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1 Einleitung

Der plotzliche Herztod (SCD) fordert in den westlichen Industriestaaten wie den
USA mehr Todesfélle als Schlaganfall, Lungen- und Brustkrebs sowie AIDS
zusammen [3; 31]. Er stellt somit eine grof3e Herausforderung sowohl fur den
Arzt als auch das Gesundheitssystem dar. Dass der SCD bei 15% - 20% aller
Personen die Erstmanifestation einer koronaren Herzkrankheit ist, hebt schon
fur sich alleine die immense Bedeutung hervor [182]. Durch die Veranderung
der Altersstruktur mit dem zu erwartenden steigenden Anteil der &lteren

Bevdlkerung wird sich dieses Problem noch verschéarfen.

1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie des SCD

Die Definition ist bis heute uneinheitlich. Uberwiegend wird der plétzliche
Herztod als ein natlrlicher, unerwarteter Tod kardialer Genese mit einem
Zeitintervall von weniger als einer Stunde zwischen Beginn der Symptome und
Eintritt des Todes definiert [14; 56; 134; 193; 195].

Es wird geschatzt, dass die Inzidenz des plotzlichen Herztodes bei 0,1 — 0,2%
pro Jahr in der Gesamtbevoilkerung liegt. Die exakte Zahl ist in Deutschland
nicht bekannt, da es hierzulande keine genaue und quantitative Katalogisierung
der Todesfalle mit Bertcksichtigung der in der Definition des plétzlichen
Herztodes gegebenen Umstande gibt. Seine Haufigkeit kann folglich nur grob
geschatzt werden, indem Stichproben und/oder Untersuchungen aus anderen
Industriestaaten herangezogen werden. So wird in den USA die Inzidenz mit
1-2 Fallen auf 1000 Einwohner pro Jahr (0,1-0,2%) angegeben, was einer
absoluten Anzahl von 300.000 bis 500.000 entspricht [61; 73; 102; 184; 193].
Eine Arbeitsgruppe in den Niederlanden fand eine &hnliche jahrliche Inzidenz
von 0,1% [48]. In der Bundesrepublik Deutschland geht man somit davon aus,
dass jahrlich etwa 100.000 bis 120.000 Menschen an einem plotzlichen
Versagen der Herzfunktion versterben [133]. Vorrangig tritt dieses Ereignis

zwischen dem 75. und 85. Lebensjahr auf [30]. Ma&nner sind haufiger als Frauen



betroffen [95], bei ihnen wurde ein dreifach hoheres Risiko beobachtet [102].
Bezogen auf alle Todesfalle hat der plotzliche Herztod einen Anteil von etwa
10-20% [48; 195]. Zwei Drittel ereignen sich auf3erhalb von Krankenhausern
und machen damit 60-70% der kardialen Sterblichkeit aus [162].

Die koronare Herzkrankheit ist mit 80% die mit Abstand haufigste Ursache flr
den plotzlichen Herztod [28; 56; 162; 193]. Als zweite Gruppe folgen die
dilatative und die hypertrophe Kardiomyopathie. Zu den weitaus selteneren
Ursachen gehoren angeborene Vitien, entzlndliche Erkrankungen wie
Myokarditis, arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie,
linksventrikulare Hypertrophie, Amyloidose oder Sarkoidose. Daneben primar
elektrische Erkrankungen und genetisch determinierte lonen-Kanal-Pathologien
wie Long-QT-Syndrom, Short-QT-Syndrom, das Brugada-Syndrom oder die
katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie [16; 134; 136; 195].
Hier ist hervorzuheben, dass die lonenkanal-Erkrankungen bei jungen
Menschen mit strukturell unauffalligem Herzen zu mindestens 30% Ursache
des SCD sein kdnnen [43; 100].

1.2 Pathophysiologie des SCD

Klassischerweise wurden vor allem ventrikulare Tachyarrhythmien als Ausldser
angenommen, jedoch muissen auch andere Grinde wie rupturiertes
Aortenaneurysma, Lungenembolie oder der akute Myokardinfarkt in Betracht
gezogen werden [149]. Folglich stellen die Arrhythmien nur eine Untergruppe
des plotzlichen Herztodes dar [174]. Zu diesen Arrhythmien lassen sich das
Kammerflimmern, Kammertachykardien und Torsade-de-pointes bei Patienten

mit oder ohne bekannter struktureller Herzerkrankung zahlen.

Lebensbedrohliche  VT/VF  entstehen  durch  morphologische  und
elektrophysiologische Veranderungen der Ventrikel. Durch Dilatation des linken
respektive beider Ventrikel, Hypertrophie und Narbenbildung (insbes. nach
Myokardinfarkt) mit regionalen Wandbewegungsstérungen, kommt es zu einem

mechanischen bzw. ,strukturellen Remodeling“. Die akute oder chronische



Ischamie spielt dabei die grote Rolle [135]. Veranderungen der
lonenkanalfunktion, Storung von Depolarisation/Repolarisation und verénderte
Leitungsgeschwindigkeiten fihren zu einem ,elektrischen Remodeling“. In
beiden Fallen besteht ein Ungleichgewicht des autonomen Nervensystems mit
einer verminderten Aktivitat des Parasympathikus und einem erhéhten Einfluss
des Sympathikus [85].

Bei Erwachsenen tritt initial in 75% - 80% aller Falle beim pl6tzlichen Herztod
eine ventrikulare Tachykardie auf. Besonders bei Patienten mit stark
beeintrachtigter linksventrikularer Funktion [85] kann die VT in Kammerflimmern
degenerieren und schliel3lich nach wenigen Minuten in der Asystolie enden [15;
40]. Primare Bradyarrhythmien, einschlie3lich AV-Block und Sinusknoten-
Arrest, sind mit 15%-20% wesentlich seltener [15; 120].

1.3 Therapie des SCD

Die Therapie der Wahl bei Kammerflimmern und pulsloser ventrikularer
Tachykardie ist, neben der kardiopulmonalen Reanimation, die Defibrillation
[75]. 1980 wurden die ersten implantierbaren Kardioverter/Defibrillatoren (ICDs)
in die klinische Medizin eingefuhrt [127]. Sie sind in der Lage, ventrikulare
Tachykardien oder Kammerflimmern prazise zu erkennen und effektiv zu
beenden [127; 190].

1.4 Bedeutung der Risikostratifikation

Eine ICD-Implantation ist als invasives Verfahren mit potentiellen Risiken und
Nebenwirkungen fur den Patienten verbunden. Des Weiteren ist die inadaquate
Schockabgabe zu nennen, welche neben den entstehenden Schmerzen eine

grol3e psychische Belastung fiir den Patienten darstellt.

Aufgrund dieser moglichen Komplikationen und des finanziellen Aufwandes in
Hohe von etwa 20.000€ flr die Implantation des Geréates sowie die im weiteren

anfallenden etwa halbjahrlichen Nachkontrollen ist es wichtig, die Implantation



nur bei solchen Patienten vorzunehmen, welche ansonsten mit einiger
Wahrscheinlichkeit auch einen plotzlichen Herztod erleiden wirden und somit
profitieren konnen. Fir die Realisierung einer solchen Risikostratifizierung
stehen dem behandelnden Arzt gegenwartig schon mehrere Parameter zur
Verfiigung. Diese fanden jedoch, wenn uberhaupt, in einem ausgesprochen

unterschiedlichen Ausmal Einzug in die klinische Routine.

1.5 Studienlage

Zahlreiche Studien untersuchten in den letzten Jahren, ob der ICD den
klinischen Erwartungen tatsachlich gerecht wird. Hierbei muss zwischen Primar-

und Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes unterschieden werden.

Die Primarprophylaxe bezieht sich auf Patienten, bei denen zwar noch keinerlei
lebensbedrohliche ventrikulare Rhythmusstorungen aufgetreten sind, aber ein

gewisses Risikopotential besteht.

Die Sekundarprophylaxe betrifft Patienten, die bereits maligne ventrikulare

Tachyarrhythmien erlitten haben.

1.5.1 Sekundarpravention

Patienten, die nach einem Herzstillstand erfolgreich reanimiert wurden, haben
ein sehr hohes Risiko an einem plotzlichen Herztod zu versterben. Die

Mortalitatsrate betragt immerhin 45% in 2 Jahren [162].

Um die Effektivitat des ICD im Rahmen der Sekundarprophylaxe zu ermitteln,
wurden in  verschiedenen Landern entsprechende Untersuchungen
vorgenommen. Die wichtigsten sind nachfolgend zusammenfassend

aufgefihrt:
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DUTCH-Studie, 1995 [185]

Bei 60 Patienten mit Uberlebtem Herzstillstand durch VF/VT, altem
Myokardinfarkt und induzierbarer VT in der EPU wurde der Einsatz eines ICD
gegenuber einer konventionellen therapeutischen Strategie untersucht. Mit dem
ICD gelang eine signifikante Reduktion (p=0,02) der primaren Endpunkte Tod,
wiederholter Herzstillstand und Herztransplantation.

AVID-Studie (Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators, 1997) [178]

Bei 1016 Patienten mit GUberlebtem Herzstillstand bei VT/VF oder VT mit
Synkope bzw. VT mit LVEF < 40% wurde der ICD mit einer rein
medikamentdsen Therapie (Amiodaron, Sotalol) verglichen. Es zeigte sich eine
Reduktion der Sterblichkeit mit ICD-Therapie um 31% in 3 Jahren gegenuber

dem konventionellen Regime.
CASH-Studie (Cardiac Arrest Study Hamburg, 2000) [108]

288 Patienten nach Wiederbelebung infolge VT/VF wurden mit ICD respektive
Gabe von Antiarrhythmika (Amiodaron, Metoprolol, Propafenon) behandelt. Es
wurde eine nicht-signifikante (p=0,08) 23%ige Reduktion der Mortalitat jeglicher
Ursache im ICD-Studienarm gefunden. Beim pl6tzlichen Herztod liel3 sich sogar

eine Reduktion um 61% nachweisen.
CIDS-Studie (Canadian Implantable Defibrillator Study, 2000) [41]

Diese Studie verglich die ICD-Therapie mit Amiodaron bei 659 Patienten nach
Uberlebten ventrikularen Arrhythmien. Es wurde eine nicht-signifikante (p=0,14)
Reduktion um 19,7% der Gesamtmortalitdt und eine nicht-signifikante 33%ige

Reduktion der Todesfalle durch Arrhythmien bei den ICD-Patienten ermittelt.

