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Personalisierte Medizin war einer der
aktuellen Schwerpunkte der diesjah-
rigen DGK Jahrestagung in Mannheim.
In der wissenschaftlichen
Sitzung des Kompetenznetzes
Vorhofflimmern beleuchteten
Experten aus dem AFNET die
Personalisierung der Behand-
lung von Vorhofflimmern aus
unterschiedlichen Blickwin-
keln. Einen Bericht tiber die
gut besuchte Veranstaltung
lesen Sie in diesem Newsletter.

In der Mitgliederversammlung des
Kompetenznetzes Vorhofflimmern e.V.
am 24.04.2014 in Mannheim wurde der
Lenkungsausschuss neu gewahlt. Zu-
satzlich zu den bisherigen Mitgliedern,
die in ihrem Amt bestatigt wurden, ge-
héren dem Lenkungsausschuss nun zwei
weitere Wissenschaftler an, die bereits in
aktuelle AFNET Projekte involviert sind:
Prof. Lars Eckardt, Munster, und Prof.
Thomas Rostock, Mainz. Wir freuen uns
auf eine fruchtbare Zusammenarbeit im
Lenkungsausschuss.

Das AFNET-EORP Register hat mit der Re-
krutierung begonnen. Am 14. Mai wurde
im Klinikum Grof3hadern der Universitat
Minchen der erste Patient einge-
schlossen. Die RE-LATED AF — AFNET 7
Studie, Gber die wir auf Seite 2 dieses
Newsletters informieren, wird ebenfalls
in Kiirze starten. Weitere neue Projekte
des Kompetenznetz Vorhofflimmern e.V.
werden wir lhnen in den kommenden
Newsletter-Ausgaben vorstellen.

Ihr
Gerhard Steinbeck
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NEWSLETTER

PERSONALISIERTE VORHOFFLIMMERTHERAPIE

Rund 80 Zuhorer besuchten die wissenschaft-
liche Sitzung des Kompetenznetzes Vorhofflim-
mern zum Thema,Personalisierte kardiovas-
kuldre Medizin: das Beispiel Vorhofflimmern”,
die am Samstag, 26. April, im Rahmen der DGK
Jahrestagung in Mannheim stattfand.

Nach einer Kurzdarstellung des Kompetenz-
netzes Vorhofflimmern durch Prof. Glinter
Breithardt, Miinster, erlauterte Prof. Paulus
Kirchhof, Miinster / Birmingham, die Notwen-
digkeit einer personalisierten Behandlung von
Vorhofflimmern. Trotz beachtlicher Fortschritte
der Vorhofflimmertherapie in den letzten 20
Jahren konnte die Ubersterblichkeit nicht
ausreichend gesenkt werden. Derzeit existiert
fur Vorhofflimmern eine stratifizierte Therapie,
in der Risikofaktoren, Bildgebung, molekulare
Mechanismen, Biomarker und Genetik fir die
Behandlungsauswahl beriicksichtigt werden.
Auf dem Weg zur Personalisierung, die eine
maBgeschneiderte Behandlung fiir jeden
Patienten zum Ziel hat, gilt es nun, klinisch
anwendbare Marker zu entwickeln und das
vorhandene Wissen besser fiir Therapieent-
scheidungen zu nutzen.

Prof. Ulrich Schotten, Maastricht, referierte Gber
.Neue EKG Parameter zur Personalisierung der
Rhythmuserhaltenden Therapie”. Das EKG, das
Ublicherweise zur Diagnose von Vorhofflim-
mern dient, enthalt darliber hinaus vielfaltige
Informationen, die bisher in der Regel unge-
nutzt bleiben, die aber zur Festlegung der
richtigen Therapie zum richtigen Zeitpunkt
dienen kdnnen. Eine standardisierte Analyse
von EKG Parametern und eine EKG basierte
Klassifizierung von Vorhofflimmern kdnnten
dem Arzt eine einfache Unterscheidungsmdg-
lichkeit geben, welcher Patient eine spezielle
rhythmologische Behandlung, z.B. eine Abla-
tion, braucht und welcher nicht. In einer mit
Unterstltzung (endorsement) durch das AFNET
durchgefiihrten Konferenz in Lugano im De-
zember 2013 haben EKG Spezialisten erstmals
solche Ansatze diskutiert.

Der Neurologe PD Dr. Karl Georg Hausler, Berlin,
erlduterte die aktuelle Studienlage zur Wertig-
keit der zerebralen Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) fiir eine Personalisierung der oralen
Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflim-
mern. So kime dem mittels MRT méglichen
Nachweis von zerebralen Mikroblutungen
nach heutigem Erkenntnisstand eine gewisse
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praktische Bedeutung zu, da so einzelne
Patienten mit besonders hohem zerebralem
Blutungsrisiko unter einer oralen Antikoagu-
lation identifiziert werden konnten. Zudem
geldange mittels MRT der Nachweis (zumeist)
unbemerkter ischamischer Schlaganfille

bei einem relevanten Anteil aller Patienten
mit Vorhofflimmern. PD Dr. Hausler betonte,
dass die bisherige Datenlage und die mit der
Untersuchung verbundenen Kosten keinen
routinemaBigen Einsatz einer zerebralen
MRT Bildgebung bei allen Patienten mit
Vorhofflimmern vor Beginn einer oralen
Antikoagulation rechtfertigen wirden. Bei
neu aufgetretenen neuro(psycho)logischen
Defiziten sollte aber eine zeitnahe Abklarung
mittels einer zerebralen MRT erfolgen.

