8 galten als mittelgradiger Effekt, darunter als kleiner, ab tiber 0,8 als grofer Effekt.
Zur genaueren Beschreibung der nicht normalverteilten Merkmale wurden der Median
(Mdn) (mit Minimum und Maximum) und der /QR angegeben. Dazu zéhlte unter anderem
der untersuchte Fibrosemarker CCN1.

Der Mann-Whitney-U-Test (auch Wilcoxon-Rangsummentest) diente zum Vergleich
zweier unabhédngiger Gruppen (dichotome unabhéngige Variable) zu einem metrischen
Merkmal (abhédngige Variable). Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden zunéchst die
Verteilungsformen beider Gruppen verglichen, wobei ein p-Wert>0,05 eine gleiche Form
bedeutete. Es wurden dementsprechend die Mediane (bei gleicher Form) oder die
mittleren Ringe der Gruppen verglichen. Die Effektstirke wurde mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten » angegeben: Werte ab 0,3 beschrieben einen schwachen, ab
0,5 einen moderaten und ab 0,7 einen starken Effekt der Gruppe auf die Verteilung der
abhingigen Variable. Relevant war hierbei lediglich der numerische Wert, wobei das
Vorzeichen nur die Richtung des Unterschiedes angegeben hat.

Um einen Zusammenhang der Hohe des Serummarkers CCN1 zu beschreiben, wurden
die Datenverteilungen einzelner Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Tests verglichen.
Auch zum Vergleich weiterer nicht normalverteilter metrischer Variablen in Bezug auf
das Geschlecht wurde ein Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Zum Vergleich der verbundenen CCN1-Serumwerte zwischen BL- und FU1d-Zeitpunkt
wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewandt, da gepaarte Werte verglichen
wurden.

Der Zusammenhang zwischen zwei mindestens ordinalskalierten Variablen wurde mittels
Pearson- oder Spearman-Korrelation berechnet. Der Spearman-Korrelationskoeffizient
rho (p) konnte Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei negative Werte einen inversen
und positive Werte einen positiven Zusammenhang darstellten. 0 bedeutete, dass kein
monotoner (gemeinsame Verinderung beider Variablen bei Anderung) Zusammenhang
bestand. Der Betrag des berechneten p wurde genommen, um die Korrelation zu
quantifizieren: 0,3 bedeutete eine schwache, 0,5 eine moderate und 0,7 eine starke
Korrelation beider Variablen. Aussage iiber die Richtung des Einflusses der Variablen
aufeinander (Benennen der abhédngigen und der unabhéngigen Variablen) war mithilfe
dieses Tests nicht moglich.

Die Stirke des Zusammenhangs zwischen metrischen Variablen und dem Marker CCN1

wurde mithilfe der Spearman Rangkorrelation geschétzt.
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Mit der logistischen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen der
Erfolgsquote der PVI (abhingige, nominal-dichotome Variable) und dessen Einfluss-
faktoren, maf3geblich CCN1 (unabhéngige, metrische Variable), ermittelt.

Generell wurden logistische Regressionsmodelle zur Klassifizierung bei einer vor-
liegenden unabhéngigen Variablen in eine der beiden Gruppen (meist ,,ja* und ,,nein‘)
der abhingigen Variable genutzt.

Dabei wurden mithilfe des Statistikprogramms Receiver Operating Characteristic-
(ROC)Kurven erstellt, anhand derer eine graphische Darstellung des Zusammenhangs
zweier Variablen festgestellt werden konnte. Das Programm errechnete eine Area under
the curve (AUC), welche Werte zwischen 0 und 1 annehmen konnte. Ab einem AUC-
Wert von 0,6 wurde von einer leichten, ab 0,75 von einer moderaten und ab 0,9 von einer
starken prognostischen Féhigkeit der unabhéngigen Variablen ausgegangen. Je niher der
Graph an der Diagonalen lag, desto eher lag eine Zufallswahrscheinlichkeit vor. An den
beiden Achsen konnten Sensitivitit und Spezifitit abgelesen werden. ,Die [...]
Sensitivitdt beschreibt den Anteil der durch den Test richtig erkannten Personen mit der
fraglichen Erkrankung [...] zu allen Kranken [...]. Die Spezifitdt gibt den Anteil der
durch den Test richtig negativ erkannten Personen an den Nicht-Erkrankten [...] wieder
[...]°". In dieser Arbeit wird mit Erkrankung die Erfolgsvariable (bzw. der EKG-
Rhythmus) nach einem Jahr gemeint. Mittels ROC-Analyse kann dann ein Cut-Off-Wert
bei hinreichend groBBer AUC bestimmt werden.

Optimal wire ein zunichst senkrechter Anstieg der Kurve ab der x-Achse und ein
anschlieender horizontaler Verlauf gewesen. Nach Priifung einer vorliegenden
statistischen Signifikanz des Regressionsmodells wurde anschlieBend die Effektstéirke
berechnet, welche mittels AUC und Odds-Ratio beschrieben wurde.

Die angegebene Odds-Ratio zeigte bei Werten <1 eine negative und bei Werten >1 eine
positive Assoziation der verglichenen Variablen an. Generell geben die Odds die
Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines Ereignisses (hier ,,0° oder ,,1%) an.

Das Signifikanzniveau wurde bei p-Werten unterhalb von 0,05 (p<0,05*) festgelegt,
wobei p<0,001** als hochsignifikant bewertet wurde.

Zur besseren Veranschaulichung der Daten wurden grafisch Box-Plots, Streudiagramme,
Balkendiagramme, ROC-Kurven und eine Korrelationsmatrix genutzt. Die Box der Box-
Plot-Diagramme zeigte die mittleren 50% der vorliegenden Daten einer metrischen
Variablen, also den [/QR. Der Median wurde als Balken innerhalb der Box

gekennzeichnet. Die Whisker eines solchen Diagramms zeigten Minimum und Maximum
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der Variable an. Ausreiler, welche sich iiber- bzw. unterhalb der 1,5-fachen Linge der
Box befanden, wurden nicht dargestellt.
Die Daten zum BL-Zeitpunkt wurden in einer Tabelle dargestellt, der sogenannten BL-

Tabelle, welche nach Geschlechtern aufgeteilt wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patient:innenkohorte zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

4.1.1 Demografische Daten der Patient:innenkohorte

Das Patient:innenkollektiv der Studie umfasste insgesamt 155 Pat mit der Diagnose VHF.
Die Verteilung der Geschlechter lag zugunsten des méannlichen Geschlechts bei ungefiahr
2,23 zu 1. Das Durchschnittsalter der Kohorte lag bei knapp 62 Jahren (IQR=15,41).

Insgesamt wiesen 65,16% eine arterielle Hypertonie als Vorerkrankung auf. Weiterhin
wurden Antihypertensiva wie Betablocker (86,29%) und ATI1-Rezeptorantagonisten
(27,42%) abgefragt. Weitere kardiale Vorerkrankungen waren eine KHK bei 14,19% und
eine Kardiomyopathie verschiedenen Ursprungs bei 3,87% der Kohorte. Einen
stattgehabten Schlaganfall oder eine TIA (Transitorische ischdmische Attacke) in der

Vergangenheit hatten 3,87% der Studienteilnehmer:innen.
AuBerdem bestanden weitere nicht-kardiale Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus,

eine chronische Lungenerkrankung und Krebserkrankungen. Die genauen Zahlen mit

Prozentwerten zur Studienkohorte konnen Tabelle 4 entnommen werden.
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Tabelle 4 — Baseline-Tabelle mit Charakteristika der Studienkohorte

Darstellung demografischer Daten sowie Vordiagnosen; Aufteilung nach Geschlecht

Gesamt mdnnlich weiblich p-Wert
Datenverfiigbarkeit N=155 N=107 N=48
Allgemeines
Alter; Median (IQR), [Jahre] 155/155 61,69 (55,53-70,94) 59,43 (54,83-69,72) 66,75 (61,42-73,57) 0,002
Adipositas; n(%), [n] 131/155 45 (34,35) 33 (34,74) 12(33,33) 0,567
Raucher; n(%), [n] 155/155 6(3,87) 3(2,8) 3(6,25) 0,374
Fam. kardiovask. 155/155 20(12,9) 12(11,21) 8(16,67) 0,437
Vorbelastung; n(%), [n]
Diabetes mellitus; n(%), [n] 155/155 15 (9,68) 8(7,48) 7(14,58) 0,238
Arterielle Hypertonie; n(%), [n] 155/155 101 (65,16) 69 (64,49) 32(66,67) 0,857
Dyslipidamie; n(%), [n] 155/155 39(25,16) 27(25,23) 12 (25) 1
KHK; n(%), [n] 155/155 22(14,19) 15 (14,02) 7(14,58) 1
Herzinsuffizienz; n(%), [n] 155/155 1(0,65) 1(0,93) 0(0) 1
Kardiomyopathie; n(%), [n] 155/155 6(3,87) 3(2,8) 3(6,25) 0,374
Chron. Nierenerkrankung; n(%), [n] 155/155 10 (6,45) 8(7,48) 2(4,17) 0,725
Chron. Lungenerkrankung; n(%), [n] 155/155 12 (7,74) 6(5,61) 6(12,5) 0,192
Krebserkrankung; n(%), [n] 155/155 5(3,31) 3(2,88) 2(4,26) 0,645
Z.n. Schlaganfall; n{%), [n] 155/155 6(3,87) 3(2,8) 3(6,25) 0,374

IQR: interquartile range (Interquartilsabstand), KHK: Koronare Herzkrankheit

4.1.2  Vorhofflimmer-spezifische Charakteristika der Patient:innenkohorte

Der Median der Dauer des VHF vor Studieneinschluss lag bei 4,69 Jahren (/QR=8,53),
wobei bereits 21,94% (N=34) der Studienteilnehmer:innen mindestens eine PVI in der
Vergangenheit erhalten haben. 99 der Pat (63,87%) litten an paroxysmalem VHF, wobei
bei den restlichen 56 Studienteilnehmer:innen die persistierende Form diagnostiziert
wurde. 23,23% der Pat (N=36) gaben auflerdem die Diagnose Vorhofflattern an.

Bei Berechnung des CHA2DS>VASc-Scores zeigte sich eine schiefe Verteilung mit
grofler Anzahl Pat mit niedrigem Score (siche Abbildung 8).
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Abbildung 8 — Verteilung des CHA2DS:VASc-Scores (0-6 P.) bei der Studienkohorte
x-Achse: CHA,DS>VASc-Score-Werte, y-Achse: Patient:innenzahl

Es zeigte sich eine mit der Punktezahl absteigende Héufigkeit der berechneten
CHA>DS>VASc-Scorewerte.