Eine Metaanalyse [42] von CASH, AVID und CIDS verglich die ICD- mit
Amiodaron-Therapie und konnte mit ICD einen signifikanten (p=0,0006)

Uberlebensvorteil zeigen.

Auf Grund der Studienlage gab die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) 2006 Indikationsempfehlungen zur
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ICD-Implantation [92] heraus. Danach sollten Patienten, welche einen Herz-
Kreislauf-Stillstand durch eine VT/VF Uberlebt haben oder unter
hamodynamisch wirksamen ventrikularen Tachykardien leiden (jeweils ohne

einmalige bzw. vermeidbare Ursache) der ICD-Implantation zugefthrt werden.

1.5.2 Primarpréavention

Der Primarpravention kommt eine besondere Bedeutung zu, da schon die
erstmalig auftretende ventrikulare Tachykardie oder das Kammerflimmern
wegen der meist zu spéat eintreffenden Hilfe mit einer sehr hohen Letalitat
einhergeht. Deshalb wurden unter der Vorstellung, dass der ICD in der
Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes bei sorgfaltig ausgewahlten
Patienten hilfreich sein kdnnte, ab Mitte der 90er Jahre entsprechende Studien

durchgefuhrt.

MADIT-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial, 1996) [130]

In dieser ersten Studie wurden 196 Patienten mit einer LVEF <35%, Z.n.
Myokardinfarkt, asymptomatischer nicht-anhaltender VT, NYHA Stadium I-1lI
der Herzinsuffizienz und induzierbarer VT in der EPU eingeschlossen. Ziel war
der Vergleich einer ICD-Therapie mit der konventionellen Therapie. Das
Ergebnis war eine 54%ige (p=0,009) Reduktion der Gesamtmortalitat bei ICD-
Therapie. Amiodaron, Betarezeptorenblocker oder andere Antiarrhythmika
hatten keinen signifikanten Einfluss.

Als Konsequenz von MADIT wurden damals die ACC/AHA Leitlinien fur die ICD
Implantation als Primérprophylaxe bei Patienten mit MADIT-Kriterien

angepasst.
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MUSTT-Studie (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial, 1999) [26]

Hier erhielten 704 Patienten (LVEF <40%, NSVT, induzierbare VT in EPU)
entweder eine antiarrhythmische Behandlung (ICD bzw. Medikamente) oder
keinerlei antiarrhythmische Therapie. Auch hier ergab sich mit ICD eine 51%ige

Reduktion der Gesamtmortalitét.
CABG-Patch-Studie (Coronary Artery Bypass Graft Patch, 1997) [18]

900 Patienten (LVEF <35%; elektive koronare Bypass-Operation, positives
Signalmittelungs-EKG) wurde entweder ein ICD im Zuge einer Bypass-OP
implantiert oder nicht. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
ICD- und Kontrollgruppe.

MADIT II-Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 1l, 2002)
[131]

Untersucht wurden 1232 Patienten mit friherem Myokardinfarkt und einer LVEF
<30%. Die Randomisierung erfolgte in Patienten mit konventioneller Therapie
oder eine ICD-Gruppe. Man konnte eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit mit
ICD um 31% (p=0,016) nachweisen.

DEFINITE-Studie (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation, 2004 )[93]

Diese Studie mit 229 Patienten (EF < 36%, nicht-ischamische dilatative
Kardiomyopathie, nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie oder ventrikulare
Extrasystolen im Langzeit-EKG) verglich die rein konventionelle Therapie mit
einer konventionellen Therapie inklusive ICD. Mit ICD wurde die
Gesamtsterblichkeit nicht signifikant (p=0,08) gesenkt (7,9% vs. 14% nach 2
Jahren). In den Subgruppen Manner und Patienten mit NYHA Klasse Il zeigte
sich jedoch eine signifikante (p=0,018 bzw. p=0,02) Reduktion der Mortalitat.
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SCD-HeFT-Studie (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial, 2005 )[10]

2521 Patienten mit ischamischer oder nicht-ischamischer Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz und LVEF <35% erhielten entweder Amiodaron, ein Placebo
oder einen ICD. In der Gruppe mit ICD-Implantation konnte eine 23%ige

Reduktion der Gesamtsterblichkeit beobachtet werden.

COMPANION-Studie (Comparison of Medical Therapy, Pacing and
Defibrillation in Heart Failure, 2004 )[23]

1520 Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA Stadium llI-IV, ischamische oder
nicht-ischamische KM, QRS-Dauer 2120 ms) erhielten entweder eine alleinige
optimale medikamentdse Therapie oder diese in Verbindung mit einem
biventrikularen Schrittmacher mit bzw. ohne ICD. Die Therapie mit

Schrittmacher plus ICD reduzierte das Mortalitatsrisiko um 36%.

1.5.3 Empfehlungen der DGK

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung [92]
empfiehlt die Primarprophylaxe mittels ICD-Implantation bei Patienten, die
innerhalb der ersten 4 Wochen nach Myokardinfarkt eine LVEF <35% bei
reduziertem autonomen Tonus oder nach mindestens 4 Wochen
zurlckliegendem Myokardinfarkt eine LVEF <30% aufweisen. Zudem wird eine
Implantation bei DCM mit einer LVEF <35% und bei Herzinsuffizienz der NYHA
Stadien Il und Il mit einer LVEF <35% befurwortet.

Dies gilt auch fir nicht aufgezeichnete Synkopen, wenn die LVEF <40%
betragt, induzierbare VTs bestehen und andere Ursachen ausgeschlossen sind.
Die Empfehlung gqilt mit geringerer Evidenz auch fir Patienten mit

hamodynamisch stabilen Kammertachykardien.

1.5.4 Hereditare Erkrankungen

Eine grofe Anzahl erblicher Krankheiten, hauptséachlich myokardiale oder
priméar elektrische Erkrankungen, gehen mit einem erhdhten Risiko fur maligne
ventrikulare Arrhythmien einher. Da diese sehr selten sind, fehlen prospektive,

randomisierte Studien dazu. In Ubereinstimmung sollten diese Patienten jedoch
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nach tberlebtem pl6tzlichem Herzstillstand zur Sekundarprophylaxe ebenfalls
einen ICD erhalten [5] .

1.6 nicht-invasive elektrophysiologische Risikostratifizierung

1.6.1 T-Wellen-Alternans (TWA)

Der TWA ist ein EKG-Phanomen, welches 1909 erstmals beschrieben wurde
[76]. Er ist eine von Schlag zu Schlag auftretende Schwankung in der Amplitude
oder Morphologie der T-Welle im Oberflachen-EKG und repréasentiert eine
Abweichung der intrazellularen Kalziumhomdoostase, welche fir ventrikulare
Tachyarrhythmien pradisponiert [7; 112; 158; 168]. Heute ist es moglich, den
TWA-Nachweis auf Mikrovoltebene (sog. Mikrovolt T-Wellen-Alternans, MTWA)
und komplett nichtinvasivim Rahmen eines Routine-Belastungs-EKG zu fuhren
[139]. Der MTWA wird als krankhaft eingestuft, wenn die Hohe der Alternans-
Spannung 21,94V bei einer HF <110/min betragt [109]. Andernfalls spricht man

von einem normalen oder ,unbestimmten® Ergebnis.

Studien zufolge weisen Patienten nach Myokardinfarkt und positiven TWA ein
hohes Risiko fur kardiale Ereignisse unabhéngig von ihrer LVEF auf,
wohingegen Patienten mit negativen TWA eine sehr gute Prognose haben. Dies
lasst auf ein effektives Werkzeug zur ldentifizierung von Hochrisikopatienten
nach MI schlieRen [38; 82; 84]. Ahnliche Ergebnisse gab es sowohl bei
Patienten mit isch&mischer als auch mit nicht-ischamischer KM [19; 78; 79].
Hervorzuheben ist der negativ pradiktive Wert fir SCD und lebensbedrohliche
Arrhythmien von mehr als 95% [139; 159] im Gegensatz zu einem schlechten
positiv pradiktiven Wert von nur 9%-15% [20; 159].

In Kombination mit anderen EKG Modalitaten steigt die Aussagekraft des TWA
in der Vorhersage von ventrikularen Arrhythmien und des SCD [82; 83]. Ein
direkter Vergleich mit SAECG und EPU zeigte einen besseren préadiktiven Wert
der MTWA [68; 82; 106].
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Eine weitere interessante Strategie stellt statt einer bindren (,krankhaft* bzw.
,hormal/negativ®) die quantitative Beurteilung der TWA dar [180]. So wiesen
Patienten mit ventrikularen Tachyarrhythmien und Herzinsuffizienz wegen
dilatativer KM hohere TWA-Niveaus als mit ischamischer KM auf [105].

1.6.2 Signalmittelungs-EKG (SAECG)

Das SAECG verbessert das Verhaltnis vom Signal zum Hintergrundrauschen
eines Oberflachen-EKGs. Hierbei kbnnen Signale mit niedriger Amplitude am
Ende des QRS-Komplexes identifiziert werden, welche auf Regionen mit
krankhaftem Myokard hinweisen (sog. verspatete Potentiale, late potentials,
LP). Studien haben gezeigt, dass das Vorhandensein von LPs das Risiko fir
Arrhythmien nach MI erhéht [22; 170]. Dies zeigte sich auch in einer MUSTT-
Studien Population [69].

Im Zeitalter der aggressiven und friihen Reperfusionstherapie ist der préadiktive
Wert des SAECG jedoch vermindert [50; 171]. Gleichwohl behélt ein negatives
Ergebnis von allen 3 Zeitbereichen im SAECG einen hohen negativen
pradiktiven Wert und konnte auch hier in Verbindung mit anderen Markern zur

Selektion von Patienten mit niedrigem Risiko nitzlich sein [109].

