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Sehr geehrte Mitglieder und Partner des AFNET,

durch die Covid-19 Pandemie hat sich in diesem Jahr vieles verdandert. Die
Durchfiihrung klinischer Studien ist nur unter erschwerten Bedingungen
moglich. Wissenschaftliche Kongresse kdnnen derzeit ausschlieBlich digital
stattfinden. Lesen Sie in diesem Newsletter, wie das AFNET sich auf die
Pandemiebedingungen eingestellt und seine Arbeitsweise angepasst hat.

Auf der Faculty Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
Anfang Oktober hat das AFNET die Ergebnisse der EAST — AFNET 4 Studie im
Rahmen der Session , Highlights in der Kardiologie”“ dem deutschen Fach-
publikum vorgestellt. Weitere Studienergebnisse, tiber die wir in diesem
Newsletter berichten, stammen aus Subanalysen der Studien AXAFA — AFNET
5 und ENTRUST-AF PCI.

Vor Kurzem wurde eine neue Studie gestartet, an der das AFNET als Partner
beteiligt ist: die CMR-ICD — DZHK 23 Studie. Sie untersucht die Bedeutung der
kardialen Magnetresonanztomografie fiir die Implantation eines Kardio-
verter-Defibrillators bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie. Das
AFNET Ubernimmt in dieser vom Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK) geférderten Studie Aufgaben des Projektmanagements,
wie auch schon bei der laufenden DZHK Studie Closure-AF.

Ich hoffe, dass Sie dieses anstrengende Jahr bisher gut (iberstanden haben
und wiinsche lhnen im Namen des AFNET Vorstands schon jetzt eine schone
Vorweihnachtszeit und entspannte Feiertage. Fiir das neue Jahr viel Glick



und vor allem Gesundheit!

ol

Mit herzlichen GriRen
lhr Andreas Goette
AFNET Vorstand

Wie das AFNET mit Covid-19 umgeht

Wahrend die zweite Covid-19-Welle Deutschland fest im Griff hat, ist die
AFNET Geschaftsstelle in ihrer Handlungsfahigkeit nur geringfligig einge-
schrankt. Obwohl ein GroRteil der Mitarbeiter im Home Office arbeitet, ist
die Geschaftsstelle unter Einhaltung aller Hygieneregeln zu jeder Zeit besetzt.
Durch Nutzung verschiedener technischer Méglichkeiten, insbesondere
Webmeetings, laufen alle Aufgaben, wie Sponsorpflichten, Studien-
koordination und regulatorische Prozesse ungehindert weiter.

Fir alle Studien, an denen das AFNET als Sponsor oder Auftragnehmer
beteiligt ist, wurde bereits im April eine Risikoeinschatzung erstellt, die in
regelmaligen Abstdnden sowie bei Bedarf aktualisiert wird. Dabei hat die
Sicherheit der Studienteilnehmer oberste Prioritat. Dazu werden, unter
Berlicksichtigung der individuellen lokalen Situation, studienbedingte
Untersuchungen reduziert, verschoben oder remote durchgefiihrt. In allen
Fallen stellt das AFNET sicher, dass die Qualitat der Studiendaten durch die
Malnahmen nicht beeintrachtigt wird. Bisher konnte das AFNET eine
generelle Unterbrechung fir alle AFNET-gesponserten Studien vermeiden.

Wir wiinschen unseren Lesern, dass auch sie gut durch diese schwierige Zeit
kommen.

Das Team der AFNET Geschaftsstelle

Die Geschaftsstelle des Kompetenznetzes Vorhofflimmern e.V. ist in den
vergangenen Jahren weiter gewachsen. Das Team in Miinster umfasst derzeit
elf Personen:



Dr. rer. nat. Doreen Haase, Geschaftsfiihrung

Dr. rer. nat. Benjamin Blank, Projektmanagement
B. A. Emilia Czarnecki, Projektmanagement
Magdalene Jambor, Sekretariat

Dr. rer. physiol. Sabine Jiirgensmeyer, Projektmanagement
Simone Mahner, Projektassistenz

M. Sc. Annett Miiller, Projektmanagement

Heidi Oellers-Smith, Projektmanagement

Arndt Sachs, Finanzcontrolling

M. Sc. Alexandra Simbrich, Projektmanagement
Dipl.-Biol. Annette Wewel, Projektmanagement

Das AFNET Team (v.l.n.r): A. Simbrich, H. Oellers-Smith, E. Czarnecki, S. Mahner, D.
Haase, A. Sachs, A. Wewel, S. Jirgensmeyer, M. Jambor, A. Miiller. B. Blank ist nicht
abgebildet. (Bild: AFNET)

