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(ebe Leserinnen und Leser, \

wir freuen uns, lhnen eine weitere Ausgabe
unseres Newsletters prasentieren zu kénnen.
Auch diesmal wollen wir lhnen wieder ausge-
wahlte aktuelle Forschungsprojekte aus dem AF-
NET vorstellen. Viele der Forschungsaktivitaten,
die im vergangenen Jahr begonnen wurden,
bringen jetzt  publikatorisch-wissenschaftlich
erste Ergebnisse, so zum Beispiel in der patho-
physiologischen Grundlagenforschung. Der kiirz-
lich in ,Circulation“ publizierte Beitrag von Dr.
Dobromir Dobrev, Dresden, gibt einen Einblick in
die Aufklérung neuer Mechanismen des elektri-
schen Remodeling (siehe auch nebenstehenden
Artikel).

Auf dem Projektleitertreffen des Bereichs C am
24. November 2004 wurden auch aus anderen
Teilprojekten neue Ergebnisse vorgestellt. Dieser
sehr fruchtbare Informationsaustausch hat die
interne  Kooperations-
bereitschaft stimuliert.
Auch in der klinischen
Forschung im Bereich B
tragen die Aufbau-
arbeiten der letzten Mo-
nate allméhlich Friichte.
So ist die von Prof. Dr.
Andreas  Schuchert,
Hamburg, im Teilprojekt
B5 initierte BACE-PACE-Studie Mitte Januar
offiziell angelaufen. Mehr darlber erfahren Sie
auf der zweiten Seite dieses Newsletters und auf
unseren Internetseiten. Weitere klinische Stu-
dien, mit deren Beginn in den nachsten Wochen
zu rechnen ist, sind die Flec-SL-Studie und die
GAP-AF-Studie.

Die Patientenbetreuung fir das bundesweite
Vorhofflimmer-Register wéchst erfreulicherweise
kontinuierlich. Insgesamt wurden bislang rund
5000 Patienten aus Kliniken und Praxen
rekrutiert.

Ich griBe im Namen des Vorstandes ganz
herzlich alle Mitglieder und Freunde des
Kompetenznetzes und winsche uns eine
erfolgreiche Zusammenarbeit.

WHanrath

/

Hemmung von Proteinphosphatasen bei Vorhofflimmern:
eine neue therapeutische Option?

Ziel des Forschungsprojektes C4 ist es, den
molekularen Mechanismen des elektrischen Re-
modeling bei Vorhofflimmern auf den Grund zu
gehen und die Beeinflussbarkeit durch Pharmaka
aufzuklaren. Elektrisches Remodeling bei Vorhof-
flimmemn, d.h. die Verdnderungen der elektrischen
Eigenschaften des Vorhofgewebes, ist durch eine
Verkirzung der atrialen Aktionspotentialdauer cha-
rakterisiert. Diese wird unter anderem auf die
verminderte Aktivitdit des L-Typ Calciumstroms
zuriickgefiihrt. Eine Normalisierung des Calcium-
stroms kénnte die kontraktile Dysfunktion ab-
schwéchen und damit das Thromboserisiko
reduzieren.

Die Wissenschaftler im Teilprojekt C4 haben unter
der Leitung von PD Dr. Dobromir Dobrev, Dresden,
die Hypothese geprift, ob bei Vorhofflimmern eine
verénderte Regulation der Kanéle durch Protein-
kinasen und Phosphatasen vorliegt. Die kleinere
Amplitude des Calciumstroms bei Vorhofflimmern
ist auf eine gestdrte Kanalregulation zurick-
zuflihren, denn die Expression der Kanalproteine
war bei Vorhoffimmern unveréndert. Die Aktivitat
des Calciumstroms wird durch Phosphorylierung

der Kanalproteine er-
héht, durch Dephospho-
rylierung vermindert. Fr
die Dephosphorylierung
sind Serin/Threonin-Pro-
teinphosphatasen  ver-
antwortlich. Durch die
Hemmung der Phospha-
tasen konnten die Unter-
schiede zwischen den
Calciumstromamplituden
bei Vorhofflimmern und
bei Sinusrhythmus auf-
gehoben werden. Dieser Befund deutet darauf hin,
dass eine erhdhte Aktivitdt der Proteinphospha-
tasen ein méglicher molekularer Mechanismus fiir
die verminderte Amplitude des Calciumstroms bei
Vorhofflimmern ist. In der Tat geht Vorhofflimmern
mit einer gesteigerten Phosphataseaktivitdt einher
(Christ et al., Circulation 2004; 110: 2651-7.). Es ist
deshalb denkbar, dass die Hemmung von Protein-
phosphatasen eine neue therapeutische Option fiir
Vorhofflimmern darstellt.