1.6.3 QRS-Dauer

Die Rolle der QRS-Dauer fur die Risikostratifizierung des SCD ist bisher nicht
eindeutig geklart. Laut einiger Studien représentiert sie einen unabhangigen
Pradiktor [71; 150; 194], andere konnten dagegen Kkeinen signifikanten
Zusammenhang nachweisen [70; 130]. Ubereinstimmender ist die Datenlage fiir
die nicht-ischdmischen KM, wo kein signifikant pradiktiver Wert nachgewiesen
werden konnte [72; 77; 93].
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1.6.4 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Die HRYV st eine Variation von Schlag zu Schlag im Herzzyklus und unterliegt
dem autonomen Einfluss auf den Sinusknoten. Bei einer Reduktion
reprasentiert sie eine autonome Fehlregulation und prognostiziert eine
gesteigerte kardiale Mortalitdt [85]. Die Standardabweichung der normal zu
normal RR Intervalle (SDNN) ist dabei der niutzlichste Wert zur
Risikostratifizierung. Hier wurde gezeigt, dass eine eingeschrankte SDNN das
Risiko fir SCD sowie die Gesamtmortalitat bei Patienten nach MI mit oder ohne
eingeschrankter LV-Funktion unabhangig vorhersagen kann [29; 111; 121;
196].

1.6.5 Baro Rezeptor Sensitivitat (BRS)

Die BRS beschreibt die Empfindlichkeit der Barorezeptoren auf Schwankungen
von Blutdruck und Herzfrequenz und dient zur quantitativen Beurteilung des
autonomen Nervensystems [12; 13; 49]. Im Aortenbogen und im Carotissinus
befindliche Barorezeptoren messen den Blutdruck und die
Druckanstiegsgeschwindigkeit. Ein Blutdruckanstieg bewirkt hierbei Uber den
Baroreflex eine Hemmung des Sympathikus und Aktivierung des
Parasympathikus mit konsekutiver Abnahme des arteriellen peripheren
Widerstandes und der Herzfrequenz. Der BRS wird in ms/mmHg angegeben
und sagt aus, um wie viel Millisekunden sich das RR-Intervall im EKG bei einer
Blutdruckanderung von 1mmHg verlangert oder verklrzt. Eine niedrige BRS
weist auf ein hohes Risiko fur Arrhythmien nach MI hin [111]. Der préadiktive
Wert lasst sich hierbei in Kombination mit einer EPU [58] und einem TWA [80]
erhohen. Der klinische Nutzen zur Vorhersage von Arrhythmien ist noch nicht

bestatigt worden und somit sind weitere Untersuchungen notwendig.

1.6.6 Heart Rate Turbulence (HRT)

Die HRT ist eine relativ neue Methode zur Bestimmung der Funktion des

autonomen Nervensystems und spiegelt die physiologische Reaktion des
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Sinusknotens auf ventrikulare Extrasystolen wider: einer kurzen initialen
Beschleunigung folgt eine Verlangsamung der Herzfrequenz. Zwei Parameter
(Turbulence Onset und Turbulence Slope) dienen hierbei zur Quantifizierung
des Baroreflexes [164], der auf den kurzen Blutdruckabfall reagiert und dadurch
die HRT erzeugt [47; 117; 132; 181, 186].

Far Patienten nach Myokardinfarkt oder mit DCM wurde eine prognostische
Relevanz gezeigt [11; 164].

1.7 Invasive elektrophysiologische Risikostratifizierung

1.7.1 Elektrophysiologische Untersuchung und programmierte

Ventrikelstimulation

Diese Untersuchungen werden zur Risikostratifizierung des plotzlichen
Herztodes haufig verwendet. So haben Patienten im Falle einer Induzierbarkeit
von monomorphen VT ein hohes Risiko fur weitere arrhythmische Ereignisse,
wenn sie anamnestisch einen Myokardinfarkt mit reduzierter LVEF [26; 130;
183], eine ischamische KM mit Synkope [128], eine asymptomatische nicht-
anhaltende VT haben [188] oder nach einem Herzstillstand wiederbelebt
wurden [41; 108; 178; 187]. Jedoch besteht fur Patienten mit ischamischer KM
bei negativer Induzierbarkeit weiterhin ein hohes Risiko des SCD [26; 131]. Bei
Patienten mit nicht-ischamischer oder hypertropher KM ist der pradiktive Wert

der EPS wegen geringer Induzierbarkeitsrate eingeschrankt [126; 148].

Trotz der aussagekréftigen Ergebnisse der ICD-Studien ist noch nicht der
optimale Weg zur Risikostratifizierung gefunden worden. Es wurde zwar
gezeigt, dass die LVEF bis heute der beste Pradiktor fur das Mortalitatsrisiko ist
[162], sie stellt jedoch fir eine adaquate Risikostratifizierung keinen
ausreichenden Parameter dar. Denn obwohl es in der Gruppe mit
eingeschréankter LVEF eine grof3e Anzahl an plétzlichen Herztoden gibt, so ist

die absolute Anzahl im Vergleich mit der Normalbevolkerung gering.
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Fur die optimale Therapie der Patienten, bzw. der meist klinisch stummen
Risikotrager miussen deswegen weitere Wege gefunden werden, wobei eine

Losung in der genetischen Analyse liegen kdnnte.

1.8 Genetische Analysen zur Risikostratifizierung

In Bezug auf das SCD-Risiko sind genetische Einflisse bekannt, die jedoch
mehrheitlich seltene Mutationen darstellen und somit auch nur kleine
Patientenkollektive repréasentieren. Hierzu zahlen das Brugada-Syndrom [24;
34], das idiopathische Kammerflimmern [36], das lange [192] und kurze QT-
Syndrom [25] und die katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie
[151]. Eine genetische Analyse kann hierbei zur Identifizierung von Tragern
unerkannter Mutationen nutzlich sein, tragt jedoch momentan bei diesen
Krankheiten wegen fehlender Klinischer Evidenz nicht zur Risikostratifizierung
bei. Dessen ungeachtet scheint sie bei HCM in der Familie sinnvoll zur
prasymptomatischen Diagnose [85]. Bei Familien mit DCM oder
arrhythmogener rechtsventrikularer KM muss der Nutzen erst bestétigt werden.

Neben den seltenen monogenen Erkrankungen durch einen einzigen Gendefekt
unterliegen viele Krankheitsbilder multifaktoriellen genetischen Einfliissen.
Somit scheint die genetische Ausstattung des Menschen ein fir die Prognose
komplexer Krankheiten mitbestimmender Faktor zu sein. Mittels heutzutage
ohne Probleme durchfiihrbarer genetischer Analysen kdnnen klinisch definierte
genetische Erkrankungen diagnostiziert werden oder fur ,stumme® Trager
Risikofaktoren gefunden werden. Erst kirzlich wurden z.B. mehrere genetische
Loci identifiziert, welche das Risiko, eine koronare Herzkrankheit zu entwickeln,

wesentlich beeinflussen [160].

1.9 Hintergrund und Ziel der vorliegenden Arbeit

Fur die genetische Untersuchung von polygenen multifaktoriellen Krankheiten
ist es sinnvoll, sich zunachst auf Gene zu konzentrieren, deren Produkte

erfahrungsgemal eine physiologische Bedeutung fur den Phéanotyp haben.
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Besonders aussichtsreiche Kandidaten fur eine genetische Risikostratifikation
des plotzlichen Herztodes sind Gene, die am myokardialen Remodeling beteiligt
sind (RAAS, [(-adrenerges System, natriuretische Peptide, Kallikrein-Kinin-
System, Matrix-Metalloproteasen, Endothelin, TNF). Ebenfalls Mutationen von
lonenkanélen, besonders nachdem hier zuvor interessante Assoziationen mit
anderen kardiovaskularen Krankheiten ausgemacht wurden [1; 2; 6; 44; 52; 57;
64; 110; 144; 145; 147; 165; 172; 173; 179; 191].

1.9.1 Das RAAS - Ein altbekannter kardiovaskuléarer Signalweg

Genetische Polymorphismen im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Innerhalb des RAAS konnten bisher einige Polymorphismen identifiziert und mit
einer Vielzahl an kardiovaskularen Krankheiten in Verbindung gebracht werden.
Dazu gehoren der ACE-I/D Polymorphismus, der Angiotensinogen-Gen M235T
Polymorphismus und der Angiotensin Il Typ 1 Rezeptor-Gen A1166C
Polymorphismus. Im Diskussionsteil dieser Arbeit soll auf diese Mutationen und
ihre  Verbindungen zu Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems naher

eingegangen werden.

1.9.2 Das Apelin/APJ-System — Ein neuer Signalweg
Apelin ist ein endogener Ligand des G-Protein gekoppelten APJ-Rezeptors

[113; 176] und u.a. ein physiologischer Bestandteil des

Angiotensin/Vasopressin-Systems.

Fir die Risikostratifikation des SCD kdnnte das Apelin/APJ-System &ulerst
interessant sein, da es wahrscheinlich in der Pathophysiologie von
kardiovaskularen Krankheiten eine Rolle spielt [32; 104; 114; 124]. Die bisher

bekannten Zusammenhénge werden im Diskussionsteil ndher erlautert.
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1.9.3 Ziele der Studie

Diese Pilotstudie soll die Bedeutung von bestimmten
Einzelbasenpolymorphismen (SNPs) des Apelin- und Angiotensinogen-Gens in
Bezug auf ein vermehrtes Auftreten von ventrikularen Tachyarrhythmien bei

Tragern von implantierbaren Kardiovertern/Defibrillatoren untersuchen.

Um genetische Alterationen zu finden, sollen Patienten, welche entsprechend
ihres Auftretens von Arrhythmien phanotypisiert werden kénnen, diesbeziglich
genotypisiert werden. Dies lasst sich bei Tragern von ICDs mit Hilfe der
Aufzeichnungsfunktion bewerkstelligen. Die Genotypen werden anschlielend
mit dem Auftreten von ventrikularen Tachyarrhythmien assoziiert. Wirden
bestimmte Genotypen als gute Risikofaktoren ausgemacht, kénnte nach
Validierung durch kontrollierte klinische Studien neben den bereits etablierten
Faktoren ein weiteres Hilfsmittel der Risikostratifikation zur Verfiigung stehen,
um die bisher schwierige Indikationsstellung zur ICD-Implantation exakter

gestalten zu kénnen.

Die Entscheidung zur Implantation konnte dann zusétzlich durch den Apelin-
oder Angiotensinogen-Genotypus begriindet werden. Ein groRer klinischer
Vorteil ware dabei die einfache Bestimmung mittels Blutabnahme ohne
aufwandige invasive Diagnostik bzw. teure apparative Verfahren.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Uberblick

Bei ICD-Tragern wurden genetische Polymorphismen im Apelin- und
Angiotensinogen-Gen bestimmt. Nach Erfassung und Auswertung klinischer
Parameter wurden die Genotypen der Zeit bis zum Auftreten einer ventrikularen

Tachykardie gegenubergestellt.