EAST — AFNET 4 Studienergebnisse in DGK Highlights Session
vorgestellt

Beim diesjahrigen Faculty Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) war die EAST — AFNET 4 Studie Teil der Vortrags- und
Diskussionsveranstaltung ,Highlights in der Kardiologie“. In dieser Online
Session am 16.10. prasentierte zunachst Studienleiter Prof. Paulus Kirchhof
die Ergebnisse in einem Vortrag, gefolgt von einer Einschatzung des
Diskutanten PD Dr. Boris Schmidt aus Frankfurt und einer anschlieBenden
Panel Diskussion.

Die Ende August veroffentlichten Ergebnisse der EAST — AFNET 4 Studie*
wurden in der kardiologischen Fachwelt mit groRem Interesse aufgenommen
und bereits viel diskutiert und kommentiert. Die europaweite Studie hatte



klar herausgestellt, dass Patienten mit neu diagnostiziertem Vorhofflimmern
von einer friiher rhythmuserhaltenden Therapie profitieren.

In der Highlights Session des DGK Kongresses fasste Prof. Kirchhof die
wesentlichen Ergebnisse zusammen: ,,Der friihe Rhythmuserhalt verhinderte
in der Studienpopulation kardiovaskulare Ereignisse, ohne dabei
Krankenhausaufenthalte zu verlangern. Wie erwartet war zwar die friihe
rhythmuserhaltende Therapie mit mehr Komplikationen verbunden als die
Ubliche Behandlung. Allerdings erlitten die Patienten mit friihem
Rhythmuserhalt weniger Schlaganfille, so dass die Sicherheit insgesamt fiir
beide Strategien etwa gleich war.”

Seine Schlussfolgerungen lauteten: , Die Ergebnisse haben das Potential, die
Zukunft der rhythmuserhaltenden Therapie zu beeinflussen und die
Behandlung der Patienten mit friihem Vorhofflimmern zu verbessern. Allen
Patienten mit frisch diagnostiziertem Vorhofflimmern und kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen sollte eine friihe rhythmuserhaltende Therapie ange-
boten werden, zusatzlich zur oralen Antikoagulation, Frequenzregulierung
und einer Behandlung der Begleiterkrankungen.

In der anschlieBenden Diskussion ordnete Dr. Schmidt als Diskutant die EAST
— AFNET 4 Studie inhaltlich ein, indem er sie mit zwei anderen groRen
Studien zur rhythmuserhaltenden Therapie, AFFIRM und CABANA, verglich.
Er zeigte Gemeinsamkeiten und Unterschiede auf und stellte einige Fragen
zur Studienstatistik, die Prof. Kirchhof im Anschluss beantwortete. Insgesamt
waren sich die Kardiologen in der Panel Diskussion einig, dass EAST — AFNET
4 eine wichtige Studie ist und die Ergebnisse die zukiinftige Behandlung von
Vorhofflimmern verandern werden.

Auch in einer Pressekonferenz der DGK am 15.10. im Rahmen des Kongresses
wurde die EAST — AFNET 4 Studie hervorgehoben. Der Tagungsprasident der
Deutschen Rhythmustage, PD Dr. Julian Chun aus Frankfurt, bezeichnete sie
dort in seinem Vortrag ,Vorhofflimmern — endlich evidenzbasierte Behand-
lungsstrategien!“ als ,kleinen Game Changer” und folgerte: ,Je friiher wir
Vorhofflimmern korrekt behandeln, desto besser fiir unsere Patienten”.
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EAST — AFNET 4 beim DGK Faculty Kongress: oben Studienleiter Prof. Paulus
Kirchhof, der die Studie vorstellte, und unten PD Dr. Boris Schmidt als
Diskutant. (Bilder: DGK)

*Kirchhof P et al. Early rhythm control therapy in patients with atrial
fibrillation. NEJM. 2020 Oct 1;383(14):1305-1316.
doi: 10.1056/NEJM0a2019422

AXAFA — AFNET 5 Subanalyse: Wie verandert eine Vorhofflimmer-
ablation Symptome, Lebensqualitidt und Kognition der Patienten?