Dobromir Dobrev

PD Dr. Dobromir Dobrev,
Teilprojektleiter C4

Fortbildung fiir Arzte: Neue Studien zum Vorhofflimmern

Am 8.12.2004 fand im Rahmen der rhythmologi-
schen Fortbildungsseminare der Medizinischen
Klinik und Poliklinik C des Universitatsklinikum
Munster eine Veranstaltung zum Thema Vorhof-
flimmern mit einem Schwerpunkt auf neuen
klinischen Studien im Kompetenznetz Vorhof-
flimmern statt. Rund 100 Kardiologen, Internisten
und Allgemeinmediziner aus der Region waren
nach Minster gekommen, um sich Uber aktuelle
Fragestellungen und Forschungsaktivitdten zu
informieren.

Die Vortragenden waren Prof. Dr. Stefan Knecht,
PD Dr. Paulus Kirchhof und PD Dr. Lars Eckardt.
Prof. Knecht berichtete (iber das Thema ,Vorhof-
flimmern und Schlaganfall* und présentierte dazu
erste Forschungsergebnisse aus dem AFNET-
Teilprojekt B8. Dr. Kirchhof stellte neue klinische
Studien vor, die im Kompetenznetz laufen bzw. in
den kommenden Wochen beginnen sollen: in der

ANTIPAF-Studie und in der Flec-SL-Studie (Teil-
projekte B10 und B11) geht es um eine Ver-
besserung der antiarrhythmischen Medikamenten-
behandlung bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern (ANTIPAF) und persistierendem
Vorhofflimmemn (Flec-SL). Naheres zu den Studien
finden Sie auf unseren Intemetseiten. Dr. Lars
Eckardt, der Organisator der Veranstaltung, fasste
dariiber hinaus wesentliche neue Ergebnisse
klinischer Studien zum Thema Vorhofflimmern
zusammen, die fiir die t&gliche Behandlung von
Vorhofflimmer-Patienten relevant sind.

Im Anschluss an die wissenschaftlichen Vortrage
hatten die Teilnehmer Gelegenheit, sich Uber das
AFNET zu informieren. Netzwerk-Sprecher Prof. Dr.
Gunter Breithardt und Geschaftsfilhrer Dr. Thomas
WeiB standen den Arzten als Ansprechpartner zur
Verfugung. Die Veranstaltung wurde von der Firma
Cordis Biosense Webster unterstitzt.
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BACE-PACE-Studie gestartet:

Schrittmacherstimulation zur Pravention von paroxysmalem Vorhofflimmern

Mitte Januar 2005 ist im Teilprojekt B5 die BACE-
PACE-Studie angelaufen. Worum es in dieser
klinischen Studie geht, erklért Studienleiter Prof. Dr.
Andreas  Schuchert vom  Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf:

Eine Méglichkeit zur Pravention von paroxysmalem
Vorhofflimmern ist bei Schrittmacherpatienten die
Vorhofstimulation. Getriggerte Stimulationsfunktio-
nen setzen nur nach Detektion bestimmter Trigger
ein und stimulieren dann nur kurzfristig schneller als
die Sinusfrequenz. Typische Trigger, nach denen
gehduft Vorhofflimmerepisoden einsetzen, sind
Vorhofextrasystolen, die spontane Terminierung der
Vorhoffimmerepisode und rasche Verénderungen
der Vorhoffrequenz. Frihere Arbeiten wie das VIP-
Register und die 3:4 Studie konnten zeigen, dass
getriggerte  Vorhofstimulation der permanenten
Vorhofstimulation beziehungsweise permanenten
plus getriggerten Stimulation tiberlegen ist.