Prof. Stefan Kaab, Miinchen, informierte
Uber die Moglichkeiten der Personalisierung
anhand genetischer Marker. Familienstudien
haben gezeigt, dass auch bei typischem
Vorhofflimmern erbliche Komponenten

zum Tragen kommen. Um die Genetik von
Vorhofflimmern genauer zu untersuchen,
sind genomweite Assoziationsstudien sowie
Labor- und Tierversuche notwendig. Gene-
tische Marker kdnnten eine genauere Bestim-
mung des individuellen Krankheitsrisikos
ermdglichen und damit Grundlage fiir eine
differenzierte Therapie sein. Allerdings birgt
dies auch immer die Gefahr einer Uberthera-
pie. Eine zukiinftige Perspektive genetischer
Marker ware zum Beispiel die Vorhersage
des Erfolgs und eventuell die Auswahl einer
rhythmuserhaltenden Therapie anhand von
genetischen Markern.

Der Biometriker Prof. Karl Wegscheider erldu-
terte abschlieBend die,Sicht des Statistikers”.
Die heutige Behandlung des Vorhofflim-
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merns ist nicht individualisiert, sondern stratifi-
ziert. Ob in Zukunft individualisierte Therapien
moglich und sinnvoll sind, ist vorlaufig offen.
Individualisierte Therapien sollten so viel wie
ndtig und so wenig wie méglich zum Einsatz
kommen, da sie wahrscheinlich aufwandiger
als stratifizierte Therapien sein werden. Bei

der Entwicklung von Markern sind folgende
Grundsatze zu beriicksichtigen: Keine Dia-
gnostik ohne therapeutischen Nutzen, keine
Therapie ohne vorherige Diagnostik. Dabei ist
zu unterscheiden zwischen prognostischen
Markern, die therapieunabhangig das Outcome
vorhersagen, und pradiktiven Markern, die den
moglichen Therapieerfolg vorhersagen. Bessere
Marker fihren nicht automatisch zu besseren
Therapien. Fiir die Evaluierung von Markern
und darauf aufbauenden stratifizierten Thera-
pien sind spezielle Studiendesigns notwendig.
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Die kardiologischen Kompetenznetze prasen-
tierten sich an ihrem Messestand in Mannheim
als Partner des DZHK. Die langfristige Koope-
ration soll ab 2015 systematisch ausgebaut
werden.
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RE-LATED AF — AFNET 7 STUDIE

Patienten mit einem Thrombus im linken
Herzvorhofohr (LAA Thrombus) haben ein
hohes Risiko, thromboembolische Komplika-
tionen zu erleiden. Die jahrliche Embolierate
liegt bei etwa 14 Prozent. Die derzeitige
Standardtherapie besteht aus der Gabe

von Vitamin K Antagonisten, ggf. mit einer
Uberbriickungsbehandlung mit niedermo-
lekularem Heparin. Die klinische Erfahrung
zeigt allerdings, dass diese konventionelle
Behandlung oft nicht zum Erfolg flhrt.

In der RE-LATED AF Studie (Resolution of
Left Atrial-Appendage Thrombus - Effects of
Dabigatran in patients with AF) wird lber-
prift, ob ein LAA-Thrombus bei Patienten
mit Vorhofflimmern durch die Behandlung
mit Dabigatran, einem direkten Thrombin-
inhibitor, schneller aufgeldst werden kann
als durch die Standardtherapie mit einem
Vitamin K Antagonisten (Phenprocoumon).

Nachdem die Diagnose eines LAA-Thrombus
mittels transdsophagealer Echokardio-
graphie (TEE) gestellt wurde, werden die
Patienten randomisiert und fiir mindestens
3 Wochen entweder mit Dabigatran in einer
Dosierung von 2x150 mg pro Tag oder mit
Phenprocoumon mit einem Ziel-INR von

2-3 (Uberlappend mit niedermolekularem
Heparin) behandelt. Nach 3 Wochen wird die
Auflésung des Thrombus mit einer TEE Giber-
pruft. Falls der Thrombus noch vorhanden
ist, wird fir maximal 3 Wochen weiterbehan-
delt. Die TEE-Kontrolle wird in Woche 4 und
6 wiederholt. Die maximale Therapiedauer
liegt daher bei 6 Wochen. Die Studie wird mit
110 Patienten in 10-15 kardiologischen Zen-
tren in Deutschland durchgefiihrt. Start der
Rekrutierung ist das zweite Quartal 2014.

RE-LATED AF ist eine wissenschaftsinitiierte
klinische Studie, die von der Universitéts-
medizin Mainz organisiert wird. Die wissen-
schaftliche Leitung liegt bei dem Mainzer
Rhythmologen Prof. Thomas Rostock. Das
Kompetenznetz Vorhofflimmern hat fir diese
Studie die Schirmherrschaft ibernommen
und unterstiitzt das Projekt als wissenschaft-
licher Partner. Fir die Durchfiihrung der
Studie wurde eine finanzielle Unterstiitzung
des Dabigatran-Herstellers Boehringer Ingel-
heim Pharma GmbH & Co. KG zur Verfligung
gestellt. Die Studie, die sich derzeit noch im
Genehmigungsverfahren befindet, ist regis-
triert unter EudraCT: 2013-005364-26.
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