Oral antikoaguliert waren insgesamt 121 Pat, wovon 23,97% VKA und der Rest NOAK
erhielten. Insgesamt haben 51 der Pat eine elektrische Kardioversion in der
Vergangenheit zur Behandlung einer VHF-Episode erhalten. Eine medikamentose
Vortherapie bestand bei 89 Pat (61,38%). Hierbei wurden als mogliche Antiarrhythmika
Amiodaron, Dronedaron und unter anderem Flecainid eingesetzt. Bei der Abfrage
typischer Symptome bei VHF (incl. Sichtung von Vorbriefen der Pat) bejahten 39,86%
(N=55) der Studienteilnehmer:innen auftretende Palpitationen. VHF-spezifische
Informationen der Kohorte sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tabelle 5 — Baseline-Tabelle mit Vorhofflimmer-spezifischen Charakteristika der Studienkohorte
Aufteilung nach Geschlecht

Gesamt maénnlich weiblich p-Wert
Datenverfiigbarkeit N=155 N=107 N=48
Spez. zum VHF
Dauer des VHF; Median (1QR), [Jahre] 75/155 4,69 (1,62-10,15) 4,69 (1,19-10,13) 4,94 (2,73-10,42) 0,446
Z.n. PVI; n(%), [n] 155/155 34 (21,94) 22 (20,56) 12 (25) 0,536
Z.n. elektrischer Cardioversion; n(%), [n] 147/155 51 (34,69) 37(36,27) 14 (31,11) 0,5475
CHA2DS2VASc-Score > 1; n(%), [n] 110/155 59 (53,64) 29 (39,73) 30(81,08) <0,001
Medikamente
Orale Antikoagulation; n(%), [n] 124/155 121 (97,58) 87(97,75) 34(97,14) 0,149
Betablocker; n(%), [n] 124/155 107 (86,29) 77 (86,52) 30(85,71) 0,263
Antiarrhythmikum; n(%), [n] 124/155 31 (25) 24 (26,97) 7(20) 0,287

IQR: interquartile range (Interquartilsabstand), PVI: Pulmonalvenenisolation, VHF: Vorhofflimmern

4.1.3 Serumspiegel von CCNI1 bei Studieneinschluss

Der Median der BL-Serumwerte von CCNI1 aller Studienteilnehmer:innen (N=155) be-
trug 267,23 pg/ml (IQR=81,56 pg/ml) und lag nicht normalverteilt. Der minimale CCN1-
Serumspiegel betrug 128,36 pg/ml und der maximale Wert lag bei 711,28 pg/ml. Die
Verteilung der CCN1-Konzentrationen ist in Abbildung 9 graphisch dargestellt.
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Abbildung 9 — Verteilung von CCNI1-Serumspiegeln bei Studieneinschluss

x-Achse: CCN1-Serumspiegel bei Studieneinschluss, y-Achse: Patient:innenzahl
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Das Alter der Pat und die gemessenen CCN1-Serumwerte korrelierten moderat positiv

miteinander, Spearmans p= 0,41; p<0,001** (Abbildung 10).
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Abbildung 10 - Positive Korrelation zwischen Alter der Patient:innen und CCNI1-Serumspiegeln
x-Achse: Patient:innenalter, y-Achse: CCN1-Serumspiegel bei Studieneinschluss; r:
Korrelationskoeffizient

Jeder Punkt stellt eine:n Patient:in dar.

Es wurden diverse ausgewdhlte Merkmale und Erkrankungen auf einen moglichen
Zusammenhang mit CCN1-Serumwerten liberpriift.

CCNI1-Serumspiegel lagen bei Pat mit Krebserkrankung nahezu signifikant hoher
(Mdn=354,37 pg/ml, N=5 Krebserkrankung vs. Mdn=267,11 pg/ml ohne Krebs-
erkrankung; p=0,094).

Adipose Pat hatten geringere CCNI1-Serumspiegel (Mdn=243,36 pg/ml, N=45 vs.
Mdn=274,35 pg/ml, N=86; p=0,004), mit einer geringen Effektstirke von r=-0,21.

Der BMI und CCNI-Serumwerte korrelierten sehr schwach negativ miteinander,
Spearmans p=-0,17, p=0,054.

Beide Ergebnisse zeigten einen moglichen inversen Zusammenhang zwischen Gewicht

und der Hohe von CCN1-Serumleveln.
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Es zeigte sich in der Studienkohorte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
bestehenden  chronischen Lungenerkrankung und dem CCNI-Serumspiegel
(Mdn(erkrankt)=293,93 pg/ml vs. Mdn(gesund)=265,99 pg/ml; p=0,146).

Auch im Vergleich von Raucher:innen und Nichtraucher:innen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der CCN1-Serumspiegel (Mdn=270,32 pg/ml vs. Mdn=266,62
pg/ml; p=0,282).

In der Studienkohorte hatten lediglich 12 Pat eine chronische Lungenerkrankung und nur
6 Pat gaben an zu rauchen.

Die beiden Parameter CHA>DS>VASc-Score und CCNI-Serumwerte korrelierten

schwach positiv miteinander, Spearmans p=0,28, p=0,003.
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Abbildung 11 — Einfluss von CHA:2DS2VASc-Scorewerten auf CCNI-Serumlevel
x-Achse: CHA,DS;VASc-Score aufsteigend mit Gruppierung von jeweils 0 mit 1 und 4 mit 5 Punkten,
y-Achse: CCN1-Serumspiegel bei Studieneinschluss
BL: Baseline
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4.2 Charakteristika der Studienkohorte im Geschlechtervergleich

4.2.1 Alter und CHA>DS>VASc-Score im Geschlechtervergleich

Die Altersverteilung war nicht normalverteilt und hatte einen Median von knapp 62
Jahren (IQR=15,41). Es wurde berechnet, ob sich das Alter nach Geschlechtern unter-
schied. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Altersverteilungen (Mdn=59,43;
IQR=14,89 bei Ménnern vs. Mdn=66,75; IOR=12,16 bei Frauen; p=0,002).

Bei 76,71% (N=56) der Ménner lag ein CHA2DS>V ASc-Score von mindestens eins vor;
eine orale Antikoagulation war vorteilhaft beziiglich Schlaganfallrisiko. Zum Vergleich:
87 (davon 20,69% VKA, 79,31% NOAK) méinnliche Probanden erhielten laut Frage-

bogen eine orale Antikoagulation.

81,08% (N=30) der Frauen hatten einen CHA2DS2VASc-Score von mindestens zwei
(Moglichkeit einer oralen Antikoagulation). 34 (davon 32,35% VKA, 67,65% NOAK)

der weiblichen Studienteilnehmer:innen erhielten eine orale Antikoagulation.

Weiterhin konnte ein signifikanter Unterschied des CHA2DS2V ASc-Scores (p<0,001%%*)
im Geschlechtervergleich gesehen werden, wobei bei Frauen prozentual hdufiger ein

Score von mindestens zwei Punkten berechnet wurde.

4.2.2 Laborparameter bei Studieneinschluss im Geschlechtervergleich

Es wurden die Serumkonzentrationen von Hb, CRP, eGFR und CCNI1 in Bezug auf das
Geschlecht angeschaut.

Die Hb-Werte lagen normalverteilt. Wie erwartet hatten Ménner signifikant hohere Hb-
Werte als Frauen (M=15,01 g/dl; SD=1,03 ménnlich vs. M=13,76 g/dl; SD=1,01 weiblich;
p <0,001%%*).

Es gab einen signifikanten Unterschied des CRP-Wertes zwischen Méannern und Frauen
(Mdn=0,1 mg/dl; IQR=0,1 minnlich vs. Mdn=0,2 mg/dl; IQR=0,2 weiblich; p=0,008).
Die eGFR lag normalverteilt, wobei sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte

im Geschlechtervergleich zeigte (p=0,863).
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Weiterhin zeigten sich CCNI1-Serumspiegel bei Frauen (Mdn=301,13 pg/ml;
IQR=115,96) signifikant (p<0,001**) hoher als bei Ménnern (Mdn=256,34 pg/ml;
IQR=75,04). Die Effektstirke lag bei /= -0,29 und entsprach einem eher schwachen
Effekt.

Auch bei Bildung von Subgruppen anhand des Geschlechts zeigte sich ein signifikanter
Abfall der CCNI-Serumspiegel durch die PVI. Bei den maénnlichen
Studienteilnehmer:innen zeigte sich ein starker Effekt mit 7= -0,79; bei der weiblichen

Kohorte mit 7= -1,08. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten Laborparameter der

Studie.
Tabelle 6 — Baseline-Tabelle mit Laborparametern
Aufteilung nach Geschlecht
Gesamt maénnlich weiblich p-Wert
Datenverfligbarkeit N=155 N=107 N=48
Laborwerte
Hb; Mittelwert (SD), [g/d]] 155/155 14,62 (1,17) 15,01 (1,03) 13,76 (1,01) 0,001
CRP; Median (IQR), [mg/dI] 152/155 0,1(0,1-0,3) 0,1(0,1-0,2) 0,2(0,1-0,3) 0,008
€GFR; Mittelwert (SD), [ml/min/1,73m?] 153/155 89,26 (23,42) 89,03 (22,65) 89,76 (25,28) 0,863
CCN1; Median (IQR), [pg/mi] 155/155 267,23 [226,19-307,75] 256,34 [213,07-288,11] 301,13 [254,25-370,20) 0,001

CRP: C-reaktives Peptid, eGFR: estimated glomerular filtration rate (geschitzte glomeruldre Filtrations-
rate), Hb: Himoglobin, IQR: interquartile range (Interquartilsabstand), SD: standard deviation (Standard-

abweichung)

4.3 Zusammenhang zwischen CCN1 und weiteren Laborparametern bei Studien-

einschluss

Es konnte eine signifikant schwache negative Korrelation zwischen Hb-Werten und
CCN1-Serumspiegeln beobachtet werden (p=0,001).

Die eGFR korrelierte auch signifikant schwach negativ mit CCNI1-Serumspiegeln
(p=0,022).