2.2 Studiendesign und Aufarbeitung der Daten

In dieser Studie wurden Patienten mit ICD eingeschlossen, welche die
routinemaRige halb- beziehungsweise jahrliche Kontrolluntersuchung in der
ICD-/Schrittmacherambulanz der medizinischen Klinik des Universitatsklinikums

Tldbingen durchfihren liel3en.

Alle Patienten haben ihr schriftliches Einverstandnis zu den durchgefiihrten
genetischen Untersuchungen und den wissenschaftlichen Auswertungen ihrer
klinischen und personlichen Daten gegeben. Diese Studie wurde von der

lokalen Ethikkommission geprift und genehmigt.

Die Datenerhebung erfolgte dabei im Rahmen dieser Untersuchungen durch

Auslesen des ICD-/Schrittmacherspeichers.

Anhand der HapMap-Daten wurden fur Angiotensinogen und Apelin folgende
tagging-SNPs identifiziert: Apelin RS3115840 und die RS2493134, RS943580
und RS11122576 SNPs des Angiotensinogens. Diese wurden aus dem

peripheren vendsen Blut der Patienten bestimmt.

Die Krankengeschichte, Medikation sowie fir die Studie relevante Kklinische
Daten wurden aus den Patientenakten erhoben und in eine Datenbank

eingegeben.
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Folgende klinische Daten wurden erfasst:

221

222

Name, Geburtsdatum und Geschlecht

ICD-Tragerstatus

Zeitpunkt der Implantation

Implantation zur Priméar- oder Sekundarprophylaxe

Potentielles Auftreten einer behandlungsbedurftigen VT

Zeitpunkt dieser erstmaligen VT-Episode

Zeitdauer von der Implantation bis zum erstmaligen Ereignis

Aktuelles Elektrokardiogramm (Rhythmus, HF, QT-Zeit, QTc, QRS-
Dauer)

Vorliegen einer KHK und etwaige Interventionen

Befunde einer evtl. durchgefuhrten Koronarangiographie
Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Stattgehabter Myokardinfarkt (STEMI/NSTEMI)

Medikation (Klasse | Antiarrhythmika, Amiodaron, Sotalol, ACE-
Hemmer/AT-1-Antagonisten, Digitalis, Aldosteron-Antagonisten)

Einschlusskriterien

Trager eines ICD bzw. eines Schrittmachers mit der Mdglichkeit der
Detektion und Speicherung ventrikularer Arrhythmien
Alter > 18 Jahre

Ausschlusskriterien

Einwilligungsunféhigkeit, die die Einrichtung einer gesetzlichen
Betreuung erforderlich macht

Geplante Explantation oder Stilllegung des ICD-/SM-Systems

Manifeste Hyper- oder Hypothyreose

Manifeste Elektrolytstérung

23



2.2.3 Patientenkollektiv

Tabelle 2-1: Patientenkollektiv

Patientenkollektiv n=135

Durchschnittsalter [Jahre]

63 (19-83)

Mannliches Geschlecht

81,5% n=110

Ejektionsfraktion [%] 32 (15-65)

ICD zur Primarpravention 63,0% n=85
KHK 64,4% n=87
Vorhofflimmern 21,5% n=29

Ruhepulsfrequenz [Schlage
Minute]

pro

67,3 (44-101)

QRS-Dauer [ms]

123 (70-240)

QT-Dauer [ms]

4255 (334-570)

Antiarrhythmische Therapie:

Klasse | 0% n=0
Amiodaron 10,4% n=14
Sotalol 1,5% n=2

Beta-Blocker

94,1% n=127

Digitalis

23% n= 31

ACE-Hemmer,AT1-Rezeptorblocker

87,4% n=118

Spironolacton/Eplerenon

48,1% n=65
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2.2.4 Studienendpunkte

Die festgelegten Endpunkte der Studie waren eine im ICD-Speicher
nachgewiesene und validierte Episode einer anhaltenden ventrikularen
Tachykardie, Explantation des ICD, das sogenannte ,lost to follow-up®, Tod des

Patienten und das Ende des Beobachtungszeitraums.

2.2.5 Genehmigungspflichtige Untersuchungen

Die Datenerhebung erfolgte wie oben beschrieben im Rahmen von
routineméaRigen Kontrolluntersuchungen. Studienbedingt war lediglich eine

zusatzliche Blutentnahme zur Genotypisierung notwendig.

Die Ethikkommission Tubingen gab ein positives Votum zur Durchfihrung der
Studie einschlie3lich der studienbedingten Blutentnahme (172/2005V).

2.3 Molekularbiologische Methoden

2.3.1 Material

Fir die molekularbiologischen Bestimmungen wurde vendses EDTA-Blut
verwendet. Nach Zentrifugation (5 min bei 4000 U/min) und Abnahme des
Buffy-Coat sowie Uberfiihrung in ein Polypropylen-Réhrchen (Falcon) wurde

dieses bei -80°C eingefroren.

2.3.2 DNA-Isolierung

Das Prinzip der Gewinnung von DNA aus peripheren Leukozyten ist die
Zerstorung der Zell- und Kernmembran durch Detergentien und die
anschlielende Reinigung der DNA mittels Alkohol und Extraktion.

Die DNA-Extraktion aus peripheren Leukozyten erfolgte nach folgendem
Protokoll:

25



Die Proben wurden bei 37°C aufgetaut.

Das Rohrchen wurde mit RCLB (Red Cell Lysis Buffer) aufgefullt und 45 min
auf dem Drehrad rotiert. RCLB als hypotone Salzlésung fiihrt zum Einstrémen
von Wasser in die Erythrozyten und bringt sie zum Platzen. Nach 10-minatiger
Zentrifugation bei 4000 U/min wurde der Uberstand abgekippt und 10 min auf
dem Drehrad rotiert. Dieser Vorgang wurde 3-4-mal wiederholt, bis das Pellet
frei von Erythrozyten war. Der Zentrifugationsschritt wurde beendet und der
letzte Uberstand vorsichtig abgeschiittet.

Auf das Pellet wurden 2150ul WCLB (White Cell Lysis Buffer) und 350ul RCLB
gegeben und das Rohrchen auf dem Vortex geschiittelt. AnschlieRend wurde
die Probe eingefroren oder weiter gearbeitet, indem das Réhrchen bei 42°C fur

mindestens 6h im Hybridisierungsofen schittelnd inkubiert wurde.

Nach dem Inkubationsschritt wurde die Probe mit 625 pl gesattigter, bei
Raumtemperatur gelagerter, Na-Acetatlosung aufgefillt und fir mindestens 30s

kraftig geschttelt.

Die Proteinfallung erfolgte durch 20-minutige Zentrifugation bei 4000 U/min. Der
Uberstand wurde in ein neues Polypropylen-Réhrchen uberfiihrt und mit dem

gleichen Volumen, bei Raumtemperatur gelagertem, Isopropanol aufgefulit.

Die Probe wurde bis zur Herausbildung von DNA-Faden vorsichtig tber Kopf
geschwenkt. Nach einer Wartezeit von 30 min wurde sie fur 10 min mit 4000

U/min zentrifugiert.

Der Uberstand wurde abgekippt und es wurde 1 ml 70% Ethanol (bei RT
gelagert) auf das Pellet pipettiert. Pellet und Ethanol wurden in ein 1,5 ml
Eppendorf-Cup Uberfihrt und 5 min bei 10000 U/min zentrifugiert. Dieser
Waschschritt wurde zweimal wiederholt und der Uberstand abgekippt.
Nach ca. 30 min war das Pellet gut angetrocknet und wurde je nach Grol3e in
100-300pl steriles Wasser pipettiert.

Am nachsten Tag wurde die Konzentration gemessen.
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2.3.3 Quantifizierung der DNA

Die Bestimmung der Polymorphismen erfolgte mit der Polymerase-
Kettenreaktion und dem TagMan-Assay.

Die PCR ist ein zyklisches Verfahren zur in vitro Amplifikation von spezifischen
Nukleinsédure-Fragmenten. Dieser Vorgang besteht aus 25 bis 50 Zyklen mit

jeweils drei Schritten, welche im sog. Thermozykler durchgefiihrt werden.

1. Denaturieren: Durch Temperaturerhfhung auf etwa 95°C trennt sich die

doppelstrangige DNA in Einzelstrange auf.

2. Primerhybridisierung (primer annealing): Abkihlen des Gemisches, so dass
sich zwei synthetisch hergestellte, spezifische Oligonukleotide, die Primer, an
die einzelnen DNA-Strange anlagern kdnnen.

3. Amplifikation (Elongation): Die hitzestabile Tag-(DNA-)Polymerase, die durch
Temperaturerhbhung nicht denaturiert wird, fullt schlieBlich die fehlenden
Strange mit freien Nukleotiden auf. Dieser Vorgang beginnt am 3‘-Ende des

angelagerten Primers und setzt sich von dort aus auf dem DNA-Strang fort.

Durch die Wiederholung der Zyklen lasst sich ein exponentieller Anstieg der
amplifizierten DNA-Molekile erreichen. Ein Reaktionsansatz besteht aus den
spezifischen Primern, der hitzestabilen Taqg-Polymerase, den vier
Desoxynukleosidtriphosphaten dATP, dCTP, dGTP und dTTP, dem DNA-

Template und geeigneten Pufferbedingungen.

Die Genotypbestimmung wurde mit dem TagMan-Verfahren durchgefihrt,
welches die PCR mit der 5°-Nuklease-Reaktion kombiniert und dadurch das
Unterscheiden von Allelen durch allelspezifische Sonden ermdglicht.
Das Material fir das TagMan-Verfahren wurde von Applied Biosystems,

Darmstadt, Deutschland bezogen.

Fur dieses Verfahren sind ein Primerpaar und zwei spezifische DNA-Sonden

notwendig. Die Sonden bestehen aus Oligonukleotiden, welche jeweils zum
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DNA-Abschnitt der polymorphen Stelle komplementar sind. Sie werden mit zwei
unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen, am 5°-Ende mit einem sog.

Reporterfarbstoff und am 3‘-Ende mit einem sog. Quencherfarbstoff, markiert.

