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@)e Leserinnen und Leser, \

inzwischen ist das Antragsverfahren zur
Weiterforderung des Netzwerkes nahezu ab-
geschlossen. Den endgiiltigen Zuwendungsbe-
scheid des Projekitragers werden wir voraus-
sichtlich Ende August bekommen, so dass wir
der zweiten Forderperiode optimistisch ent-
gegensehen. An dieser Stelle herzlichen Dank
an alle AFNET-Mitarbeiter, die bei der Antrag-
stellung mitgewirkt
haben. Wahrend die
meisten  Forschungs-
projekte in der zweiten
Férderphase nahtlos
weiterlaufen,  haben
sich in einigen Fallen
Anderungen ergeben.
So wurden zum Bei-
spiel die Teilprojekte
A4 und C8, die sich beide mit den genetischen
Ursachen von Vorhofflimmern befassten, zu
einem neuen Projekt AC4 zusammengefasst.
Naheres zum Inhalt dieses Projektes erfahren
Sie im nebenstehenden Bericht des Projektleiters
PD Dr. Stefan K&ab. Das Projekt B11 (Flec-SL-
Studie) wurde erweitert. In die bisherige Studie
wurde zusétzlich ein Unterprojekt Uber ,neue
elektrokardiographische Methoden* integriert.

Im September wird sich das AFNET vor inter-
nationalem Publikum auf dem ESC-Congress
und World Congress of Cardiology in Barcelona
im Rahmen einer mit dem Euro Heart Survey
veranstalteten Hauptsitzung mit zwei Themen
présentieren. In diversen Vortrdgen werden aktu-
elle Forschungsergebnisse aus den AFNET-Pro-
jekten vorgestellt, zum Beispiel Ergebnisse der
Zwischenauswertung des AB1-Registers. Das

Auf eine erfolgreiche zweite Forderphase

Ihr Thomas Weil

Netzwerk wird dort zudem auf dem Messestand
des IKKF vertreten sein.
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Den Vorhofflimmer-Genen auf der Spur

Bei der Suche nach den Ursachen von Vorhof-
flimmern gewinnen neben den Erkenntnissen zur
Pathophysiologie des atrialen Remodelings Be-
funde zur Genetik dieser Volkskrankheit eine zu-
nehmende Bedeutung. Im AFNET-Teilprojekt AC4
wird unter der Leitung von PD Dr. Stefan Kaab,
Munchen, nach genetischen Ursachen geforscht.

Die Uberwéltigende Mehrzahl der Patienten mit
Vorhofflimmern ist &lter und hat eine strukturelle
Herzerkrankung, so dass sich ein genetischer Zu-
sammenhang zunachst nicht aufdrangt. Bei 15-30
Prozent der Patienten ist zunéchst keine fassbare
Ursache fiir Vorhofflimmern erkennbar. Nach syste-
matischer Untersuchung findet sich bei diesen
Patienten mit idiopathischem VHF jedoch eine
positive Familienanamnese. Von der Erstbeschrei-
bung einer familifren Form von Vorhoffimmern
durch Wolf 1943 dauerte es mehrere Jahrzehnte,
bis Brugada und Mitarbeiter 1997 durch klassische
Kopplungsuntersuchungen einen ersten geneti-
schen Locus fiir familidres VHF identifizieren konn-
ten. Mittlerweile sind weitere Loci dazu gekommen
und drei kausale Gene, welche Proteine myo-
kardialer Kaliumkanale kodieren, wurden identi-
fiziert. Die bisher beschriebenen Mutationen er-
kléren nur einen Bruchteil der familidren Vorhof-
flimmer-Formen und gelten als seltene Modell-
erkrankungen. Interessanterweise gibt es auch bei
den haufigen Formen von Vorhofflimmem erste
Hinweise auf eine genetische Komponente. Aktu-
elle Daten aus einer Analyse der Framingham-Stu-
die ergeben ein erhdhtes Vorhofflimmer-Risiko von
1,85 (95% Cl 1,12-3,06; p=0,02), wenn ein Elternteil
betroffen war, im Vergleich zu unbetroffenen Eltern.
Das VHF-Risiko erhohte sich auf 3,17 (95% ClI
1,71-5,86; p<0,001), wenn nur Probanden berlick-
sichtigt wurden, die jlinger als 75 Jahre waren und
keine erkennbare strukturelle Herzerkrankung auf-
wiesen. In einigen Studien gelang es, einen positi-
ven Zusammenhang zwischen héufigen Gen-
varianten (Polymorphismen) und Vorhofflimmern im
Kontext von Herzinsuffizienz und anderen struktu-
rellen Herzerkrankungen nachzuweisen.