Zwischen CRP-Werten und CCNI1-Spiegeln lie sich kein Zusammenhang zeigen
(p=0,246). In Abbildung 12 finden sich die jeweiligen Spearman-Koeffizienten zu den

Korrelationsanalysen der Laborparameter.
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Abbildung 12 - Korrelationsmatrix ausgewdhlter Laborparameter
Blutentnahme zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (Baseline)
Achse: Korrelationskoeffizient p bei durchgefiihrter Spearman-Korrelation, >0: positive Korrelation (blau
markiert), <0: negative Korrelation (rot markiert)
CRP: C-reaktives Peptid, eGFR: estimated glomerular filtration rate (geschitzte glomeruldre Filtrations-

rate), Hb: Himoglobin

4.4 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und CCN1

Es wurden CCNI1-BL-Werte hinsichtlich Rhythmus im Ruhe-EKG zum BL-Zeitpunkt
und VHF-Art tiberpriift. Es gab keinen signifikanten jedoch numerischen Unterschied
zwischen den CCNI1-BL-Medianen hinsichtlich Rhythmus (Mdn=264,52 pg/ml, N=114
Sinusrhythmus vs. Mdn=274,83 pg/ml, N=38 VHF; p=0,700).

Es zeigte sich auch kein signifikanter jedoch numerischer Unterschied zwischen den
Medianen beim VHF-Art-Vergleich, wobei etwas hohere Serumspiegel von CCNI1 bei
paroxysmalem VHF nachweisbar waren (Mdn=273,87 pg/ml, N=99 paroxysmal vs.
Mdn=260,56 pg/ml, N=56 persistierend; p=0,247).

Die Dauer des VHF und die Hohe des Markers CCN1 korrelierten nicht miteinander,
Spearmans p=0,02, p=0,871.
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4.5 Zusammenhang zwischen Pulmonalvenenisolation und CCN1

4.5.1 Einfluss stattgehabter Pulmonalvenenisolation auf CCN1

Insgesamt hatten 34 Pat der Kohorte (21,94%) bereits mindestens eine PVI erhalten. Es
wurde tliberpriift, ob sich CCN1-BL-Serumwerte hinsichtlich stattgehabter PVI unter-
schieden. Es zeigte sich eine Tendenz bei Vergleich der beiden CCN1-Mediane, wobei
dieser bei Pat mit PVI in der Vergangenheit hoher lag als bei jenen ohne vorherige Abla-

tion der PV (Mdn=275,33 pg/ml nach PVI vs. Mdn=263,63 pg/ml ohne PVI; p=0,104).

Abbildung 13 zeigt als Diagramm die Mediane der CCN1-Konzentration nach Anzahl
der PVIs vor Studieneinschluss zum BL-Zeitpunkt.
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p=0,049
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Abbildung 13 - Einfluss vergangener Pulmonalvenenisolationen auf CCNI1-Serumspiegel,
Gruppierung max. 2 vs. 3 Pulmonalvenenisolationen
x-Achse: Anzahl stattgehabter Pulmonalvenenisolationen, y-Achse: CCN1-Serumspiegel bei Studien-
einschluss

BL: Baseline
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Bei Gruppierung nach Anzahl stattgehabter PVI in der Vergangenheit mit dem Cut-Oft-
Wert von zwei (max. zwei vs. drei PVI in der Vergangenheit) zeigten sich signifikant
hohere CCN1-Serumspiegel in der Gruppe mit drei PVI (Mdn= 266,80 pg/ml max. 2 PVI
vs. Mdn= 341,74 pg/ml 3 PVI; p=0,049). Es ist zu beachten, dass in der Gruppe mit drei
PVI lediglich drei Pat enthalten waren.

4.5.2 Einfluss der Pulmonalvenenisolation auf die Studienkohorte

4.5.2.1 Veridnderung CCN1-Serumspiegel mit der Pulmonalvenenisolation

CCNI1 FU1d-Serumwerte lagen nicht normalverteilt, mit einem minimalen Serumwert
von 106,76 pg/ml und einem Maximum bei 601,95 pg/ml (/QR=97,56).
CCN1-Serumwerte waren einen Tag nach der PVI signifikant niedriger als zum BL-
Zeitpunkt (Mdn=196,05 pg/ml FU1d vs. Mdn=263,63 pg/ml BL; p<0,001**). Die Effekt-
stairke wurde mit = -0,82 berechnet und entsprach einem starken Effekt. Abbildung 14
zeigt die Verteilung der CCN1-Serumlevel vor und nach erfolgter PVIL.

600 —| p<0,001**
T 500 _
-g Mdn=263,63pg/ml
] -1
S 400 — ! Mdn=196,05pg/ml
Q I |
. !
100 — : :
Baseline FuU1d

Events

Abbildung 14 - Verteilung der CCN1-Serumspiegel
Vergleich zwischen Serumleveln bei Studieneinschluss (links) und einen Tag nach Pulmonal-
venenisolation (rechts)

Mdn: Median, FU1d: Follow-up Tag eins
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4.5.2.2 Einfluss der Ablationstechnik auf CCN1-Serumspiegel einen Tag nach

Pulmonalvenenisolation

Es wurde tiberpriift, ob sich das CCN1 FU1d hinsichtlich der Ablationstechniken unter-
schied. Es gab 73 Studienteilnehmer:innen in der Kryo-Gruppe und 22 in der HF-Gruppe
(N=95) zum Zeitpunkt FU1ld. 12 der Pat erhielten eine zusdtzliche Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus.

Es présentierte sich ein numerischer Unterschied ohne Signifikanz nach PVI mit leicht
hoheren CCNI1-Serumspiegeln bei Anwendung der Kryo-Technik (Mdn= 201,16 pg/ml
Kryo vs. Mdn= 187,28 pg/ml HF; p=0,615 und Mdn=195,47 PVI pg/ml vs. Mdn=206,32
pg/ml zusitzliche Isthmusablation; p=0,724).

Es erfolgte die Priifung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der absoluten Ver-
anderung der CCN1-Serumspiegel durch die PVI, dem Delta CCN1, und den Ablations-
techniken. Das absolute CCNI1-Delta lag im Mittelwert nach Kryoablation bei
63,91+42,30 pg/ml und war somit nur miminal geringer als nach HF-Ablation mit einem
Mittelwert von 64,59+46,74 pg/ml (p=0,950).

Es zeigte sich ein numerischer Unterschied zwischen den Mittelwerten des absoluten
CCN1 Delta hinsichtlich Betrachtung des Ablationsortes, wobei sich CCN1 ohne zu-
sdtzliche Isthmusablation mehr verdnderte (M=66,84+40,94 pg/ml PVI vs.
M=44,91+£54,11 pg/ml zusitzliche Isthmusablation; p=0,200).

4.6 Rezidivfreiheit nach Pulmonalvenenisolation

Der Median der Nachbeobachtungsdauer lag bei 105,5 Tagen. Zu 134 Studien-
teilnehmer:innen lagen nach einem Jahr Daten hinsichtlich Erfolg (Rezidivfreiheit) der
durchgefiihrten PVI vor. Bei 104 Pat (77,61%) wurde die Ablation als erfolgreich ein-
gestuft.

Bei 135 Pat wurde nach 12 Monaten ein Ruhe-EKG geschrieben, wobei bei 126 (93,33%)

ein Sinusrhythmus beobachtet wurde.
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4.6.1 Zusammenhang von ausgewihlten Variablen und dem Erfolg der Pulmonal-

venenisolation

Die Faktoren Ablationsart, stattgehabte PVIs, VHF-Art und -Dauer (unabhingige
Variablen) wurden {iberpriift, ob sie mit dem Erfolg der PVI nach 12 Monaten assoziiert
sein konnten (abhéngige Variable).

Von den vier Variablen, die mit der abhéngigen Variablen in Bezug gesetzt wurden,
zeigten die Ablationsart (¥*(1)=9,26; p=0,002; ¢=0,26) und die VHF-Art (¥*(1)=10,55;
p=0,001; ¢=0,28) eine signifikante Assoziation zum Erfolg der PVI nach einem Jahr. Die
VHF-Dauer (p=0,456) und die Variable beziiglich bereits stattgehabter PVIs in der
Vergangenheit (y*(1)=2,78; p=0,096; o= -0,14)) zeigten keine signifikante Assoziation
zur Rezidivfreiheit nach einem Jahr.

Von 134 beobachteten Pat wurde bei 100 (74,63%) eine Kryo-Ablation und bei den
restlichen 34 Pat die HF-Technik angewandt.

Die Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI war signifikant (p=0,003) groBer bei Anwendung
der Kryo-Technik im Vergleich zur HF-Ablation. Dies entspricht einer Odds Ratio von
3,67 (95%-KI[1,54; 8,75]). Die AUC zeigte mit einem Wert von 0,637 eine leichte
prognostische Fahigkeit der Ablationsart auf die Erfolgswahrscheinlichkeit nach 12
Monaten.

Von 134 beobachteten Pat hatten 87 (64,93%) paroxysmales und der Rest persistierendes
VHF. Pat mit paroxysmalem VHF zeigten eine Erfolgsquote von 86,21%, wohingegen
Pat mit persistierendem VHF eine Quote von 61,70% aufwiesen.

Die Aussicht auf eine erfolgreiche PVI war signifikant (p=0,002) gréBer bei paroxys-
malem VHF im Vergleich zur persistierenden Form. Die Odds Ratio betrug 3,88 (95%-
KI[1,68; 9,25]). Die AUC zeigte mit einem Wert von 0,661 eine leichte prognostische
Féhigkeit der VHF-Art auf die Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI nach 12 Monaten.

Bei summierter logistischer Regressionsanalyse zeigte sich die Variable Vorhofflimmer-
art weiterhin mit signifikantem Einfluss auf die Erfolgsschéitzung (p=0,004) mit einer

Odds Ratio von 3,68 (95%-KI[1,53; 8,83]).

Die VHF-Dauer der beiden Gruppen war in der Studienkohorte nicht signifikant mit der
Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI assoziiert, wobei sich bei den erfolglosen PVI im
Schnitt eine ldngere VHF-Dauer zeigte (Mdn=5,88 Jahre bei erfolgloser PVI vs.
Mdn=3,63 Jahre bei erfolgreicher PVI; p=0,456).
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Von 134 beobachteten Pat im beobachteten Modell hatten 26 (19,40%) bereits mindes-
tens eine PVI in der Vergangenheit erhalten. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Einfluss (p=0,101) einer bereits durchgefiihrten PVI auf die Erfolgswahrscheinlichkeit

der beobachteten PVI nach einem Jahr.

4.6.2 Abhingigkeit der Erfolgswahrscheinlichkeit der Pulmonalvenenisolation von

CCN1-Serumspiegeln

Sowohl CCN1-Serumspiegel vor als auch nach der PVI (BL und FU1d) zeigten keine
Assoziation zur Erfolgsbewertung der PVI nach einem Jahr.