Der Stellenwert bisheriger Antiarrhythmika zur
Rhythmuskontrolle wird kritischer als friiher be-
wertet. Eine Ausnahme sind Betablocker. In den
letzten finf Jahren haben zahlreiche Untersucher
gezeigt, dass Patienten unter ACE-Hemmer- oder
AT-1 Rezeptor-Antagonisten-Therapie seltener Vor-
hofflimmern hatten als die Kontrollpatienten.

~
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Die Idee der randomisierten BACE-PACE-Studie
ist, bei 224 Patienten mit Indikation zur Schritt-
machertherapie und bekanntem paroxysmalem
Vorhofflimmern den Stellenwert praventiver ge-
triggerter Vorhofstimulation in Kombination mit
Betablocker beziehungsweise ACE-Hemmern / AT-
1-Rezeptorantagonisten zu prifen. Die Umsetzung
erfolgt in Kooperation mit dem Schrittmacher-
hersteller Vitatron. Die Patienten erhalten wegen
symptomatischer Bradykardien den Zweikammer-
schrittmacher T 70 DR, Selection 9000 oder
Prevent AF (Vitatron). Diese Aggregate verfiigen
Uber getriggerte praventive Stimulationsfunktionen
und haben erweiterte Funktionen zur permanenten
Erkennung und Speicherung schneller atrialer
Arrhythmien.

In den ersten drei Monaten nach Implantation wird
die medikamentdse Therapie im Hinblick auf Beta-
blocker, ACE-Hemmer oder AT-1 Rezeptorantago-
nisten nach klinischer Einschatzung des behandeln-
den Arztes optimiert. Drei Monate nach Implan-
tation werden die Patienten entsprechend ihrer
medikamentdsen Therapie stratifiziert und im jewei-
ligen Stratus entweder auf getriggerte praventive
Vorhofstimulation oder auf Belassen der konven-
tionellen Vorhofstimulation randomisiert. Die Nach-
untersuchung erstreckt sich Uber sechs Monate.

Forschungspreis

PD Dr. Paulus Kirchhof erhielt von der Universitat
Minster den Sibylle-Hahn-Preis fir Medizin. Der
mit 15.000 € dotierte Preis zeichnet seine heraus-
ragenden Forschungsleistungen aus, die zum groB-
ten Teil im Rahmen des Kompetenznetzes Vorhof-
flimmern erbracht wurden.

Erste Studienpatienten randomisiert

Sowohl in der BACE-PACE-Studie als auch in der
ANTIPAF-Studie wurden im Januar die ersten
Patienten randomisiert. Mit dem Start dieser
beiden klinischen Studien hat das AFNET zwei
weitere wichtige Meilensteine erreicht. Das Institut
fir klinisch-kardiovaskuldre Forschung (IKKF) und
die Netzwerkzentrale danken den Projektleitern und
-partnem fiir die gute Zusammenarbeit.

BACE-PACE-Studienleiter Prof. Dr. Andreas Schuchert

Das primdre Studienziel ist, dass mit préventiver
Stimulation signifikant mehr Patienten als in der
Kontrollgruppe eine mindestens 25prozentige Re-
duktion der Vorhofflimmerbelastung ,AF burden*
Uber den Nachbeobachtungszeitraum haben.
Inzwischen wurden die ersten Patienten in die
Studie eingeschlossen. Wenn Sie als Arzt teil-
nehmen und Patienten fiir die BACE-PACE-Studie
rekrutieren méchten, wenden Sie sich bitte an das
Institut  fur  klinisch-kardiovaskuldre ~ Forschung
(IKKF GmbH), AFNET-Team, Bayerstr. 21, 80335
Munchen (Tel.; 089/5488440). Andreas Schuchert

Veranstaltungen

13.-15.02.2005, Hamburg, CCH:

Gemeinsamer Infostand der drei kardiologischen
Kompetenznetze (Angeborene Herzfehler, Herz-
insuffizienz, Vorhofflimmem) auf der 34. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GeféBchirurgie (Stand 79, Ebene C3)

13.04.2005, Hamburg, Hotel Elysee 18 - 22 Uhr:
Symposium des Herzzentrums Hamburg zum
Thema Vorhofflimmern. Die Vortrdge informieren
Uber das Kompetenznetz Vorhofflimmem, die
BACE-PACE-Studie (B5) und die GAP-AF-Studie
zur Katheterablation (B4). Sponsor der Veranstal-
tung ist die Firma Vitatron.
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