Immer mehr Patienten mit Vorhofflimmern unterziehen sich einer Katheter-
ablation, um das Vorhofflimmern zu beseitigen und den Sinusrhythmus
wiederherzustellen. In erster Linie dient die Ablation dazu, die mit dem
Vorhofflimmern verbundenen Symptome zu lindern und die Lebensqualitat
der Betroffenen zu verbessern. Positive Auswirkungen der Ablation werden
sogar bei den Patienten beobachtet, die nach der Intervention wieder
Episoden von Vorhofflimmern haben. Aber genau erforscht sind diese
Auswirkungen bisher nicht.

Um die Veranderungen der Symptome, der Lebensqualitat und der kogniti-
ven Funktion nach einer Katheterablation im Detail zu untersuchen, wurden
nun Daten von 518 Vorhofflimmerpatienten aus der AXAFA — AFNET 5 Studie
ausgewertet*. Bei 154 dieser Patienten war innerhalb von drei Monaten
nach der Ablation erneut Vorhofflimmern aufgetreten. Die Studienteil-
nehmer mit und ohne Vorhofflimmerrezidiven wurden hinsichtlich ihrer
Symptome, Lebensqualitat und kognitiven Funktion miteinander verglichen.

Zur Datenerhebung wurden mehrere etablierte Testverfahren eingesetzt:
EQ-5D ist ein standardisiertes Mal fur den allgemeinen Gesundheitszustand.
SF-12 dokumentiert die Lebensqualitat der Patienten, wobei physische und
psychische Komponenten erfasst werden. Die durch Vorhofflimmern
bedingten Symptome werden anhand der modified European Heart Rhythm


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2019422

Association (mEHRA) Classification beurteilt. Der Karnofsky Score misst die
korperliche Funktionsfahigkeit und der Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) Test die kognitive Funktion der Patienten. Die Teilnehmer der AXAFA
— AFNET 5 Studie absolvierten diese Tests bei Studieneinschluss und nach
drei Monaten.

Der wissenschaftliche Leiter der AXAFA — AFNET 5 Studie Prof. Paulus
Kirchhof fasst zusammen, was die statistischen Analysen der verschiedenen
Tests ergeben haben: , Die Ablation flihrte bei den Patienten erwartungs-
gemaR zu einer Verbesserung der Symptome und der Lebensqualitat.
Wahrend die korperliche Funktionsfahigkeit sich bei den Patienten, die nach
der Ablation frei von Vorhofflimmern waren, wesentlich starker verbesserte
als bei denjenigen mit Rezidiven, war die Lebensqualitat der Patienten
offensichtlich unabhangig davon, ob nach der Ablation wieder Vorhof-
flimmern aufgetreten ist oder nicht.” Sein Fazit lautet: ,,Diese AXAFA — AFNET
5 Subanalyse zeigt uns die Auswirkungen einer Ablation nach drei Monaten.
Um die langfristigen Veranderungen der Symptome und der Lebensqualitat
beurteilen zu konnen, sind weitere Studie notwendig.”

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern hat die AXAFA — AFNET 5 Studie initiiert
und durchgefihrt. Die Studie wurde teilweise vom Deutschen Zentrum fiir
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) gefoérdert. Finanzielle Unterstitzung wurde
von Bristol-Myers Squibb und Pfizer zur Verfligung gestellt.

www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/de/forschung/abgeschlossene-
projekte/klinische-studien/axafa

*Piccini JP et al. Changes in quality of life, cognition and functional status
following catheter ablation of atrial fibrillation. Heart. 2020 Oct 12.
doi: 10.1136/heartjnl-2020-316612

ENTRUST-AF PCI Substudie identifiziert Pradiktoren fiir schwere
Komplikationen bei Vorhofflimmerpatienten nach
Koronarintervention

Wenn Patienten mit Vorhofflimmern im Rahmen einer perkutanen
Koronarintervention (PCI) einen Stent eingesetzt bekommen, benétigen sie
anschlieend sowohl eine orale Antikoagulation, um das Schlaganfallrisiko zu
senken, als auch eine Thrombozytenaggregationshemmung, um Stent-
Thrombosen und Herzinfarkte zu verhindern. In der Regel erhalten solche
Patienten eine antithrombotische Tripeltherapie, bestehend aus einem
oralen Antikoagulans, Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin) und einem P2Y12
Hemmer (z.B. Clopidogrel). Die 2019 publizierte ENTRUST-AF PCI Studie hatte
gezeigt, dass eine duale antithrombotische Therapie mit dem NOAK
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Edoxaban in Kombination mit einem P2Y12 Hemmer der Standard-
Tripeltherapie (VKA + Aspirin + Clopidogrel) nicht unterlegen ist.