Die Anderung der CCN1-Spiegel (absolutes Delta CCN1) zeigte hingegen eine signifi-
kante Assoziation mit der Ein-Jahres-Erfolgsvariable. Es wurden hohere CCNI1-

Spiegelverdanderungen beobachtet, wenn die PVI nach einem Jahr als erfolgreich bewertet

wurde (M=68,01 pg/ml Erfolg, M=45,15 pg/ml Misserfolg; p<0,001**).

Zur Priifung, ob mittels der Verdnderung von CCN1-Serumspiegeln (absolutes Delta
CCN1) die Ein-Jahres-Erfolgswahrscheinlichkeit vorhergesagt werden kann, wurde ein
logistisches Regressionsmodell erstellt. Darin enthalten waren nach Paarung der CCN1-
Serumwerte der Zeitpunkte BL und FU1d insgesamt 87 Beobachtungen. 69 (79,31%) Pat
konnten in diesem Modell Rezidivfreiheit vorweisen.

Die Ergebnisse des berechneten Modells waren nahezu signifikant (p=0,051). Die AUC
zeigte mit einem Wert von 0,645 bei einer Odds-Ratio von 1,01 (95%-KI[1; 1,03]) eine
leichte prognostische Fahigkeit der absoluten Verdnderung von CCN1-Serumspiegeln

auf die Erfolgsbewertung der PVI nach einem Jahr.

Es wurden weiterhin zwei Regressionsmodelle erstellt, um einen moglichen Einfluss von
CCNI1-Serumwerten vor und nach erfolgter PVI (BL und FUld) und der Erfolgs-
wahrscheinlichkeit zu untersuchen.

Beide Modelle ergaben nicht signifikante Ergebnisse, p=0,635 (BL-Werte) und p=0,790
(FU1d-Werte).

AnschlieBend wurde gepriift, ob die Verdnderung von CCN1 (Delta CCN1) Einfluss auf
den EKG-Rhythmus nach einem Jahr hat.
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Von 84 Pat im Modell hatten 78 (92,86%) einen vorliegenden Sinusrhythmus im ab-
geleiteten Ruhe-EKG und die restlichen 6 befanden sich im VHEF. Die absolute Ver-
anderung von CCN1-Serumspiegeln hatte einen nahezu signifikanten Einfluss auf den
EKG-Rhythmus nach einem Jahr (p=0,055) mit einer AUC von 0,763 und einer Odds-
Ratio von 1,02 (95%-KI[1; 1,04]).

Die relative Verdnderung von CCN1-Serumspiegeln zeigte einen signifikanten Einfluss
auf den EKG-Rhythmus nach einem Jahr (»p=0,050). Das relative Delta CCN1 hatte einen
moderaten Effekt mit einer AUC von 0,759 auf den EKG-Rhythmus nach 12 Monaten
mit einer Odds Ratio von 0,95 (95%-KI[0,9; 1]).
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Abbildung 15 - Schiitzung des Ruhe-EKG-Rhythmus nach einem Jahr (Erfolgskontrolle der
Pulmonalvenenisolation) mittels relativer CCN1-Veriinderung (delta CCN1)

x-Achse: Spezifitdt, y-Achse: Sensitivitit
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5 Diskussion

VHEF ist eine Erkrankung mit einer sehr hohen Prévalenz weltweit und einer der Haupt-
griinde der Entwicklung eines Schlaganfalls. Diese Herzrhythmusstorung ist deshalb so
gefahrlich, da sie oft nicht bemerkt wird und somit hiufig nicht addquat therapiert wird.
Jedoch ist eine frithzeitige Antikoagulation nach Evaluation mittels CHA>2DS>VASc-
Score so wichtig, um Folgeerscheinungen zu verhindern. Da die Gewinnung von Blut-
proben eine unaufwéndige und vor allem fiir die ambulante Praxis einfache Moglichkeit
der Diagnostik darstellt, wurde CCNI1 als bekannter Fibrosemarker aus Blutproben der
Patient:innenkohorte bestimmt. Da es pathophysiologisch bei VHF zu einer vermehrten
Fibrosebildung in den Atria kommt, wurde sich mit dieser Arbeit erhofft, CCN1 als zu-
kiinftigen Marker in der Diagnostik des VHF nutzen zu konnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 155 Pat mit VHF eingeschlossen, wobei es

bei 95 Pat zwei CCN1-Messungen aus Serumproben (vor und nach PVI) gab.

Die aufgefiihrten CCN1-Messwerte vom Labor (DRG Website Manual) wurden nur bei
einer kleinen Kohorte (16 Ménner, 8 Frauen) an gesunden Personen bestimmt, weswegen
keine guten allgemein giiltigen Normwerte fiir CCN1 vorliegen. Es fillt auf, dass die im
Labor erhobenen Serumspiegel von CCNI1 deutlich unter denen der in der Kohorte mit
VHF-Pat lagen. Dieser Unterschied zeigt sich sowohl beim Vergleich des Medians aller
Pat aus der Studie sowie bei geschlechtlicher Unterteilung. Eine Schlussfolgerung
hinsichtlich des Zusammenhangs der CCNI1-Serumlevel bei VHF-Erkrankten und
»gesunden Proband:innen, welche vom Labor angegeben wurden, ist bei kleiner

Kontrollgruppe jedoch nicht sinnvoll.

In der Studie von Klingenberg et al., in welcher insgesamt nur 44 Pat fiir eine Messung
von CCN1-Serumleveln in Bezug auf das AKS aquiriert wurden, konnten aussagekriftige
Ergebnisse erzielt werden®’. Somit sind in der vorliegenden Arbeit mit 155 Pat relevante
Effekte zu erwarten.

Die im Rahmen der vorgelegten Arbeit genutzte Messmethodik ist zur Bestimmung von
CCN1-Serumleveln mittels ELISA etabliert und wurde bereits in anderen Studien von

beispielsweise Zhao et al. und Li et al. genutzt®®*!,
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5.1 Der Biomarker CCNI in Bezug auf das Alter

Das Alter ist ein relevanter Risikofaktor fiir die Entstehung von VHF, was darin resultiert,
dass vermehrt dltere Pat daran erkranken'!.

In der vorliegenden Arbeit fand sich eine positive Korrelation zwischen CCNI-
Serumleveln und dem Alter. Dies konnte mit einer hheren Pravalenz und der gleichzeitig
meist lingeren Zeitspanne, in der das VHF besteht, zusammenhiingen®’. Es besteht die
Vermutung, dass sich eine hohere Fibroselast mit der Dauer des VHF bildet, was auch
den genannten Marker ansteigen lassen wiirde. So konnten bereits Maesen et al. zeigen,

dass mit der Dauer von VHF ein Zuwachs von atrialer Fibrose einhergeht*’.

5.2 Der Biomarker CCNI und Vorerkrankungen

In bereits veroffentlichten Arbeiten wurden héhere CCN1-Serumspiegel bei Pat mit
vorangegangener oder aktiver Krebserkrankung gemessen. Uneda et al. konnten zeigen,
dass es zu einer Tumorbildung (hierbei wurde speziell das Glioblastom untersucht) iiber
die Bildung einer mesenchymalen ,,Mikro-Umgebung* iiber die CCN1-gesteuerte Ak-
tivierung von Makrophagen kommt’®. Auch bei anderen Tumorentititen wie Leukimie,
Pankreastumoren oder dem Ovarialzellkarzinom konnte eine erhohte Expression von
CCNI1 und eine damit einhergehende schlechtere Prognose des Tumorleidens festgestellt
werden®?,

In der vorliegenden Kohorte zeigten sich passend zu Erkenntnissen aus bisherigen Ar-

beiten bei Pat mit Tumorerkrankung hohere Spiegel des Fibrosemarkers CCN1.

Bei Pat mit einer chronischen Lungenerkrankung wurden in Studien erhohte CCNI-
Serumspiegel beschrieben. Durch die Verletzung von Lungengewebe kommt es im
bronchoalveoldren System zu einer vermehrten Ausschiittung von CCN1 und somit zu
einer Fibrosebildung via TGF-B1-Signalweg®.

In der vorliegenden Arbeit konnten zwar keine signifikanten Ergebnisse gesehen werden,
jedoch zeigte sich bei Pat mit chronischer Lungenerkrankung eine Tendenz hdherer

CCN1-Serumspiegel.
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Bei Raucher:innen zeigten sich in vorliegender Literatur passend dazu erhohte CCNI1 -
Serumlevel, wobei dies laut Zhu et al. mit einer vermehrten Ausschiittung von CCN1 aus
Lungenepithel durch die Aktivierung von reaktiven oxidativen Spezies, was durch
Zigarettenrauch ausgeldst wird, zusammenhingen kénnte®’.

In dieser Arbeit konnte eine Tendenz von héheren CCN1-Spiegeln bei positiver Raucher-

anamnese gesehen werden.

In der Studienkohorte der vorgelegten Arbeit hatten lediglich 12 Pat eine chronische
Lungenerkrankung und 6 Pat gaben an zu rauchen. Diese geringe Anzahl muss ein-
schrinkend beriicksichtigt werden in Bezug auf die Aussagekraft der durchgefiihrten

Analysen, in denen kein signifikanter Einfluss auf CCN1-Serumspiegel bestand.

Ubergewicht stellt laut den Guidelines der ESC von 2020 einen Risikofaktor fiir VHF
dar'!. Dies héingt unter anderem damit zusammen, dass die Signalweiterleitung der
Herzaktion durch die vermehrte Einlagerung von Fettdepots gestort und verlangsamt
wird, was eine Aufrechterhaltung von Reentry-Strémen bei VHF begiinstigt®.
Kruszewska et al. konnten in ihrem Review von 2022 zeigen, dass es zu einem Umbau
der EZM im Rahmen von Ubergewicht kommt. Unter anderem wird dabei vermehrt
Fibrose gebildet und Kollagen eingelagert, was auch auf kardialer Ebene passiert und zu
einer Hypertrophie des Herzmuskels fiihrt*>. Somit wiirde man erhdhte CCNI-
Serumspiegel bei adiposen Pat (BMI >30) erwarten.

In unserer Kohorte schien das Gewicht negativ mit CCN1-Serumspiegeln zu korrelieren.
Bei Anbetracht der Hypothese einer Assoziation von VHF und CCN1-Serumspiegeln ist
dieses Ergebnis unerwartet. In aktueller Literatur bietet sich fiir dieses Ergebnis kein

Erklarungsansatz, weswegen weitere Analysen zum Zusammenhang von Adipositas und

CCNI1 sinnvoll wiren.