Im Projekt AC4 werden jetzt geeignete Patienten
rekrutiert und auf hdufige Genvarianten untersucht,

PD Dr. Stefan Kaab,
Projektleiter

welche kausal mit dem
Auftreten  von  Vorhof-
flimmern assoziiert sind.
Die systematische Suche
nach weiteren und neuen
Krankheitsgenen und ge-
netischen  Modifikatoren
fur familidres  Vorhof-
flimmern verspricht ein tieferes Verstandnis der
Pathophysiologie und méglicherweise auch neue
Therapiestrategien, welche fir die groe Menge der
Vorhofflimmer-Patienten Anwendung finden kon-
nen. Hierbei stehen im Vordergrund des Interesses
die genetische Anfélligkeit fir die Krankheits-
entstehung ohne Begleiterkrankung und unter
bestimmten Bedingungen (z.B. im Kontext einer
Herzinsuffizienz oder perioperativ), die genetische
Ursache fiir das individuelle Ansprechen auf eine
bestimmte Therapie mit dem Ziel einer Risiko-
stratifizierung und gegebenenfalls einer individuali-
sierten genotyp-basierten Therapie.

Im Rahmen des AFNET werden Patienten identi-
fiziert und in die Studie zur Genetik von Vorhof-
flimmern eingeschlossen, welche vor dem 60.
Geburtstag an Vorhofflimmern erkrankten. Nach
Modifikation und Optimierung des Rekrutierungs-
verfahrens fiir alle potentiellen Indexpatienten
sollen bis 12/2006 mindestens 1000 Patienten
eingeschlossen werden. In enger Kooperation mit
den anderen Teilprojekten zur Grundlagenfor-
schung soll im Rahmen von LD-basierten SNP-As-
soziationsstudien in spezifischen Kandidatengenen
(nach pathophysiologischen Hypothesen aus der
aktuellen Grundlagenforschung) die Assoziation
haufiger Genvarianten mit dem Auftreten von Vor-
hofflimmern untersucht werden. Die einzelnen
Kandidatengene werden schrittweise ausgewahlt
und LD-basierte htSNP-Assays etabliert. In einem
weiteren Schritt sollen durch eine genomweite
Assoziationsstudie in einem mehrstufigen Ansatz
(Screening an kleinem homogenen Kollektiv, 1.
Validierung, 2. Validierung, Replikation unabhangi-
ges Kollektiv), hypothesenfrei neue Gene und
Genvarianten identifiziert werden, welche mit
Vorhofflimmern assoziiert sind. Bei positiver Asso-
ziation eines neuen Kandidatengens erfolgt die
funktionelle Analyse in Kooperation mit den
Partnern der C-Projekte. Fiir die Vermittlung von
familidren Fallen von Vorhoffimmern ebenso wie
den Einschluss von Patienten mit Vorhofflimmern,
die junger als 60 Jahre sind, sind wir dankbar.
Von Stefan Kééb
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FRILLNIN

Ehrendoktor fiir Prof. Breithardt

In Anerkennung seiner hohen wissenschaftlichen
Verdienste auf dem Gebiet der Kardiologie wurde
AFNET-Sprecher Prof. Dr. Giinter Breithardt mit der
Ehrendoktorwiirde der Medizinischen Fakultat der
Universitdt Coimbra in Portugal ausgezeichnet.
Prof. Breithardt erhielt diese hohe akademische
Auszeichnung im Rahmen einer Festveranstaltung
an der traditionsreichen portugiesischen Hoch-
schule gemeinsam mit dem an der Mayo-Clinic in
Rochester tatigen Kardiologen Prof. Dr. Bernard
Gersh.