Jetzt wurde eine Subgruppen-Analyse der ENTRUST-AF PCl Studie
veroffentlicht*®, die untersucht hat, wie bestimmte klinische Faktoren das
Blutungsrisiko und andere mogliche Komplikationen der Studienpopulation
beeinflussen. Prof. Andreas Goette, einer der beiden wissenschaftlichen
Leiter der Studie, fasst die wesentlichen Ergebnisse zusammen: ,Ein hoherer
CHA2DS2-VASc Score ging mit einer grolReren Zahl von Blutungsereignissen
einher. Und ein CHA2DS2-VASc Score von 5 oder mehr erwies sich als
Pradiktor fiir eine Stent-Thrombose. Damit hat sich gezeigt, dass der
CHA2DS2-VASc Score sowohl ischamische als auch Blutungsereignisse
zuverldssig vorhersagen kann.”

Prof. Goette fahrt fort: ,AuRerdem hat diese Substudie ergeben, dass
Patienten, die mit paroxysmalem Vorhofflimmern in die Studie einge-
schlossen wurden, im Vergleich zu denen mit anderen Formen von
Vorhofflimmern ein hoheres Risiko hatten, wahrend der Studiendauer einen
Herzinfarkt zu erleiden.” Der Zusammenhang zwischen dem Typ des
Vorhofflimmerns und den kardiovaskularen Komplikationen ist noch nicht
vollstandig erforscht. Prof. Goette erldutert, wie die Forscher sich das
erhohte Herzinfarktrisiko bei den ENTRUST-AF PCI Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern erklaren: , Kurze Episoden von Vorhof-
flimmern fiihren schlagartig zu oxidativem Stress im ventrikuldaren Myokard
mit Einschrankung der Mikrozirkulation. Dieser Effekt wird bei
persistierendem Vorhofflimmern durch gegenregulatorische Effekte
aufgefangen, so dass die Mikrozirkulation im Ventrikel bei persistierendem
Vorhofflimmern wieder normalisiert ist.”

Die ENTRUST-AF PCI Studie wurde von der Firma Daiichi Sankyo in 18
Landern in Europa und Asien durchgefihrt. Neben Studienleiter Prof. Goette
waren noch weitere Wissenschaftler aus dem AFNET in den Leitungsgremien
der Studie vertreten. 186 Studienzentren haben 1506 Patienten in die
ENTRUST-AF PCI Studie eingeschlossen. Die Studienteilnehmer sind Patienten
mit Vorhofflimmern, denen wegen eines akuten Koronarsyndroms (52
Prozent) oder einer stabilen koronaren Herzkrankheit (48 Prozent) ein Stent
eingesetzt wurde.

Prof. Goette und die Koautoren der Studie sind sich sicher, dass die Ergeb-
nisse die Behandlung von Vorhofflimmerpatienten verandern werden.
Weitere Subanalysen aus ENTRUST-AF PCl sind in Arbeit bzw. geplant.

*Goette A et al. Clinical risk predictors in atrial fibrillation patients following
successful coronary stenting: ENTRUST-AF PCl sub-analysis. Clin Res Cardiol.
2020 Oct 24. doi: 10.1007/s00392-020-01760-4



https://link.springer.com/article/10.1007/s00392-020-01760-4

CMR-ICD - DZHK 23 Studie gestartet: Welchen Nutzen hat kardiale
Magnetresonanztomografie bei dilatativer Kardiomyopathie?

Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, einem krankhaft erweiter-
ten Herzmuskel, leiden an einer Pumpschwache des Herzens (Herzinsuffi-
zienz) und haben ein hohes Risiko fiir lebensbedrohliche Herzrhythmus-
storungen. Zum Schutz vor einem plétzlichen Herztod erhalten die Be-
troffenen in der Regel einen implantierten Kardioverter-Defibrillator (ICD).
Welche Patienten von einem ICD profitieren, soll nun in einer grolRen
deutschlandweiten Studie mittels kardialer Magnetresonanztomografie
(CMR) untersucht werden.

Die CMR-ICD Studie (Cardiac magnetic resonance guidance of implantable
cardioverter defibrillator implantation in nonischemic dilated cardio-
myopathy) wird vom Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK) finanziert und vom Universitdaren Herzzentrum Liibeck unter der
Leitung von Prof. Ingo Eitel durchgefiihrt. Das AFNET ist als Partner beteiligt.
Der Einschluss der ersten Patienten ist fir Dezember 2020 geplant.