Der CHA2DS>VASc-Score beinhaltet mehrere Faktoren, die fiir sich gesehen positiv mit
CCN1-Serumspiegeln korrelieren. Zhang et al. konnten bereits zeigen, dass kardiale
Hypertrophie AT II-gesteuert ablduft. Zu dieser Hypertrophie, also dem kardialen Re-
modeling, kommt es unter anderem bei Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und arteriel-
ler Hypertonie, welche im CHA>DS>VASc-Score enthalten sind. Zhang et al. konnten
beobachten, dass CCNI1 bei myokardialer Fibrose durch die Aktivierung eines
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Transkriptionsfaktors (ATF3) vermehrt exprimiert wurde. CCN1 schwichte dabei die
TGF-B-Signalkaskade ab und hatte somit einen antifibrotischen Effekt®.

Die CCNI1-Serumwerte der untersuchten Kohorte zeigten sich mit hoheren
CHA>DS,VASc-Scorewerten steigend, was mit Ergebnissen aus aktueller Literatur

zusammenpasst.

5.3 Geschlechterspezifische Aspekte zu dem Biomarker CCNI

Die vorliegende Patient:innenkohorte dhnelt der deutschen Allgemeinbevolkerung in
Alter und Geschlecht nur wenig. Die Aufteilung der Geschlechter von 107 (ménnlich) zu
48 (weiblich) entspricht nicht der demografischen Verteilung Deutschlands (2015 lag der
Anteil der Minner bei 49,3% der deutschen Bevolkerung)’®. Beim Vergleich der
Geschlechterverteilung bei VHF-Erkrankten kann jedoch eine nahezu &hnliche
Geschlechterverteilung beobachtet werden, weswegen eine Vergleichbarkeit der Pro-
band:innen der Studie mit an VHF Erkrankten vorliegt. In einer Populationsstudie von
Schnabel et al. betrug der Anteil der méinnlichen Personen mit VHF 71,4% (hier bei
69,0%)°%.

Es finden sich in der Kohorte an VHF erkrankte Pat (Selektion), womit junge Menschen

weniger vertreten sind (krankheitsspezifische Kohorte).

Die Deutsche Herzstiftung e.V. konnte im Deutschen Herzbericht von 2020 zeigen, dass
ein Anstieg der Hospitalisierungsrate aufgrund von VHF im Laufe der Jahre v.a. bei Pat
zwischen 75 und 84 Jahren stattfand. Dies ist am ehesten auf den demographischen
Wandel mit einer alternden Bevdlkerung zuriickzufiihren®.

Bei Betrachtung der Altersverteilung der Kohorte der jeweiligen Geschlechter konnte ein
im Median hoheres Alter bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern beobachtet
werden. Dies konnte am ehesten mit einer hoheren Lebenserwartung von Frauen ver-
glichen mit Ménnern (75 Jahre vs. 81,6 Jahre in Deutschland im Jahr 2015) zusammen-

hingen”.

Das Geschlecht scheint in der Literatur mit der Hohe von CCN1-Serumleveln zusammen-
zuhdngen. Weibliche Hormone kdnnten einen Einfluss auf die Ausschiittung von CCN1

ins Blut haben. Yang et al. berichteten iiber eine erhdhte Expression von CCN1 im
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Zusammenhang mit einer Schwangerschaft, u.a. auf Corpus luteum und dem
Endometrium nachweisbar®’.

Westerman und Wenger stellten die Hypothese, dass Androgene Einfluss auf die ventri-
kuldre Repolarisationszeit haben und diese bei Ménnern verkiirzt ist, was einen Reentry
begiinstigen wiirde. Da die Bildung weiblicher Hormone bei Frauen mit dem Alter ab-
nimmt, liberwiegt dann vermutlich der androgene Einfluss auf die Erregungsausbreitung
im Herzen. Weiterhin konnten in der Literatur bei Frauen mehr Triggerpunkte aul3erhalb
der PV gefunden werden, was ein Aufrechterhalten von VHF begiinstigen und somit die
VHF-Last erhohen wiirde®!.

Im Geschlechtervergleich zeigten sich in der vorliegenden Kohorte hohere CCNI1-
Serumspiegel in der weiblichen Untergruppe.

Zu beriicksichtigen ist hier jedoch, dass die weiblichen Patientinnen in unserer Kohorte
im Schnitt knapp 67 Jahre alt waren und sich in der Postmenopause befanden.

Somit konnten die signifikant hoheren CCN1-Serumspiegel bei Frauen entweder mit dem
hoheren Alter jener im Vergleich zu den Ménnern in Bezug stehen (s. Abschnitt zum
Alter oben). Die andere Hypothese, Bezug nehmend auf Westerman und Wenger

hinsichtlich der Zunahme des Androgen-Einflusses, ist auch denkbar®!.

5.4 Der Biomarker CCNI und weitere Laborparameter

In der Literatur wurde bislang nicht untersucht, ob der Fibrosemarker CCN1 und der Hb-
Wert miteinander assoziiert sind.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine schwache negative Korrelation zwischen den
beiden Laborparametern beobachtet werden. Dies passt mit den Ergebnissen bzgl.
hoherer CCN1-Serumlevel bei Frauen zusammen, da Frauen (auch in dieser Arbeit) im
Schnitt einen niedrigeren Hb-Wert als Minner haben®. Ein mdglicher inverser
Zusammenhang der Laborparameter konnte demnach mit dem Geschlecht zusammen-

hingen und eine Assoziation vortduschen.

Muramatsu et al. konnten eine erhdhte Expression von CCN1 im proximalen Tubulus im
Rahmen einer akuten Nierenschddigung feststellen. Dabei wurde CCN1 im Urin
gemessen und stand im Zusammenhang mit einem akuten ischdmischen Zustand der

Nieren*.
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In der vorliegenden Studie konnte ein inverser Zusammenhang zwischen CCNI-
Serumleveln und der eGFR gesehen werden. Studien hinsichtlich eines Zusammenhangs
zwischen CCN1-Spiegeln und einer chronischen Nierenerkrankung gibt es bislang nicht.
Unter dem Aspekt eines moglichen Zusammenhangs zwischen CCN1 und VHF ist zu

erwithnen, dass auch eine chronische Nierenerkrankung als Risikofaktor fiir VHF gilt'!.

CRP gilt als Akute-Phase-Protein und konnte von Turu et al. auch im Rahmen der Angio-
genese erhoht im Serum gemessen werden. Dabei induziert es die vermehrte Expression
von pro-angiogenen Genen, wozu auch CCN1 gehort”’.

In der vorliegenden Kohorte lie8 sich jedoch kein Zusammenhang zwischen CCNI-
Serumspiegeln und CRP-Serumwerten abbilden. Die CRP-Werte wiesen in dieser Studie
eine sehr geringe Streuung auf, weswegen der erwartete Effekt eines Zusammenhangs

zwischen beiden Laborparametern ausgeblieben sein konnte.

5.5 Der Biomarker CCNI und Vorhofflimmern

Die Arbeit stellte sich der Frage eines Zusammenhangs zwischen dem Fibrosemarker
CCNI1 und VHEF. Lin et al. konnten bereits erh6hte Serumkonzentrationen von ,,insulin-
like growth factors®, wozu auch CCNI1 gehort, bei Pat mit VHF messen. Ein direkter
Zusammenhang, dass CCN1 bei VHF vermehrt exprimiert wird, konnte abschlieSend
jedoch nicht klar beschrieben werden*?,

Bei VHF kommt es in beiden Atria zu myokardialem Remodeling, welches durch einen
strukturellen und elektrophysiologischen Umbau gekennzeichnet ist. Zu diesem Re-
modeling kommt es durch verschiedene Faktoren wie oxidativen Stress, Entziindung und
Vorhofdehnung. Durch hohe atriale Frequenzen werden Fibroblasten aktiviert und es
resultiert eine erhdhte Kollagen-Exprimierung’.

In der Arbeit von Klingenberg et al. konnte gezeigt werden, dass der linksventrikulédre
enddiastolische Durchmesser, welcher ein Parameter zur Beschreibung der Grofie des
linken Ventrikels ist, mit CCN1-Serumleveln korrelierte. Je groer und ausgedehnter der
linke Ventrikel, desto hoher waren auch die CCN1-Spiegel. Dies konnte mit einem
Remodeling des Myokards des linken Ventrikels zusammenhédngen. Weitergefiihrt zu der
Forschungsfrage in diesem Projekt suggerieren Klingenberg et al., dass auch die GréBe

des linken Atriums mit der Hohe von CCN1-Serumleveln zusammenhéngt?’.
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In der untersuchten Kohorte zeigten sich nur geringgradig hohere CCN1-Serumspiegel,
wenn sich die Pat vor der PVI (BL-Zeitpunkt) im VHF befanden, verglichen mit Sinus-
rhythmus.

Die Annahme des Zusammenhangs zwischen dem Fibrosemarker CCN1 und das ver-
mehrte Auftreten von VHF durch eine bestehende Fibroselast wiirde dieses Ergebnis
erkldren.

Umgekehrt hingt das Auftreten von VHF mit der Fibroselast im linken Vorhof zu-
sammen, weswegen man bei erhohten CCN1-Serumspiegeln als Fibrosemarker mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit auch VHF im EKG nachweisen kann.

Es ergeben sich zwei Hypothesen, um eine mogliche Verbindung zwischen VHF und dem
Biomarker CCNI1 zu beschreiben:

- CCN1 wird bei Reizen wie Scherkriften oder mechanischem Stress transkriptionell
aktiviert’’. Bei bestehendem VHF kommt es iiber eine verringerte Vorhofkontraktion zu
einer Volumenretention im linken Atrium, was eine atriale Dilatation zur Folge hat. Es
muss demnach das Gewebe (die EZM) umstrukturiert werden, woran der Biomarker
CCN1 maBgeblich beteiligt ist**. Bestehendes VHF wiirde bei dieser moglichen Er-
klarung zur vermehrten Ausschiittung von CCN1 aus Myofibroblasten fiihren.

- Damit VHF entstehen und weiter fortschreiten kann, wird ein atriales Fibrosesubstrat
bendtigt, welches eine unkontrollierte Reizweiterleitung vereinfacht’. CCN1 kénnte
hierbei als Mediator der Fibroseentstehung im Myokard einen Teil dazu beitragen und
somit bei Ausschiittung (auf verschiedene Stimuli wie mechanischen Stress) die VHF-
Last erhohen.