Die alteste Universitat Portugals wiirdigt mit dieser
Ehrung nach eigenen Angaben "zwei der weltweit
wichtigsten Kardiologen", deren Arbeit und For-
schungstatigkeit in Coimbra hoch geschatzt werde.
Prof. Breithardt, der sowohl Président der
Deutschen als auch der Européischen Gesellschaft
fir Kardiologie war, gelte international als ausge-
wiesener Experte auf dem Gebiet von Herz-
rhythmusstérungen. Bei der Verleihung der Ehren-
doktorwiirde wurde nicht zuletzt auch die enge
Kooperation der beiden Wissenschaftler mit der
Klinik fiir Kardiologie der Medizinischen Fakultat der
Universitat Coimbra herausgestellt.
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Kasuistik: Ventrikuldre Tachykardie unter Flecainid

Bei dem aktuellen Fall aus dem CEC handelt es
sich um eine 38-jahrige Patientin mit bekannter
dilatativer Kardiomyopathie und implantiertem ICD
(Implantierter Cardioverter-Defibrillator). Aufgrund
ambulant diagnostizierten paroxysmalen Vorhof-
fimmerns erfolgte die stationdre Einweisung zur
Anpassung der Therapie und Kardioversion. Die
Patientin bemerkte die Episoden und war in den
letzten Wochen deutlich weniger belastbar. Das
Vorhofflimmern war seit zwei Jahren bekannt, trat
zuletzt aber zunehmend haufiger auf. Es erfolgte
eine Einstellung auf Flecainid, zusatzlich zu der
schon bestehenden Medikation mit Sotalol. Eine
darauf durchgefiihrte interne Kardioversion blieb
nur kurz erfolgreich. Unter der Kombination aus
Flecainid und Sotalol kam es zu einer deutlichen
Verlangerung der QTc-Zeit auf 487 ms und zu
einem spontanen Auftreten einer QRS-breiten
Tachykardie, wohl am ehesten einer medikamentds
induzierten ventrikularen Tachykardie. Die Fre-
quenz lag mit 124/min unter der Interventions-
frequenz des ICD und wurde somit von diesem
nicht als interventionsbedirftig erkannt und damit
auch nicht durch Uberstimulation oder Schock-
abgabe beendet, so dass eine medikamentdse
Terminierung erfolgte. Die beiden genannten Medi-
kamente wurden darauthin abgesetzt und es
erfolgte die Umstellung auf Amiodaron.
Kommentar:

Zur Prophylaxe eines Vorhofflimmer-Rezidivs gibt
es verschiedene medikamentése Gruppen. Das
Flecainid gehort zu den Antiarrhythmika der Klasse
Ic. Diese Medikamente kdnnen aber als Neben-
wirkung ebenfalls Rhythmusstorungen induzieren.
Eine engmaschige Uberwachung, insbesondere in
der Anfangsphase, ist daher erforderlich.
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SAE-Zentrum Brandenburg/Havel

HochstraBe 29, 14770 Brandenburg
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E-Mail: sprenger@klinikum-brandenburg.de

EKG einer langsamen ventrikuldren Tachykardie mit
einer Frequenz von 124/min

Terminkalender:

02.-06.09.2006: World Congress and European Congress of Cardiology, Barcelona
05.-07.10.2006: Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und Jahrestagung der
Arbeitsgruppen Herzschrittmacher und Arrhythmie, Nirnberg
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