Polymerization (® = Reporter
@ = Quencher
Forward )
, Primer \8{ (@3/
3’ 5
5 3
- 5
Reverse
) Primer
Strand displacement 3
Q ©
5’ > K
ki 5
5t 3
- 5
Cleavage &
TR ®
5! > 3
& 5
5¢ 3

Polymerization completed

Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des TagMan®-Verfahrens im Protokoll
»TaqMan® Universal PCR Master Mix“ (Applied Biosystems)

Wahrend der PCR wird durch die Tag-DNA-Polymerase mit 5-3'-Exonuklease-
Aktivitat eine an einen DNA-Strang hybridisierte, komplementare Sonde
geschnitten und damit zerstért. Durch die folgende raumliche Trennung der
beiden Farbstoffe der Sonde kommt es zu einem Anstieg der
Fluoreszenzintensitat des Reporterfarbstoffes. Durch die Nahe des

Quencherfarbstoffes zum Reporterfarbstoff wird die Fluoreszenz bei der nicht
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komplementaren, freien und intakten Sonde unterdrickt. Nach Entfernen der
Sondenfragmente wird die PCR fortgesetzt. Die Bestimmung des Genotyps

erfolgte dann durch Auswertung der allelspezifischen Fluoreszenzsignale.

2.3.4 Puffer und Losungen

Tabelle 2-2: Zusammensetzung RCLB

Inhaltsstoffe Konzentration Menge
Magnesiumchlorid 1M 25 ml
Natriumchlorid 5M 10 ml

Agqua bidest. auf 500 ml aufgefullt

Die Losung wurde durch Einsetzen in die Isolierung 1:10 verdiinnt, danach

erfolgte eine sterile Filtration.

Tabelle 2-3: Zusammensetzung WCLB

Inhaltsstoffe Konzentration

Tris pH 7,6 1M 1ml
NacCl S5M 1 mi
EDTA pH 8,0 0,5M 2 ml
SDS 10 % 2 mi
Proteinase K 20 mg/ml

Die L6sung wurde steril filtriert.
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2.3.5 Geratschaften und Primer

ABL Prism 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems)
ABL Prism 7500 Real Time PCR System (Applied Biosystems)

Custom-made Primer (Applied Biosystems)

2.4 Qualitatssicherung

Durch Handschuhpflicht wahrend der Blutentnahme und der gesamten
Aufarbeitung der Proben wurde das Risiko einer DNA-Kontamination mit
Fremd-DNA vermindert. Negative Kontrollen wurden benutzt, um eventuelle

Verunreinigungen rechtzeitig zu erkennen.

DNA-Isolierung, PCR und DNA-Messung erfolgten an separaten Arbeitsplatzen,

an denen sterile Pipettenspitzen zur Verfligung standen.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS flr
Windows Version 13. Nach deskriptiver Analyse mit Berechnung der Mittelwerte
wurde der Vergleich der klinischen Charakteristika zwischen den Gruppen mit

dem Mann-Whitney-Test durchgefiihrt.

Die Schatzung der Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens (keine
ventrikularen Tachykardien im ICD-Speicher) in Abhangigkeit der einzelnen
Genotypen ab dem Zeitpunkt der Implantation erfolgte mittels Kaplan-Meier-
Methode [96]. Der statistische Vergleich zwischen den Gruppen erfolgte durch
den Logrank-Test [146].
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Alle statistischen Tests wurden 2-seitig durchgefihrt. Das Signifikanzniveau
wurde auf 0,05 festgelegt. Ein p-Wert von <0,10 wurde als Kriterium zur

Annahme einer Tendenz angesehen.

Soweit nicht anders angegeben, werden die Einzelergebnisse und Parameter

im Text als Mittelwert £ Standardfehler des Mittelwertes (M = SEM) dargestellt.

Hetero- und homozygote Trager der jeweiligen untersuchten Polymorphismen
wurden jeweils zu einer Gruppe im Sinne einer dominanten

Merkmalsauspragung des SNP zusammengefasst.

Die Pravalenz ventrikularer  Arrhythmien im  Patientenkollektiv  der
Schrittmacher-/ICD-Ambulanz der Universitatsklinik Tubingen liegt bei etwa 30-
40%.
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss des APLN RS3115840 SNP auf VT

Der APLN RS3115840 SNP konnte bei n=135 Patienten bestimmt werden. Bei
68,9% (n=93) wurde das homozygote C-Allel nachgewiesen, wahrend das
heterozygote polymorphe CG-Allel mit einer Haufigkeit von 8,9% (n=12) auftrat.
Die Allelfrequenz des homozygoten Polymorphismus (GG) betrug 22,2%
(n=30).

Episoden von anhaltenden VT traten bei den CC-Genotypen in 44,1% (n=41)
und bei den heterozygoten Patienten in 8,3% (n=1) auf. Homozygote
Polymorphismustrager hatten in 26,7% (n=8) eine VT.

Tabelle 3-1: APLN RS3115840 Genotypen und Anzahl VT-Episoden

APLN RS3115840 SNP n Genotypen nmit VT | Anteil mit VT
CC 93 41 44,1%

CG 12 1 8,3%

GG 30 8 26,7%
Gesamt 135 50 37,0%

(CC = homozygoter C-Genotyp, CG = heterozygoter Polymorphismustrédger, GG=homozygoter G-Genotyp
= homozygoter Polymorphismustrager)

Pooling der GG- und CG-Genotypen

Werden die homozygoten und heterozygoten Alleltrager des SNP (GG+CG) im
Sinne einer dominanten Merkmalsausprdgung des Polymorphismus
zusammengefasst und dann mit den homozygoten C-Genotypen verglichen,

zeigt sich folgendes Ergebnis:
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Tabelle 3-2: APLN RS3115840 Genotypen und Anzahl VT-Episoden (GG+CG)

APLN RS3115840 SNP n Genotypen nmit VT | Anteil mit VT
GG/CG 42 9 21,4%
CC 93 41 44,1%
Gesamt 135 50 37,0%

(CC = homozygoter C-Genotyp, CG = heterozygoter Polymorphismustrager, GG=homozygoter G-Genotyp
= homozygoter Polymorphismustréager)

Zwischen den Gruppen gab es keinen statistischen Unterschied in Hinblick auf
Alter, LVEF, KHK-Status, EKG-Parameter sowie den meisten Medikamenten.
Es zeigte sich ein Trend zu einem hoheren Anteil ménnlicher Patienten und

einer Medikation mit Amiodaron in der CC-Gruppe.
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Tabelle 3-3: Klinische Charakteristika

CC-Genotyp GG/CG-Genotyp Signifikanzniveau
n=93 n=42
Alter [Jahre] 62 (19-80) 64 (38-83) p=0,185
Méannliches Geschlecht | 86% 71% p=0,056*
Ejektionsfraktion [%6] 34 (15-65) 30 (15-62) p=0,256
ICD zur 62,4% 63,7% p=0,696
Priméarpréavention
KHK 64,5% 64,3% p=1,000
Vorhofflimmern 20,5% 24,2% p=0,801
Ruhepulsfrequenz 66,5 (44-101) 68 (51-94) p=0,597
[Schlage pro Minute]
QRS-Dauer [ms] 118 (70-240) 128 (70-230) p=0,752
QT-Dauer [ms] 426 (334-570) 425 (370-492) p=0,775
Antiarrhythmika:
Klasse | 0% 0%
Amiodaron 14,0% 2,4% p=0,063*
Sotalol 1,1% 2,4% p=0,527
Beta-Blocker 93,5% 95,2% p=1,000
Digitalis 25,8% 16,7% p=0,277
ACE-Hemmer,AT1- 86,0% 90,5% p=0,582
Rezeptorblocker
Spironolacton/ 45,2% 54,8% p=0,354

Eplerenon
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In Bezug auf die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten einer erstmaligen Episode
einer ventrikularen Tachykardie liegen fir diese Gruppen folgende Daten vor:

Tabelle 3-4: APLN RS3115840: Mittlere Dauer bis zur ersten VT-Episode (GG+CG)

APLN RS3115840 SNP Mittelwert 95 %-Konfidenzintervall
[Monate]

GG/CG 96,2 +9,7 77,1-115,3

CcC 74,5+ 8,0 58,8 - 90,3

Gesamt 83,6+7,1 69,6 — 97,5

(CC = homozygoter C-Genotyp, CG = heterozygoter Polymorphismustrager, GG=homozygoter G-Genotyp
= homozygoter Polymorphismustréager)

Die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer ventrikularen Tachyarrhythmie in
Abhangigkeit des Polymorphismus wurde in einem Diagramm nach Kaplan-

Meier aufgetragen und stellt sich wie folgt dar:

APLN RS3115840

— 'GG/CG
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0,9

0,8
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0,4
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Dauer bis zur 1.VT-Episode in Monaten

Abbildung 3-1: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreiheit in Abhéangigkeit von der
Zeit bis zur ersten VT bei APLN RS3115840
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Hier zeigt sich eine, mittels Logrank-Test berechnete, statistisch signifikante
(p=0,031) bessere Prognose fur homo- und heterozygote Trager des APLN
RS3115840 SNP gegenlber dem unmutierten Gen.

Trager des CC-Genotypus hatten ein 2,2fach erhtéhtes Risiko (95%-
Konfidenzintervall 1,1-4,5) fur ventrikulare Arrhythmien im Vergleich zu den
RS3115840 Tragern.

3.2 Einfluss des AGT RS943580 SNP auf VT

Eine Bestimmung des AGT RS943580 SNP konnte bei n=134 Patienten

durchgefiihrt werden, wobei sich folgende Haufigkeiten aufzeigen lassen:

Tabelle 3-5: AGT RS943580 Genotypen und Anzahl VT-Episoden

AGT RS943580 SNP n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
GG 48 13 27,1%
AG 61 25 41,0%
AA 25 11 44,0%
Gesamt 134 49 36,6%

(GG = homozygot fur G-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrager, AA=homozygot fir A-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)

Pooling der AA- und AG-Genotypen

Nach  Zusammenschluss der Patientengruppen unter dominanten
Gesichtspunkten des AGT RS943580 SNP kann folgendes festgestellt werden:

Tabelle 3-6: AGT RS943580 Genotypen und Anzahl VT-Episoden (AA+AG)

AGT RS943580 SNP | n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
AA/AG 86 36 41,9%
GG 48 13 27,1%
Gesamt 134 49 36,6%

(GG = homozygot fur G-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrager, AA=homozygot fur A-Allel =
homozygoter Polymorphismustrager)
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Tabelle 3-7: AGT RS943580: Mittlere Dauer bis zur ersten VT (AA+AG)

AGT RS943580 | Mittelwert [Monate] 95%-Konfidenzintervall
SNP

AA/AG 74,6 + 8,7 57,6 —91,6

GG 89,8+9,5 71,1-108,4

Gesamt 84,1+7.2 70,1 — 98,2

(GG = homozygot fiir G-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrager, AA=homozygot fir A-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)

ENEISIIEYE!