Somit stellt sich bei diesen Hypothesen die Frage, ob CCN1 aufgrund von VHF vermehrt
exprimiert wird oder ob CCN1 VHF begiinstigt. Die erste Uberlegung ist laut Lin et al.

die wahrscheinlich plausiblere These*?.

5.5.1 Der Biomarker CCNI und die Art des Vorhofflimmerns

Paroxysmales und persistierendes VHF unterscheiden sich in Hinsicht der Dauer von-
einander. Hierbei tritt paroxysmales VHF rezidivierend fiir jeweils maximal sieben Tage

auf und konvertiert meist spontan in den Sinusrhythmus. Die persistierende Form dauert

hingegen iiber eine Woche an und wird dann auch oft iatrogen versucht zu konvertieren.
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In der vorliegenden Kohorte wurden hohere CCN1-Serumspiegel bei Pat mit der paroxys-
malen verglichen mit der persistierenden Form von VHF gemessen. Das Ergebnis war
jedoch nicht signifikant. Haissaguerre et al. stellten mittels atrialem Mapping fest, dass
die Fibroselast nicht von der Art des VHF abhingig sein muss. Es konnten sowohl eine
hohe atriale Fibroselast bei nur kurz auftretendem VHF als auch eine niedrige Fibroselast
bei linger bestehendem VHF festgestellt werden'”. Bei der Form des paroxysmalen VHF
konnte es durch ein wiederkehrendes Auftreten von VHF-Episoden zu einer im Vergleich
zur persistierenden Form erhohten Bildung von Fibrosesubstrat im Atrium kommen.
Durch immer wieder neu entstehende Fibroseareale konnte es auch wiederholt zu einer
Ausschiittung des Serummarkers CCN1 kommen und somit langfristig zu etwas hoheren
Spiegeln fiihren. Chiang et. al konnten mittels micro-RNA-Analysen bereits zeigen, dass
es bei paroxysmalem VHF zu einer Dysregulation der TGF- B -Signalkaskade kommt®.
Da TGF- B bekanntermaBen zu einer Ausschiittung von CCN1 fiihrt’’, kdnnte dies

erhohte Spiegel bei paroxysmalem VHF erkléren.

5.5.2 Der Biomarker CCNI und die Dauer des Vorhofflimmerns

Anhand der Dauer des VHF erfolgt die Unterteilung in die Unterformen. Sobald das VHF
als nicht in den Sinusrhythmus konvertierbar eingestuft wurde, spricht man von
permanentem VHE.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass mit der Dauer des VHF, also die VHF-Last,
auch die Fibroselast ansteigt. Diese Uberlegung geht hervor aus der Annahme, dass es
mit der VHF-Dauer zu einer Umstrukturierung der Vorhdfe kommt’. Ma et al. stellten
fest, dass atriale Fibrose durch VHF vermehrt gebildet wird und wiederum umgekehrt
dadurch VHF aufrechterhalten wird und somit ein circulus vitiosus entsteht, der mit der
Dauer an VHF- und Fibroselast zunimmt*S,

In der vorliegenden Kohorte konnte entgegen den Erwartungen kein Zusammenhang
zwischen CCNI1-Serumwerten und der VHF-Dauer beobachtet werden. Aus den ur-
spriinglichen Uberlegungen heraus, dass CCN1 als Marker kardialer Fibrose auch ein
moglicher Marker von VHF sein konnte, ldsst sich daraus kein wirklicher Schluss ziehen.
Da man davon ausgeht, dass sich mit der Zeit vermehrt atriale Fibrose bildet, wiirde man
auch einen Anstieg des Markers im Serum erwarten. Eine mogliche eingeschrinkte

Beurteilbarkeit dieses Ergebnisses in der Kohorte konnte sein, dass es zu vielen der Pat
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keine Daten beziiglich VHF-Dauer gab (nur bei etwa der Hélfte der Pat zum BL-Zeitpunkt

lag diese Information vor).

5.6 Der Biomarker CCNI im Kontext der Pulmonalvenenisolation

5.6.1 Einfluss stattgehabter Pulmonalvenenisolation vor Studieneinschluss auf den

Biomarker CCN1

Bei einer PVI wird artifiziell Fibrose im linken Atrium erzeugt. Kottkamp et al. haben
beschrieben, dass vor geplanter PVI mittels elektroanatomischem Mapping individuell
linksatriales Fibrosesubstrat detektiert werden sollte, um eine hohere Erfolgs-
wahrscheinlichkei der Intervention zu erziclen. Sie haben beobachtet, dass linksatriales
Fibrosesubstrat als Pridiktor fiir den Erfolg einer PVI gilt*.

In unserer Kohorte hatte ca. jede/r fiinfte Pat in der Vergangenheit bereits eine PVI er-
halten. Bei Pat mit stattgehabter Ablation konnten tendenziell hohere CCNI1-
Serumspiegel gemessen werden. Pat mit mehreren PVIs in der Vergangenheit, somit auch
frustranen Ablationsversuchen, zeigten tendenziell hohere CCN1-Serumwerte in der
Kohorte. Dies konnte damit zusammenhingen, dass frustrane PVI-Versuche mit einer
erhohten VHF-& Fibroselast einhergehen und somit chronisch erhohte CCNI1-

Serumlevel vorliegen.

5.6.2 Einfluss der durchgefiihrten Pulmonalvenenisolation auf den Biomarker CCN1

Durch eine erfolgreiche Katheterablation der PV mit Uberfiihrung in einen stabilen Sinus-
rhythmus ist eine verringerte Fibroselast auf Vorhofebene anzunehmen.

In der vorliegenden Kohorte konnte ein signifikantes Absinken der CCN1-Serumspiegel
einen Tag nach Ablation gemessen werden.

Die Ergebnisse der vorgelegten Analysen zeigen einen moglichen Einfluss der PVI auf
CCN1-Serumlevel.

Wenn man CCNI1 als Fibrose-widerspiegelnden Serummarker betrachtet, wiirde dies das

Absinken desselben einen Tag nach der PVI in der vorliegenden Kohorte erkldren.
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Andererseits konnte es auch sein, dass CCN1 auf die kiinstlich erzeugte Fibrose im
Rahmen der PVI reagiert hat. Es besteht die Moglichkeit, dass CCN1 auf den kiinstlich
erzeugten Fibrosereiz der PVI kurzzeitig vermehrt exprimiert wurde, um einer liber-
schieBenden Fibrose im Atrium entgegenzuwirken. Da CCNI1 ein immediate-early Gen-
produkt ist®®, wobei von einer Erhdhung der Expression innerhalb von Minuten ge-
sprochen wird’, kénnte dies erkliren, weshalb die Serumlevel einen Tag nach PVI bereits
wieder abgesunken sind.

In MRT-gesteuerten Darstellungen des linken Atriums und der PV konnten Rav Acha et
al. zeigen, dass eine zirkumferentielle Fibrosebildung um den jeweiligen Eingang der
Pulmonalvene prozentual hdufiger zu einer erfolgreichen PVI gefiihrt hat, als wenn ledig-
lich partielle Fibrosebildung in den PV detektiert wurde.

Somit scheint es einen Unterschied zu geben, wo sich Fibrose befindet — atriale Fibrose
wird als einer der Triggerfaktoren zur Aufrechterhaltung von VHF angesehen, wihrend-
dessen die kiinstlich erzeugte Fibrose in den PV (an den Ostien) im Rahmen der PVI im
besten Fall zur Beendigung der Erkrankung fiihrt®°.

Lee et al. konnten zeigen, dass CCNS5 als weiterer Vertreter aus der CCN-Familie zu einer
Verringerung der kardialen Fibroselast an sich fiihrt, somit anti-fibrotisch wirkt. Durch
erzeugte Fibrosereize wurde eine Erh6hung von CCNS5-Serumleveln beobachtet, welche
zur Folge hatte, dass kardiales Remodeling verringert wurde und somit auch die Gefahr
der Fibroseentstehung®®. Hsu et al. untersuchten die genauen Funktionen von CCN1 in
verletztem Myokard. Man kam zu dem Schluss, dass CCN1 zu einer Apoptose von
Fibroblasten und Kardiomyozyten fiihrt und dies vornehmlich {iber einen bestimmten

Integrinrezeptor, der in differenzierten Herzmuskelzellen exprimiert wird>>,

Es gibt zwei Erklarungsansitze beziiglich einer voriibergehend erhohten Genexpression
von CCN1 und einem folglichen Absinken des Markers einen Tag nach erfolgter PVIL.
- Es ist moglich, dass bei der kiinstlichen erzeugten Narbe bzw. Fibrose
durch die Ablation kurzzeitig viel CCN1 verbraucht wird, um die EZM in Narben-
gewebe umzustrukturieren und einer iiberméfBigen Fibrosebildung entgegen-
zuwirken. Dadurch konnte der Marker einen Tag nach Ablation geringer sein als
vor der Ablation.
- Die andere Moglichkeit bildet die Uberlegung, dass aufgrund der

Elimination von VHF durch die Ablation weniger Reiz fiir die Ausschiittung von
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CCN1 besteht und deswegen die CCN1-Serumspiegel einen Tag nach PVI ver-
ringert sind.
Ob eine Kausalitdt zwischen der VHF-Last und gemessenen CCN1-Serumspiegeln be-
steht, kann mit dieser Arbeit nicht abschlieBend geklart und auch der zytopathologische

Mechanismus nicht nachvollzogen, sondern nur gemutmalt werden.

5.6.2.1 Betrachtung der Ablationsarten im Hinblick auf den Biomarker CCN1

In der vorliegenden Kohorte erfolgte die PVI entweder mittels Kryoablations- oder HF-
Technik. Bei der Variante der Kryoablation erfolgte mittels eines stark gekiihlten Ballons
eine kreisformige Verddung im Miindungsbereich der PV. Bei Applikation von Strom
erfolgte dies punktformig.

In der Kohorte zeigten sich kein signifikanter Unterschied der CCN1-Serumspiegel nach
Kryoablation im Vergleich zur HF-Applikation einen Tag nach Intervention. Auch die
absolute Anderung der CCN1-Serumspiegel (absolutes Delta CCN1) war im Vergleich
der Ablationsarten nahezu identisch.