Der ICD gilt als effektivste Therapiemethode zur Behandlung lebens-
bedrohlicher Rhythmusstorungen bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz mit einer hochgradig reduzierten Pumpfunktion und stark
verminderten Auswurfleistung (LVEF <35%). Bei diesen Hochrisikopatienten
wird die Implantation eines ICD zur Vorbeugung vor dem pl6tzlichen Herztod
in den aktuellen Leitlinien empfohlen.

Prof. Eitel erldutert den Hintergrund der CMR-ICD Studie: ,,Wahrend bei
einer ischamischen Kardiomyopathie ein ICD nachweislich vor lebens-
bedrohlichen Herzrhythmusstérungen schitzt, ist die Datenlage bei einer
nichtischamischen dilatativen Kardiomyopathie weniger klar. Fiir diese
Patientengruppe gibt es bisher keine Studien, die einen Uberlebensvorteil
durch ICD nachweisen konnte. Da ein implantierter Defibrillator auch
unerwiinschte Nebenwirkungen mit sich bringen kann, zum Beispiel
gelegentlich abgegebene Fehl-Schocks, und auch bei der Implantation
Komplikationen auftreten konnen, sollten nur diejenigen Patienten ein
solches Gerat eingesetzt bekommen, die auch wirklich einen Nutzen davon
haben. Wir wollen deshalb in dieser neuen Studie klaren: Welche Patienten
profitieren von einem ICD und welche nicht? Und wie lassen sich diese
Patienten besser identifizieren als bisher?“

Etwa die Halfte aller Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie leidet an
einer myokardialen Fibrose. Diese narbenartigen Gewebeveranderungen des
Herzmuskels sind das pathophysiologische Substrat lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstorungen. Sie konnen mittels kardialer Magnetresonanz-
tomografie (MRT) sichtbar gemacht und quantifiziert werden. Das Herz-MRT
gilt daher als vielversprechende Maglichkeit zur Risikobewertung. Aus
bisherigen Studien und Metanalysen ist bekannt, dass eine im MRT



detektierte Fibrose mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir lebensbedroh-
liche Herzrhythmusstérungen und plotzlichen Herztod einher geht. Unklar ist
aber: Wie hoch ist das Risiko von Patienten ohne Fibrose? Benétigen diese
keinen ICD, auch wenn sie an Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschrank-
ter Pumpfunktion leiden? Die Rolle der myokardialen Fibrose und des
kardialen MRT fir die optimierte Patientenselektion einer ICD-Therapie bei
Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie wollen Prof. Eitel und
Kollegen nun in der CMR-ICD Studie erforschen.

Geplant ist der Einschluss von 760 Patienten in rund 60 Studienzentren in
Deutschland. Die Studienteilnehmer werden nach dem Zufallsprinzip einer
von zwei gleich groBen Gruppen zugeordnet. Die Patienten der ICD-Gruppe
erhalten einen implantierten Defibrillator zusatzlich zur Gblichen leitlinien-
getreuen medikamentdsen Therapie. Die Patienten der Kontrollgruppe
bekommen eine optimale Herzinsuffizienztherapie ohne ICD, falls n6tig mit
einem intrakardialen Monitor.

Die Studienorganisation erfolgt in Kooperation mit dem AFNET und dem
Institut fur Herzinfarktforschung, Ludwigshafen. Die Rolle des AFNET im
Rahmen der CMR-ICD Studie lasst sich laut Geschaftsfiihrerin Dr. Doreen
Haase so beschreiben: ,,Das Kompetenznetz Vorhofflimmern verfiigt Gber
langjahrige Erfahrung im Management groRer klinischer Studien. Diese
werden wir nun in die CMR-ICD Studie einbringen, indem wir das
regulatorische Projektmanagement unterstitzen und organisatorische
Funktionen Gbernehmen, wie zum Beispiel die Auswahl der Studienzentren
sowie die Antragstellung bei den beteiligten Ethikkommissionen."

Fir die CMR-ICD Studie werden noch weitere Studienzentren gesucht.
Entsprechend qualifizierte Arzte, die Interesse haben, Patienten in die Studie
einzuschlieRen, konnen sich gern an das AFNET Team wenden. Kontakt:
info@kompetenznetz-vorhofflimmern.de

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04558723

AFNET Studien

NOAH — AFNET 6 Studie
AXADIA — AFNET 8 Studie
OCEAN Studie

Fiur diese Studien werden weitere Patienten und weitere Studienzentren
gesucht. Als Arzt konnen Sie bei entsprechender Qualifikation an den Studien
mitwirken.
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