1,07

0,97

0,8

0,7

0,67

0,57

0,47

0,37

0,27

0,17

0,07

AGT RS943580

— TAA/AG
GG

GG

AA/AG

[ I l l | l I l

I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 1

I I I I I
08 120 132 144 156

Dauer bis zur 1.VT-Episode in Monaten

Abbildung 3-2: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreiheit in Abh&ngigkeit von der Zeit bis
zur ersten VT bei AGT RS943580

Der globale Unterschied bezilglich der Zeit bis zur ersten Episode einer VT

zeigt im Logrank-Test mit p=0,097 einen Trend im Sinne eines Risikofaktors

des AGT RS943580 Einzelbasenpolymorphismus. Dieser erreicht jedoch keine

statistische Signifikanz.
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3.3 Einfluss des AGT RS2493134 SNP auf VT

Die Bestimmung des AGT RS2493134 SNP konnte bei n=134 Patienten
durchgefiihrt werden. Die Haufigkeiten bei den Studienteilnehmern verhielten

sich wie folgt:

Tabelle 3-8: AGT RS2493134 Genotypen und Anzahl VT-Episoden

AGT RS2493134 SNP n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
CC 22 11 50,0%
CT 68 26 38,2%
1T 44 12 27,3%
Gesamt 134 49 36,6%

(CC = homozygot fur C-Allel, CT = heterozygoter Polymorphismustrager, TT=homozygot fur T-Allel =
homozygoter Polymorphismustrager)

Pooling der TT- und CT-Genotypen

Ein Zusammenschluss der homo- und heterozygoten SNP-Trager offenbart

folgendes Resultat:

Tabelle 3-9: AGT RS2493134 Genotypen und Anzahl VT-Episoden (TT+CT)

AGT RS2493134 SNP | n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
TT/CT 112 38 33,9%
CC 22 11 50,0%
Gesamt 134 49 36,6%

(CC = homozygot fur C-Allel, CT = heterozygoter Polymorphismustrager, TT=homozygot fur T-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)

Tabelle 3-10: AGT RS2493134: Mittlere Dauer bis zur ersten VT (TT+CT)

AGT RS2493134 | Mittelwert [Monate] 95%-Konfidenzintervall
SNP

TT/CT 875+7,9 72,0-102,9

CcC 53,1+10,1 33,3-72,9

Gesamt 84,1+£7.2 70,1 —-98,2

(CC = homozygot fur C-Allel, CT = heterozygoter Polymorphismustrager, TT=homozygot fur T-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)
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Abbildung 3-3: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreiheit in Abh&ngigkeit von der Zeit bis
zur ersten VT bei AGT RS2493134

Der Vergleich der Gruppen ergibt keinen statistisch signifikanten Unterschied
(p=0,151, Logrank-Test).
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3.4 Einfluss des AGT RS11122576 SNP auf VT

Bei n=134 Patienten konnte der AGT RS11122576 SNP bestimmt werden. Es
zeigten sich folgende Haufigkeitsverteilungen:

Tabelle 3-11: AGT RS11122576 Genotypen und Anzahl VT-Episoden

AGT RS11122576 SNP | n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
AA 112 39 34,8%

AG 21 10 47,6%

GG 1 0 0,0%
Gesamt 134 49 36,6%

(AA = homozygot fir A-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrager, GG=homozygot fir G-Allel =
homozygoter Polymorphismustréager)

Pooling der GG- und AG-Genotypen

Nach Zusammenschluss im Sinne einer dominanten Merkmalsauspragung des
AGT RS1112257 SNP lasst sich nachfolgendes feststellen:

Tabelle 3-12: AGT RS11122576 Genotypen und Anzahl VT-Episoden (GG+AG)

AGT RS11122576 | n Genotypen n mit VT Anteil mit VT
SNP

GG/AG 22 10 45,5%

AA 112 39 34,8%
Gesamt 134 49 36,6%

(AA = homozygot fur A-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrager, GG=homozygot fir G-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)
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Tabelle 3-13: AGT RS11122576: Mittlere Dauer bis zur ersten VT (GG+AG)

AGT RS11122576
SNP

Mittelwert [Monate]

95%-Konfidenzintervall

GG/AG 66,0+10,4 45,7 - 86,3
AA 87,1+8,0 71,5-102,7
Gesamt 84,1+7,.2 70,1 -98,2

(AA = homozygot fur A-Allel, AG = heterozygoter Polymorphismustrdger, GG=homozygot fir G-Allel =

homozygoter Polymorphismustrager)
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Abbildung 3-4: Kaplan-Meier-Analyse: Ereignisfreiheit in Abhéngigkeit von der Zeit bis zur
ersten VT bei AGT RS11122576

Zwischen den Gruppen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,740, Logrank-Test).
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten auf das Vorliegen von bestimmten
Einzelbasenpolymorphismen (SNP) des Apelin und Angiotensinogens hin
untersucht. Anschlieend wurde versucht, mdgliche Korrelationen zwischen

diesen Genvarianten und ventrikularen Tachyarrhythmien aufzudecken.

Das Ziel dieser Studie war es, einen genetischen Marker zu identifizieren, der
zur Risikoeinschatzung des plétzlichen Herztodes und zur Indikationsstellung
fur einen implantierbaren Kardioverter/Defibrillator hinzugezogen werden kann.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist der goldene Weg zur Risikostratifizierung des SCD
noch nicht gefunden worden und die Indikationskriterien zur Primarprophylaxe

befinden sich weiterhin im wissenschaftlichen Fluss.

Trotz der, in der Einleitung bereits ausfihrlich vorgestellten, vielfaltigen
invasiven und nicht-invasiven Techniken und Untersuchungsmoglichkeiten, hat
in die klinische Routine nur ein kleiner Teil Einzug gefunden. Hierbei haben sich
vor allem die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF), die
elektrophysiologische Untersuchung sowie die Klinik bzw. Vorgeschichte des
Patienten (z.B. Zustand nach Myokardinfarkt, NYHA-Klasse der

Herzinsuffizienz) etabliert.

Zudem ist es denkbar, dass EKG-basierte Marker (T-Wellen-Alternans,
Signalmittelungs-EKG, QRS-Dauer, Herzfrequenzvariabilitat etc.) dem Einfluss
von Medikamenten oder anderen auf3eren Faktoren unterliegen. Durch ein
Absetzen dieser Medikamente vor dem Test wirde jedoch in das

therapeutische Regime des Patienten eingegriffen werden.

Ein genetischer Marker fur ein erhohtes Risiko maligner ventrikularer
Tachykardien wére ein idealer Kandidat, um die Risikostratifizierung dieser
Patienten zu verbessern. Sein Vorteil lage in der schnellen, nicht invasiven und
einfachen Bestimmbarkeit mittels Blutabnahme, welche in der klinischen oder
hausarztlichen Routine ohnehin durchgefiihrt wird. AuRerdem ist fur die
genetische Untersuchung weder ein stationarer Aufenthalt bzw. eine Fahrt in

ein  Zentrum no6tig. Des Weiteren ist die Analyse uneingeschrankt
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reproduzierbar und nicht von der Qualifikation und Erfahrung des Untersuchers
abhangig.

Weil genetische Polymorphismen, insbesondere des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems oder der daran beteiligten Signalwege, an der
Pathogenese von kardiovaskularen Erkrankungen beteiligt sind, sind auch die
untersuchten SNPs aussichtsreiche Kandidaten mit  moglichen

Beeinflussungen.

Dies ist die erste Studie, in der der Einfluss sowohl des Apelin RS3115840
SNP, als auch bestimmte SNPs des Angiotensinogens (RS2493134,
RS943580, RS11122576) auf die Haufigkeit von anhaltenden ventrikularen
Tachyarrhythmien untersucht wurde. Auf Grund dieser Tatsache finden sich
zum gegenwartigen Zeitpunkt auch keine Literaturangaben, die mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie verglichen werden konnten.

Jedoch ist in der Literatur eine Vielzahl von Verbindungen des Apelin/APJ-
Systems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit anderen
kardiovaskularen Erkrankungen beschrieben worden. Der folgende Teil soll

dabei einen Uberblick geben.

4.1 Apelin, ein ,neues” Protein und sein APJ-Rezeptor

1993 identifizierten O'Dowd et al. Gene fir einen G-Protein gekoppelten
Rezeptor namens APJ [143]. Er besteht aus 377 Aminosauren und 7

Transmembrandomaénen.

Seine Gene sind auf dem langen Arm des Chromosoms 11 lokalisiert. APJ ist
zu etwa 30% mit dem Angiotensin Il Rezeptor (AT-1) identisch, bindet jedoch

im Gegensatz dazu kein Angiotensin Il [143].

Die ersten Jahre war dar Rezeptor ,verwaist®, bis 1998 mit dem Apelin (APJ
endogenous ligand) sein endogener Ligand entdeckt wurde [176]. Apelin wird

als Praproprotein mit 77 Aminosauren synthetisiert. Die post-translationale
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Verarbeitung fihrt zur Produktion von mehreren Isoformen (Apelin-12,-13,-17,-
36).

G-Protein gekoppelte Rezeptorensysteme als wichtige Regler in der
kardiovaskularen Physiologie machen den gro3ten Anteil an bekannten
therapeutischen Zielen aus. So ist die Biologie des Renin-Angiotensin- Systems
(RAAS) ausfiuhrlich untersucht worden und dient als Modell fir weitere, das
kardiovaskulare System betreffende endokrine Signalwege.

Der Zusammenhang zwischen einem solchen neu entdeckten Protein und
seinen Signalwegen mit Erkrankungen ist somit von herausragender

Bedeutung.

Ein Hinweis auf eine mogliche Beteiligung des Apelin/APJ-Systems an den
kardiovaskularen Regelkreisen, evtl. sogar mit Verbindungen zum RAAS, ist
seine Verteilung im Koérper. So zeigt sich eine starke Expression von Apelin
bzw. seinem APJ-Rezeptor im Herz und Blutgefalen von Mensch und Ratte
[51; 53; 74; 81; 99; 101, 103; 113; 142].