Akoum et al. konnten zeigen, dass die Erzeugung einer kiinstlichen Narbe wéhrend PVI
in ihrer Ausprigung unabhingig von Dauer und Stdrke der Stromapplikation war. Sie
postulierten, dass die Rezidivfreiheit von VHF allein von der nach Ablation verbliebenen
Fibrose abhiingig sei'. Dies wiirde erklidren, wieso die Art der Ablationstechnik in der

vorliegenden Kohorte keine Auswirkung auf die Verdnderung von CCN1 hatte.

Bei Vorhofflattern erfolgt standardméBig oft eine Ablation des cavotrikuspidalen Isth-
mus.

Bei zusitzlicher Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus zeigten sich in der vorliegenden
Kohorte tendenziell hhere CCN1-Serumwerte einen Tag nach Intervention. Das absolute
Absinken des Spiegels war jedoch bei alleiniger PVI hoher.

Da die zusétzliche Ablation bei dem Auftreten von Vorhofflattern durchgefiihrt wurde,
konnte dies erkldren, weshalb das absolute Delta etwas geringer ausfillt.

Guichard et al. haben bereits festgestellt, dass es im Gegensatz zu VHF beim Vorhof-
flattern nicht zu einem Remodeling des linken Atriums kommt und somit auch nicht zu

einer Fibrosebildung'®. MutmaBlich ist das Absinken des Fibrosemarkers CCN1 somit
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hoéher, wenn von vornherein mehr Fibrosesubstrat vorliegt. Die Arbeit konnte somit

keinen klaren Bezug zwischen CCN1 und Vorhofflattern zeigen.

5.7 Outcome der Pulmonalvenenisolation nach einem Jahr

Die durchgefiihrte PVI wurde als erfolgreich bewertet, wenn die Pat frei von VHF waren.
VHF-Episoden, welche ldnger als 30 Sekunden am Stiick anhielten, wurden als VHF-
Rezidiv klassifiziert und mittels EKG aufgezeichnet.

Insgesamt wurde bei knapp 78% der Studienteilnehmer:innen die durchgefiihrte PVI ein
Jahr spéter als erfolgreich bewertet. Es lag somit eine etwas bessere Erfolgsquote der PVI

vor, als in der Studie von Jurcevic et al. beschrieben wurde?S.

5.7.1 Abhéngigkeit der Vorhofflimmerrezidivfreiheit nach einem Jahr von aus-

gewdhlten Variablen

5.7.1.1 Assoziation von Ablationstechnik und dem Outcome der Pulmonalvenen-

isolation

Sowohl die HF-Technik als auch die Kryo-Ablation stellen fiir die PVI etablierte Tech-
niken dar. Jedoch konnten Kim et al. bessere Outcome-Raten bei Anwendung der Kryo-
ballon-Variante aufzeigen: sowohl die Rate der Wiederherstellung der linksatrialen
Kontraktion als auch die linksventrikuldre Pumpfunktion zeigte sich im Vergleich mit der
Radiofrequenzablation deutlich héher?’. Dies konnte damit zusammenhingen, dass der
Ballon die pulmonalen Venenostien komplett umschlieB3t, also eine kontinuierliche
Narbenlinie erzeugt, womit keine Moglichkeit der Reizweiterleitung von dort in das linke
Atrium mehr bestehen kann. Bei punktformiger Applikation von HF (Hoch-
frequenzstrom) wird es zwischen den gesetzten Verodungen kleinste Abstinde geben,
welche die Moglichkeit einer Reizweiterleitung nicht gdnzlich ausschlief3en.

Die Art der Ablation (HF- oder Kryotechnik) konnte in der vorliegenden Kohorte einen
Einfluss auf die Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI gehabt haben. In der Kohorte wurde
beobachtet, dass die Kryo-Ablation prozentual hdufiger zu einer Rezidivfreiheit fiihrte.
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Dieses Ergebnis ist jedoch nur eingeschrénkt zu bewerten, da HF meist bei kriankeren Pat
und jenen mit bereits stattgehabten PVI in der Vergangenheit angewandt wird.®® Es lag
demnach Selektionsbias vor. In dieser Arbeit konnte der Einfluss der Ablationstechnik

auf die Erfolgsquote der Ablation somit nicht hinreichend bewertet werden.

5.7.1.2 Assoziation von Vorhofflimmerart und dem Outcome der Pulmonal-

venenisolation

Strisciuglio et al. haben in ithrem Review von 2020 beschrieben, dass bei paroxysmalem
VHF noch keine bzw. kaum Umstrukturierung des linken Atriums stattgefunden hat’®.
Wie bereits beschrieben, schreitet die Bildung von Fibrosesubstrat mit der Zeit des
Bestehens von VHF fort, was dazu fiihrt, dass sich paroxysmales VHF, welches immer
wieder eine kurze Zeit auftritt, in die persistierende, linger anhaltende, Form umwandelt.
Uber eine atriale Dilatation kann sich vermehrt atriale Fibrose ausbilden, was den
Progress der atrialen Fibrose voranbringt. Mikhailov et al. konnten zeigen, dass in
Regionen mit vermehrten Reentry-Strémen auch vermehrt Fibrosesubstrat zu finden ist>.

In der vorliegenden Kohorte zeigte sich bei Pat mit paroxysmalem VHF eine hohere

Erfolgsquote als bei jenen mit der persistierenden Form.

5.7.1.3 Assoziation von Vorhofflimmerdauer bis Studienschluss und dem Outcome der

Pulmonalvenenisolation

Passend zur Beobachtung hoherer Erfolgschancen der PVI bei paroxysmalem VHF sinkt
mit der Dauer des VHF die Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI*2. In dieser Kohorte konnte
entgegen den Erwartungen kein signifikanter Zusammenhang zwischen VHF-Dauer und
Erfolgsquote beobachtet werden. Tendenziell zeigte sich jedoch bei den nach einem Jahr
rezidivfreien Pat eine vor Studieneinschluss geringere VHF-Dauer. Man wiirde aufgrund
bestehender Literatur davon ausgehen, dass die VHF- und Fibroselast mit der Dauer des
VHF steigt und einen Erfolg der Ablation unwahrscheinlicher macht. Die Variable
,Dauer des VHF* war eine rein klinische Angabe durch die Pat bzw. aus Akten erhoben

und somit unprézise, was den ausbleibenden Zusammenhang erkldren konnte.
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5.7.1.4 Assoziation von bereits stattgehabten Ablationen und dem Outcome der

aktuellen Pulmonalvenenisolation

Das Risiko eines VHF-Rezidivs bei bereits erfolgten Ablationen in der Vergangenheit ist
deutlich hoher als bei erstmaliger Prozedur. So haben bereits Verma et al. gezeigt, dass
»left atrial scarring® (linksatriale Narbenbildung), welche im Rahmen der Ablation
erzeugt wird, ein wichtiger Pridiktor hinsichtlich des Scheiterns der PVI darstellt”.

Ein signifikanter Einfluss bereits stattgehabter PVI in der Vergangenheit auf den Erfolg
nach einem Jahr konnte in der vorliegenden Kohorte nicht beobachtet werden. Hierbei
hitte man erwartet, dass bei Pat, die bereits mindestens eine erfolglose PVI in der Ver-
gangenheit erhalten haben, von einer erh6hten Fibroselast auszugehen ist, was die Pro-
zedur der Katheterablation erschweren wiirde und somit ein weiteres Rezidiv beglinstigen
wiirde. Mithilfe aktueller Literatur ist das Ergebnis in dieser Kohorte nicht zu erkldren,

weswegen weitere Studien hinsichtlich Erfolg-beeinflussender Faktoren der PVI fiir den

klinischen Alltag sinnvoll wiren.

5.7.2 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmerrezidivfreiheit nach einem Jahr und

dem Biomarker CCN1

Herczeg et al. konnten zeigen, dass vermehrte linksatriale Fibrose zu einem Fortschreiten
von VHF fiihrt und gleichzeitig die Erfolgschancen einer PVI verringert?!.

Es zeigten sich in der vorliegenden Kohorte signifikant hohere CCN1-Verdnderungen bei
PVI, welche nach einem Jahr als erfolgreich (rezidivfrei) bewertet wurden.

Dies lasst sich mit der Hypothese erkldren, dass atriales Fibrosesubstrat bei Pat ohne
VHF-Rezidiv mit der Ablation weitestgehend eliminiert wurde. Somit kdnnte es sein,
dass bei einem starken Absinken von CCNI1-Serumspiegeln auch mehr Fibrosesubstrat

entfernt wurde und die absolute Verdnderung des Spiegels die Substratlast widerspiegelt.
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5.7.2.1 Schétzung der Wahrscheinlichkeit der Vorhofflimmerrezidivfreiheit nach
einem Jahr mithilfe des Biomarkers CCN1

In der vorliegenden Kohorte trug die Verdnderung von CCNI nicht zur besseren
Prognosefihigkeit hinsichtlich Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI nach einem Jahr bei.
Es zeigte sich zwar ein signifikantes Ergebnis des Modells, jedoch lag die Odds Ratio bei
ca. 1, weswegen der Einfluss der CCNI1-Veridnderung auf die Erfolgsbewertung nach
einem Jahr klinisch eher nicht von Bedeutung scheint.

Die Verdnderung von CCN1 konnte den EKG-Rhythmus nach einem Jahr, welcher den
Erfolg der PVI widerspiegelt, etwas besser prognostizieren, jedoch nicht hinreichend
genug fiir eine relevante Outcome-Schitzung. Die klinische Relevanz der Vorhersage-

kraft der Erfolgschancen der PVI mittels CCN1-Verdnderung ist somit nicht sicher.

5.8 Limitationen der Studie

Der Serummarker CCN1 wurde einen Tag nach der Ablation gemessen. Da der Marker
ein early response Gen ist, somit innerhalb von Minuten auf Reize reagiert, konnte die
Messung dementsprechend nicht den Einfluss der Ablation widerspiegeln sondern ,,zu
spat* gemessen worden sein. Somit kann man aus diesem Studienaufbau nicht sicher
schlussfolgern, dass das Absinken von CCN1 im Serum aufgrund der Beseitigung oder
Reduktion der VHF-Last stattgefunden hat.