Ein reichliches Vorkommen des Apelin-Rezeptors im ZNS [74; 101; 113; 115;
125], insbesondere im Ncl. paraventricularis, Ncl. supraopticus und im
Hypophysenvorderlappen, kénnte auf eine Funktion bei zentralen
Regulationsvorgdngen wie der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
hinweisen [140; 141]. Er ist aul3erdem weitverbreitet im gastrointestinalen Trakt,
Fettgewebe, Niere, Leber und Lunge [74; 101; 113].

Welche Effekte und Auswirkungen das Apelin/APJ-System hat, ist momentan

im Fokus einiger Studien:

So stellt es eine der potentesten endogenen Substanzen zur Steigerung der
Inotropie bei gesunden [175] und vorgeschadigten [45] Herzen dar. Eine CRT-
Therapie Uber langere Zeit erhdht die Plasmakonzentration von Apelin bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz [63]. AulBerdem zeigen die

Plasmaspiegel einen Anstieg in frihen Stadien der Herzinsuffizienz, jedoch eine

44



Verminderung in schweren und chronischen Fallen [35; 37; 62]. Im Tierversuch
konnte verabreichtes Apelin myokardiale Schaden und eine durch Isoproterenol
induzierte Herzinsuffizienz signifikant verbessern [91]. Bei der ischamischen
Kardiomyopathie konnte ein Anstieg der myokardialen APJ-Rezeptoren und der
Gesamt-Apelin Konzentration nachgewiesen werden [9]. Eine weitere Wirkung
bestent in einer NO-abhangigen, mdoglicherweise zentral bedingten
Blutdrucksenkung [167; 177] und einer Reduktion des linksventrikularen
Preload und Afterload. AuBerdem flhrt es zu einer Erh6hung der kontraktilen
Reserven ohne Nachweis von Hypertrophien [8] und hat Auswirkungen auf die

Wasserhomoostase [140].

Zusammen mit der Erkenntnis, dass durch Apelin die zentrale
Vasopressinausschuttung vermindert wird, kann man dem Apelin/APJ-System

eine wichtige Rolle in der kardiovaskularen Homdostase zusprechen [155].

Betrachtet man die Ergebnisse der aufgefiihrten Untersuchungen, so scheint
zum gegenwartigen Zeitpunkt vieles darauf hin zu deuten, dass die Apelin/APJ-
Achse eine wichtige gegenregulative Funktion hinsichtlich des Angiotensin I
einnimmt [87]. Apelin/APJ kénnte dessen bekannte negative Auswirkungen, wie
u.a. das Angiotensin Il induzierte (elektrische) Remodeling des Myokards

abmildern.

So zeigt eine aktuelle Studie einen Zusammenhang zwischen dem 212A
Polymorphismus im APJ-Rezeptor Gen und einer gunstigeren Prognose fir die
idiopathische dilatative Kardiomyopathie [163]. Dies scheint ein weiterer
Hinweis dafir zu sein, dass APJ ein Modifikator dieser komplexen

Pathophysiologie darstellt.

4.1.1 Auswirkungen auf die kardiale Elektrophysiologie

Fur die Risikoeinschatzung des plotzlichen Herztodes hat das Apelin/APJ-
System bisher keine Bedeutung und auch eine Assoziation mit ventrikularen

Tachyarrhythmien ist bisher nicht untersucht worden.
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Das Vorhofflimmern als haufigste kardiale Arrhythmie ist mit einer bedeutenden
Morbiditat und Mortalitdt verbunden [39]. Hier konnte ein Zusammenhang
nachgewiesen werden: So waren die Apelin-Spiegel bei Patienten mit VHF im
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe signifikant geringer [55], ein

Faktor, der eine arrhythmische Diathese bedeuten kdnnte.

Auch konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass Apelin Auswirkungen
sowohl auf den Sinusknoten als auch den AV-Knoten haben kann [33].
Elektrokardiographisch  konnten  vorwiegend AV-Blocke verschiedener

Auspragung nachgewiesen werden [32].

4.1.2 Auswirkung des APLN RS3115840 SNP auf VT

Im untersuchten Kollektiv lag die mittlere Dauer bei Tragern des APLN
RS3115840 SNP bis zum erstmaligen Auftreten einer Tachyarrhythmie bei 96,2
+ 9,7 Monaten im Vergleich zu 74,5 = 8,0 Monaten bei Patienten mit dem
Wildtyp-Allel (p=0,031).

Diese Ergebnisse weisen auf einen protektiven Effekt dieses Polymorphismus

gegenuber lebensbedrohlichen ventrikularen Herzrhythmusstérungen hin.

Ein mdglicher Erklarungsansatz dafur liefert die o.g. Hypothese, dass
Apelin/APJ den negativen Auswirkungen des Angiotensin Il (Remodeling und
Fibrosierung des Myokards) entgegensteht und fur die Erregungsbildung und

-leitung sowie das kardiovaskulare System ein schiitzender Mechanismus ist.

Fur die Zukunft ist eine kontrollierte Therapiestudie vorstellbar, in der die
Indikation zur ICD-Implantation, aufl3er durch bereits etablierte Faktoren, wie
zum Beispiel die LVEF, durch den APLN RS3115840 Genotypus begrindet

wird.

Nach Validierung konnte mit diesem Polymorphismus, besonders auch wegen
seiner relativ einfachen Bestimmung durch Blutabnahme, dem behandelnden
Arzt ein weiteres Hilfsmittel zur Risikoeinschatzung des Patienten in die Hand

gegeben werden. Die Indikationsstellung zur Implantation koénnte so
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individueller gestaltet werden und die Genotypisierung dieses SNP zu einem
festen Bestandteil der Risikostratifizierung des SCD werden.

Die untersuchten tagging-SNPs liegen in nicht-kodierenden Genabschnitten
und fuhren somit auch zu keiner Anderung in der Aminosaurensequenz der
Proteine. Auf Grund der HapMap-Daten ist bekannt, dass die ausgesuchten
SNPs mit vielen anderen assoziiert sind. Mittels fine-mapping kénnte durch
Untersuchung dieser einzelnen SNPs in grof3eren Kollektiven nach kausalen
Varianten gesucht werden. Diese die Aminoséurensequenz beeinflussenden
Polymorphismen fuhren mdglicherweise zu Veranderungen bei der Interaktion
der Liganden mit ihren Rezeptoren. Die kardiale Elektrophysiologie oder andere
Bereiche kdonnten daher im Vergleich zu dem unmutierten Genotyp verandert
sein und so die Auspragung von Krankheiten beeinflusst werden.

Dadurch kdme man den (patho-)physiologischen Auswirkungen von Apelin
einen Schritt naher und konnte diese Erkenntnisse zur Entwicklung neuer
Therapiemoglichkeiten zur Prophylaxe des plotzlichen Herztodes oder anderen

kardiovaskularen Erkrankungen nutzen.

Ein zukunftsweisender Weg ist die Pharmakogenomik, welche sich als
Forschungszweig der Pharmakologie mit dem Einfluss des Genoms auf die
Wirksamkeit von Medikamenten befasst und sich momentan in einem Zustand
rasanter Entwicklung befindet. Ihr Ziel ist es, eine individualisierte und auf das
Genom des Patienten malRgeschneiderte pharmakologische Therapie zu

ermoglichen.

Mit Hilfe des pharmokogenomischen Ansatzes sind neue medikamentdse
Therapieoptionen wie z.B. ein selektiver APJ-Rezeptorblocker mit

genotypspezifischer Wirkungsweise denkbar.

In  unserem Kollektiv erhielten alle Patienten eine begleitende
Arzneimitteltherapie und deshalb ist es nicht auszuschlielen, dass die
nachgewiesenen Effekte gegebenenfalls durch unterschiedliches

pharmakologisches Ansprechen bedingt sind.
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4.2 Polymorphismen im RAAS und kardiovaskulare
Erkrankungen

In der Literatur sind einige, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
betreffende Polymorphismen beschrieben und mit einer Vielzahl von
kardiovaskularen Erkrankungen in Verbindung gebracht worden. Deswegen
erscheint eine Untersuchung von genetischen Variablen innerhalb der RAAS-
Gene interessant. Beispielhaft werden einige Polymorphismen mit ihren

vielfaltigen Auswirkungen aufgefihrt.

4.2.1 Der ACE-I/D Polymorphismus

Im Jahr 1990 wurde ein Polymorphismus am Intron 16 des ACE-Gens
gefunden. Eine 287 Basenpaare lange Sequenz kann hierbei entweder

anwesend sein (,Insertion®, I-Allel) oder fehlen (,Deletion®, D-Allel) [156].

Es wurde festgestellt, dass Trager des D-Allels eine erhohte Aktivitat des ACE
im Serum und Herz zeigen und somit moglicherweise einer hdheren RAAS
Aktivierung unterliegen [46; 156]. AuRerdem konnte das D-Allel mit
verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert  werden.
Nachgewiesen wurde ein erhdhtes Risiko fur koronare Herzkrankheit [17; 137,
169], Myokardinfarkt [27; 119; 154; 161; 169], kongestive Herzinsuffizienz [4]
und Hirninfarkt [97; 123] sowie eine Erhdhung der QT-Dispersion [118]. Weitere
Korrelationen bestehen bei dilatativer Kardiomyopathie [154] und
linksventrikularer Hypertrophie [65; 89; 129; 166]. Bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie ist das D-Allel im Vergleich zu gesunden
Verwandten héufiger und korreliert auch mit der Inzidenz des pl6étzlichen

Herztodes in diesen Familien [122].

4.2.2 Der AGT a-20c Polymorphismus

Der Angiotensinogen a-20c Polymorphismus prognostiziert alleine oder in
Kombination mit dem ACE I/D Polymorphismus das Risiko fur Vorhofflimmern
[153].
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4.2.3 Der AGT M235T Polymorphismus

Zugrunde liegt eine Punktmutation im Angiotensinogen-Gen (Substitution von
Thymin durch Cytosin). Dies fuhrt bei der Translation zu einer verédnderten
Primarstruktur des Angiotensinogens, da bei der Aminosaure 235 Methionin (M)
gegen Threonin (T) ausgetauscht wird. Dieser Polymorphismus ist mit einem
erhohten Risiko fur koronare Herzkrankheit [88; 98; 189], Myokardinfarkt [94]
sowie arterielle Hypertonie und hoheren AGT-Spiegeln in Verbindung gebracht
worden [90].