Weiterhin wire zur Quantifizierung der Fibroselast im Atrium eine Messung mittels MRT
oder eine Biopsie optimal gewesen, um einen Zusammenhang zwischen Fibroselast, dem
Auftreten von VHF und dem Serummarker CCN1 zu stellen. Da dies jedoch eine
klinische Registerstudie darstellt, konnten keine solchen Messungen vorgenommen

werden.
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5.9 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt ldsst sich aus den Ergebnissen schlussfolgern, dass CCN1 mit der Krankheits-
entitdit VHF in Zusammenhang zu bringen ist. MutmaBlich fungiert CCN1 als kardialer
Fibrosemarker, welcher die Fibrose- und somit auch VHF-Last anzeigt. Dies zeigt sich in
einer vermehrten Expression und damit messbaren héheren Serumleveln des Markers.
In dieser Kohorte konnte eine Geschlechtervarianz des CCN1-Biomarkers beobachtet
werden, wobei bei Frauen hohere Serumspiegel gemessen wurden.

Des weiteren kann man sagen, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit der durchgefiihrten
PVI von der GroBe der VHF-Last abhidngt. Je lianger VHF besteht, desto un-
wahrscheinlicher scheint die Ablation spiter als erfolgreich bewertet zu werden. Auf3er-
dem machen PVIs in der Vergangenheit, welche frustran waren, den Erfolg auch tenden-
ziell etwas unwahrscheinlicher.

Um die spannenden Ergebnisse dieser Registerstudie weiter zu analysieren, wéren
Nachfolgestudien sinnvoll. Fiir eine bessere Beurteilung des Zusammenhangs zwischen
VHF und CCNI1 empfiehlt es sich, auch aus den Blutproben zu den Follow-Up-
Zeitpunkten (drei und zwdlf Monate) die CCN1-Serumlevel zu messen, um den Verlauf
des Markers zu verfolgen.

Weiterhin wire es in einem néchsten Schritt sinnvoll, mittels MRT-Mapping des linken
Atriums eine genaue Messung des Fibrosesubstrats durchzufiihren, um eine mdgliche

Kausalitat zwischen bestehendem VHF und CCN1-Serumleveln zu beschreiben.

Bislang gibt es keine etablierten nicht-invasiven Methoden im Rahmen von Routine-
untersuchungen bei niedergelassenen Fachidrzt:innen, was die Suche nach einem aussage-
kréftigen Serummarker notwendig macht. Aus der randomisiert kontrollierten Studie von
Lubitz et al. von 2022 ging bereits hervor, dass prophylaktisches VHF-Screening mittels
,,JHandheld“-EKG-Aufnahmen keinen Benefit fiir das Outcome der Pat gebracht hat*.
Moglicherweise eignet sich der hier untersuchte Serummarker CCNI1 besser fiir eine

frithzeitige Diagnosestellung von VHF.
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6 Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste Herzrhythmusstdrung in Deutschland mit einer
Privalenz von 2%. Aufgrund der demografischen Entwicklung einer alternden
Bevolkerung wird eine Zunahme der Priavalenz in den néchsten Jahren erwartet.

Da VHF oft asymptomatisch bleibt und ein erhdhtes Schlaganfallrisiko fiir Patient:innen
besteht, ist fiir eine Verbesserung von Prognose der Erkrankung und Lebensqualitit eine
frithzeitige Diagnostik sinnvoll. Bislang erfolgt diese mittels EKG, wobei es noch keine
ausgereiften Screening-Verfahren zur Detektion von VHF gibt.

Mit dieser Arbeit wurde untersucht, ob der Fibrosemarker cellular communication
network factor 1 (CCN1) mit VHF assoziiert ist und ggf. als Biomarker zur einfachen
Diagnostik von VHF genutzt werden kann.

Pathophysiologisch spielt ein atriales Fibrosesubstrat bei VHF eine grofle Rolle,
weswegen die Hypothese eines moglichen Zusammenhangs zu genanntem Fibrosemarker
CCNI1 aufgestellt wurde.

In der Kohorte befanden sich insgesamt 155 Pat mit VHF, welche eine
Pulmonalvenenisolation (PVI) erhalten haben. Einen Tag vor und einen Tag nach der PVI
wurde CCN1 aus Serumproben der Pat mittels ELISA-Technik bestimmt.

Es zeigte sich ein signifikanter Abfall von CCN1-Serumspiegeln einen Tag nach der PVI.
Die Hypothese einer vermehrten CCN1-Expression bei VHF wurde durch das Ergebnis
des Spiegelabfalls somit unterstiitzt. Weiterhin wurde die PVI nach einem Jahr (Follow-
up) eher als erfolgreich bewertet, wenn der Abfall der CCN1-Spiegel grofer war. Jedoch
konnte man schlussendlich nicht die Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI nach einem Jahr
anhand der Veridnderung von CCN1 schétzen.

Es bot sich eine Geschlechtervarianz des CCN1-Biomarkers, wobei Serumspiegel bei
Frauen signifikant hoher lagen.

Aus den Ergebnissen zeigt sich eine Assoziation von VHF und CCNI1. Der genaue
zytopathologische Mechanismus der Beeinflussung konnte mit dieser Arbeit hingegen
nicht geklért werden.

Sinnvoll wiéren Folgestudien, in welchen zu den Follow-up-Zeitpunkten nach drei
Monaten und nach einem Jahr CCN1-Serumspiegel gemessen werden. Weiterhin konnte
mittels MRT-Mapping eine Messung des atrialen Fibrosesubstrats erfolgen, um einen

genaueren Zusammenhang zwischen VHF-Last und CCN1-Serumleveln darzustellen.
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7 Summary

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in Germany with a
prevalence of 2%. Due to the demographic development of an aging population, an
increase in prevalence is expected in the coming years.

Since AF often remains asymptomatic and there is an increased risk of stroke for patients,
early diagnosis is useful to improve the prognosis of the disease and quality of life. So
far, this has been done using an ECG, although there are still no established screening
methods for detecting AF.

This study investigated whether the fibrosis marker cellular communication network
factor 1 (CCN1) is associated with AF and can possibly be used as a biomarker for the
uncomplicated diagnosis of AF.

Pathophysiologically, an atrial fibrosis substrate plays a major role in AF, which is why
the hypothesis of a possible connection to the fibrosis marker CCN1 was put forward.
The cohort included a total of 155 patients with AF who had undergone pulmonary vein
isolation (PVI). One day before and one day after PVI, CCN1 was determined from serum
samples from the patients using ELISA technology.

There was a significant drop in CCN1 serum levels one day after PVI. The hypothesis of
increased CCN1 expression in AF was thus supported by the result of the drop in levels.
Furthermore, PVI was more likely to be rated as successful after one year (follow-up) if
the drop in CCNI1 levels was greater. However, the probability of success of PVI after
one year could not ultimately be estimated based on the change in CCNI1. There was a
gender variance in the CCN1 biomarker, with serum levels being significantly higher in
women.

The results showed an association between AF and CCNI1. However, the exact
cytopathological mechanism of the influence could not be clarified with this study.
Follow-up studies in which CCN1 serum levels are measured at follow-up times after
three months and one year would be useful. Furthermore, MRI mapping could be used to
measure the atrial fibrosis substrate in order to show a more precise relationship between

AF burden and CCN1 serum levels.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

AKS e e e Akutes Koronarsyndrom
AN e e e e e naeas Autonomes Nervensystem
AT TLcec ettt ettt e et e e st e e s beeesabee e aneeenes Angiotensin 11
AUC Lt Area under the curve
B et ettt ettt ae e et nneas Baseline
21 L SRR Body Mass Index
CONT ittt cellular communication network factor 1
CRP e e et C-reaktives Peptid
€GFR ..o geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate
EKG .o Elektrokardiogramm
ESCe e European Society of Cardiology
EZM ..o Extrazelluldrmatrix
FACM. ...ttt fibrotic atrial cardiomyopathy
FUTLA et Follow-up Tag eins
HD et ettt et Hdamoglobin
HE ettt et st enne Hochfrequenzstrom
TOR oot interquartile range (Interquartilsabstand)
KHEK e e Koronare Herzkrankheit
MR ..ot ettt ettt Median
NOAK ettt e s Neue orale Antikoagulanzien
Pl e e Patient:innen
PDGF ... platelet-derived growth factor
PV ettt ettt ettt e e bee e Pulmonalvenen
PV s Pulmonalvenenisolation
RAAS e Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ROC ... e Receiver Operating Characteristic
TEE. et Transosophageale Echokardiographie
TGEF- B Transforming growth factor-beta
Y = PR RS Vorhofflimmern
VK A et Vitamin-K-Antagonisten
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12 Anhang

Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Justus-Liebig-Universitit

GieBen. AZ 199/15

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT AT MEDIZIN
GIESSEN -

ETHIK-KOMMISSION
Ethik Klinikstr. 32 (Alte D-35385 GieGlen des Fachbereichs Medizin
Herrn Vorsitz: Prof. Dr. H. Tillmanns
PD Dr. Christoph Liebetrau
Kerckhoff-Klinik Klinikstr. 32 (Alte Frauenklinik)
Abt. Kardiologie D-35385 Gieflen
Benekestr. 2-8
61231 Bad Nauheim Tel.: (0641)99 42470 (AB) /47660
Fax: (0641)99 42479
ethik. i med.uni-gi .de
nachrichtlich:
Prof. Dr. Holger Nef GieBen, 16. November 2016
Med. Klinik | Dr. Kra./
Kardiologie/Angiologie
Klinikstr. 33
35385 GieRen

Email vom 25. Oktober 2016
Einrichtung einer zentralen Biobank fiir Herzerkrankungen

AZ der Ethikkommission 199/15
Sehe geenner ey B Liebetrau‘ _
sehr geehrter Herr Prof. Nef,

gegen die mit lhrer Email vom 25.10.16 eingereichten Anderungen (Blutentnahme bereits im
Notarztwagen bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom) sind in der Notfallsituation klinisch indiziert
und bedurfen keines Ethikkommissions-Votums. Die Erfassung der Daten und Ergebnisse dieser
Blutentnahme im Rahmen der zentralen Biobank fur Herzerkrankungen bedurfen allerdings der
Einwilligung der Patienten (u. U. nach Wiedererlangung der Einwilligungsfahigkeit) mit den bereits
positiv bewerteten Musterformularen fir die Biobank.

Ein solches Vorgehen entspricht den Zielen der Biobank, daher bestehen seitens der
Ethikkommission keine Einwande.

Ebenso bestehen fiir die unter dem Namen ,BioSURGERY" zusammengefasste Biobank fiir Proben
von Patienten, die sich einer herzchirurgischen Operation unterziehen, keine Einwande der
Ethikkommission, sofern die Kriterien der Probenaufnahme fir die zentrale Biobank fir
Herzerkrankungen eingehalten werden (unser Schreiben vom 02.11.15).

FIOL. LI 1. 1inmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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