4.2.4 Der AT-1 Rezeptor-Gen A1166C Polymorphismus

Im menschlichen AT1-Rezeptor-Gen, dessen Produkt fir die meisten
Wirkungen des Angiotensin Il zustandig ist, wurde der A1166C Polymorphismus
(Ersatz von Adenosin durch Cytosin an Position 1166) gefunden und mit dem
Manifestationsalter und Schweregrad der arteriellen Hypertonie assoziiert [21].
AuRerdem fuhrt dieser Polymorphismus zu einer Verlangerung der
herzfrequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc) bei einer Mehrheit von Patienten mit
Nierenversagen im Endstadium [152] und beeinflusst Entwicklung und
Schweregrad der KHK [59; 138]. Daneben wurde bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit berichtet, dass homozygote Trager des AT1R C-Allels ein
erhohtes Risiko fir ventrikulare Arrhythmien haben [6]. Die Haufigkeit der
Arrhythmien steigt mit zunehmenden Alter an und hangt vermutlich mit
degenerativen Veranderungen im Erregungsleitungssystem und myokardialer

Fibrose zusammen [60].

4.2.5 Auswirkung des AGT RS943580 SNP auf VT

Im untersuchten Patientenkollektiv trat dieser Polymorphismus bei 64% (n=86)
auf. Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass die mittlere Zeit bis zum
erstmaligen Interventionsbedurfnis des ICD bei diesen Patienten bei 74,6 + 8,7
Monaten liegt. Bei der Gruppe mit dem nicht mutierten, homozygoten Allel liegt
der Mittelwert bei 89,8 + 9,5 Monaten. Diese Ergebnisse erlangten zwar keine
statistische Signifikanz, zeigen jedoch einen Trend auf (p=0,097).
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Dieser Polymorphismus stellt somit einen moglichen Risikofaktor fur
ventrikulare Tachyarrhythmien dar.

Eine denkbare Erklarung ware, dass Patienten mit diesem Polymorphismus auf
Grund eines Anstiegs des Angiotensinogen-Spiegels eine konsekutiv erhéhte
Aktivitat des RAAS durch erhdéhte Konzentration von Angiotensin Il aufweisen.
In der Literatur ist diese Vermutung bisher nicht beschrieben worden, jedoch
wurde ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten Risiko fur Vorhofflimmern
und erhohter Aktivitat des RAAS diskutiert [54; 66; 67; 157].

Angiotensin |l steigert bekanntermalRen die Sekretion von Aldosteron und dem
antidiuretischen Hormon. Fir die Pathogenese von Herzrhythmusstérungen im
Allgemeinen und ventrikularen Tachyarrhythmien im Speziellen kénnte jedoch
die durch Angiotensin Il verursachte myokardiale Fibrosierung und das
(elektrische) Remodeling ein ausschlaggebender Faktor sein. Eine Erklarung
hierfir ist, dass Angiotensin Il ein Ausloser des Signalwegs einer mitogen-
aktivierten Proteinkinase ist [67; 116], welcher fur die Fibroblastenproliferation
und Ventrikelhypertrophie verantwortlich ist [107] und dadurch das Remodeling

induzieren kdnnte.

Der AGT RS943580 SNP ware somit ein idealer Kandidat, um in weiteren
Studien mit einem groReren oder anderen Patientenkollektiv untersucht zu

werden.

4.2.6 Auswirkung der AGT RS2493134/RS11122576 SNPs auf VT

Diese Polymorphismen lassen im untersuchten Patientenkollektiv keinerlei
protektive oder schadigende Einflisse erkennen, die statistische Signifikanz
erreichen bzw. einen Trend aufzeigen. Man kann diesen Varianten deshalb fir
das vorliegende Kollektiv keine ausschlaggebende Bedeutung beimessen.
Jedoch ist trotz unseres negativen Ergebnisses ein Zusammenhang keinesfalls
ausgeschlossen. Die komplexen Mechanismen der kardialen Arrhythmogenese
bedirfen der weiteren Forschung und zeigen mdglicherweise bei anderen

Kohorten abweichende Resultate.
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4.3 Methodische Einschrankungen

Die Grof3e des untersuchten Patientenkollektivs spielt eine wichtige, besonders
fur die Auslegung von Resultaten ausschlaggebende Rolle.

Fur genetische Untersuchungen und die Analyse von Einflussfaktoren ist das
vorliegende Patientenkollektiv eher klein. Aufgrund des seltenen Vorkommens
ist es schwierig, GrolRenordnungen von epidemiologischen Studien zu

erreichen.

Mit Hilfe der Kartographierung von Haplotypen [86] ware eine umfassendere,
genweite Untersuchung der Einflisse im Apelin- oder Angiotensinogen-Gen auf
das SCD-Risiko méglich. Prinzipiell kann auch eine chipbasierte, genomweite
Analyse erwogen werden, jedoch ist auch hierfiir die vorliegende Patientenzahl

zu gering.

Ein weiterer Faktor ist, dass durch die ethnische Zusammensetzung des
Kollektivs bei der Analyse von genetischen Polymorphismen eventuelle
Zusammenhange beeinflusst werden konnen. Bei den hier untersuchten
Patienten kann man jedoch von einer weitgehend homogenen Gruppe

ausgehen.
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5 Zusammenfassung

Der plétzliche Herztod (SCD) gehort zu den haufigsten Todesursachen in
industrialisierten Landern und wird mit dem zunehmenden Altersdurchschnitt
und geanderten Lebensstil der Bevolkerung immer mehr an Bedeutung
gewinnen. Der implantierbare Kardioverter/Defibrillator (ICD) hat sich in der
Sekundarprophylaxe (erfolgreiche Reanimation nach Herzkreislaufstillstand
durch Kammerflimmern bzw. ventrikulare Tachyarrhythmien) gegeniber
konservativen MalRnahmen durch Uberlegene Ergebnisse durchsetzen kénnen
und ist in der klinischen Routine etabliert. Die Primarprophylaxe des SCD
jedoch stellt den Kliniker vor eine grof3e medizinische und gesundheitspolitische
Herausforderung. Auf der einen Seite mussen mdglichst viele Patienten mit
hohem Risiko identifiziert werden, damit sie einer ICD-Therapie zugefihrt
werden kdnnen. Andererseits ist es auf Grund von Komplikationen, welche im
Zuge der Implantation und des laufenden Betriebs auftreten kdbnnen sowie des
in der heutigen Zeit nicht unbedeutenden Kostenaspektes wichtig, nur solche
Patienten herauszufiltern, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit vom ICD
profitieren. Der Arzt sieht sich einer Vielzahl an invasiv und nicht-invasiv zu
bestimmenden Markern zur Risikostratifikation gegentber. In die Routine haben
jedoch auf3er der LVEF nur wenige Marker Einzug gefunden. Ziel dieser Arbeit
ist es, einen mittels Genotypisierung einfach zu bestimmenden Marker im Blut

zu identifizieren, welcher mit einem erhéhten SCD-Risiko einhergeht.

135 ICD-Trager wurden auf das Vorhandensein von bestimmten SNPs im
Apelin- und Angiotensinogen-Gen hin untersucht und dann der Genotypus mit
der Zeit bis zum ersten Auftreten einer moglichen VT korreliert. Dabei konnte
ein protektiver Effekt des APLN RS3115840 SNP gegeniber ventrikularen
Arrhythmien gezeigt werden. Trager des unmutierten Gens hatten ein 2,2fach
erhohtes Risiko fir VT, die mittlere Zeitdauer bis zu einer ersten VT-Episode lag
bei 74,5 Monaten im Vergleich zu 96,2 Monaten bei Tragern des SNP
(p=0,031). Die Bestimmung des Genotypus konnte somit eine weitere
Mdglichkeit der Risikostratifizierung und Hilfe bei der Primarprophylaxe des

plétzlichen Herztodes darstellen.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abklrzungen

A Adenin

ACE Angiotensin-Konverting-Enzym
AGT Angiotensinogen

AIDS acquired immune deficiency syndrome
APJ Apelin-Rezeptor

AT-1/ AT1R Angiotensin Il Rezeptor Typ 1

AV atrioventrikular

BRS Baro Rezeptor Sensitivitat

bzw. beziehungsweise

C Cytosin

CABG coronary artery bypass graft

CRT cardiac resynchronization therapy
dATP Desoxyadenosintriphosphat

DCM Dilatative Kardiomyopathie

dCTP Desoxycytidintriphosphat

dGTP Desoxyguanosintriphosphat

DNA deoxyribonucleic acid

dTTP Desoxythymidintriphosphat

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure
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EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

EPS elektrophysiologische Stimulation
EPU elektrophysiologische Untersuchung
G Guanin

HCM hypertrophe Kardiomyopathie

HF Herzfrequenz

Hg Quecksilber

HRT heart rate turbulence

HRV Herzfrequenzvariabilitat

ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
KHK koronare Herzkrankheit

KM Kardiomyopathie

LP late potential

LV linksventrikul&r

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
M Mittelwert

Ml Myokardinfarkt

MTWA Mikrovolt T-Wellen-Alternans

Na Natrium

NaCl Natriumchlorid
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Ncl. nucleus

NO Stickstoffmonoxid

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myocardinfarkt

NSVT Nicht anhaltende ventrikulére Tachykardie

NYHA New York Heart Association

PCR Polymerase Chain Reaction

QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCLB red cell lysis buffer

RT Raumtemperatur

SAECG Signalmittelungs-EKG

SCD sudden cardiac death = plétzlicher Herztod

SDNN Standardabweichung der normal zu normal RR Intervalle

SDS sodium dodecyl sulfate

SEM Standardfehler des Mittelwertes

SM Schrittmacher

SNP Single nucleotid polymorphism,
Einzelbasenpolymorphismus

STEMI ST-Elevations Myocardinfarkt

T Thymin

TNF Tumornekrosefaktor

55




TWA T-Wellen-Alternans

VF ventricular fibrillation, Kammerflimmern

VHF Vorhofflimmern

VT ventricular tachycardia, Ventrikulare Tachykardie
WCLB white cell lysis buffer

ZNS Zentrales Nervensystem
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