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Identifizierung des Vorhofflimmernstadiums durch kardiovaskulare Biomarker

Dr. Matthias Daniel Zink, Aachen und Prof. Dr. Dr. Ulrich Schotten, Maastricht

Hintergrund

Vorhofflimmern wird anhand des klinischen Auftretens in verschiedene Stadien kategorisiert. Im pa-
roxysmalen Stadium beginnen und enden Vorhofflimmerepisoden spontan. In weiter fortgeschritte-
nen Stadien (persistierend/langanhaltend persistierend) muss die laufende Vorhofflimmerepisode
durch arztliche Intervention beendet werden. Diese zunehmende Stabilitdt der Herzrhythmusstérung
wird auf atriale Umbauprozesse zuriickgefiihrt, die sich als atriale Kardiomyopathie manifestieren.
Dieser Umbauprozess hat nicht nur Auswirkungen auf die atriale Struktur und elektrische Aktivitat,
sondern beeinflusst auch die Freisetzung von Biomarkern.

Ziel der Untersuchung
Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorhofflimmerstadium und bekannten und neuen kar-
diovaskularen Biomarkern untersucht.

Methoden

Bei 263 Proband*innen des AFAB-Registers (Maastricht, Niederlande) mit paroxysmalem und per-
sistierendem Vorhofflimmern wurden Blutproben vor einer geplanten Katheter Ablation abgenom-
men und bekannte und neue kardiovaskulare Biomarker (FGF23, BMP10, Ang2, IGFBP7, CA125,
NT-proBNP, TNT_hs, sFIt_1, ESM1_ 7F89A5, DKK3) analysiert. In einer One-Way ANOVA wurde
der Einfluss des Vorhofflimmerstadiums (paroxysmal vs. persistierend) und des Herzrhythmus wéh-
rend der Blutabnahme (Sinusrhythmus vs. Vorhofflimmern) auf die Biomarkerwerte verglichen. In
einer logistischen Regression wurde die Assoziation der Biomarkerwerte zu den klinischen Vorhof-
flimmerstadien (paroxysmal vs. Persistierend) untersucht. Da der laufende Herzrhythmus bei vielen
Biomarkern einen relevanten Einfluss auf die Sekretion hat wurde in dem logistischen Regressions-
modell der Herzrhythmus wéhrend der Blutabnahme sowie bekannte Faktoren fir die Entwicklung
von Vorhofflimmern (Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Herzinsuffizienz und Bluthochdruck) als
EinflussgroRen bertcksichtigt. Zur Identifikation des Vorhofflimmerstadiums wurde eine Receiver
Operating Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Biomarker-Konzentration bei paroxysmalem im Ver-
gleich zu persistierendem Vorhofflimmern in Abhangigkeit vom aktuellen Rhythmus (Tabelle 1) fir
BMP10, Ang2, IGFBP7, FABP3, NT-proBNP, TNT-hs und ESM1_7F8_9A5. In einem logistischen
Regressionsmodell, das fir den laufenden Rhythmus und die Faktoren fur die Entwicklung von Vor-
hofflimmern angepasst wurde, konnten Ang2 (Odds ratio 1,270, 95%CI 1,022-1,578, P=0,031) und
NT-proBNP (Odds ratio 1,001, 95%CI 1,001-1,001, P=0,005) persistierendes Vorhofflimmern identi-
fizieren (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines persistierenden Vorhofflimmernstadiums (Steps per

unit)

Das Modell zur Identifikation des Vorhofflimmerstadiums (unter Beriicksichtigung des Herzrhythmus
wahrend der Blutabnahme und der bekannten Faktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern)
hatte eine Vorhersagefahigkeit (Area under the curve - AUC) von 0,69 (Sensitivitat 67 %, Spezifitat
59 %), durch Berlcksichtigung von Ang2 und NT-proBNP in dem Modell verbesserte sich die Vor-

hersage auf AUC 0,74 (Sensitivitat 74 %, Spezifitdt 64 %).

Schlussfolgerungen
Auf der Grundlage unserer Daten fanden wir signifikant unterschiedliche Biomarkerwerte fir paro-
xysmales und persistierendes Vorhofflimmern. Der Herzrhythmus wahrend der Blutabnahme hat ei-

nen relevanten Einfluss auf die untersuchten Biomarker BMP10, Ang2, IGFBP7, FABP3, NT-

proBNP, TNT-hs und ESM1_7F8_9Ab5. Dies sollte bei zuklnftigen Auswertungen beriicksichtigt

werden.

Ang2 und NT-proBNP zeigten eine signifikante Assoziation mit dem Vorhofflimmerstadium in einem
Modell, das um Faktoren der Vorhofflimmern-Entwicklung und des Herzrhythmus wahrend der Blut-
abnahme bereinigt war. Durch die Hinzunahme von Ang2 und NT-proBNP in ein Vorhersagemodell
konnte die Identifikation von persistierendem Vorhofflimmern in unserer Kohorte verbessert werden.
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Tabelle 1: Biomarkerwerte unter Berticksichtigung des Herzrhythmus wahrend der Blutabnahme fiir paroxys-
males und persistierendes Vorhofflimmern. SR — Sinusrhythmus, VHF - Vorhofflimmern

Paroxysmal Persistierend One-way ANOVA

SR VHF SR VHF P
FGF23 [ng/mL] 127+105  165+153 1454254  153+72 0.423
BMP10 [ng/mL] 1.8+0.4 2.1+0.4 1.8+0.3 2.0+0.4 <0.001
Ang2 [ng/mL] 2.0+0.9 2.7+15 2.2+0.8 3.5+2.1 <0.001
IGFBP7 [ng/mL] 73114 79+16 74+10 79+15 0.030
FABP3 [ng/mL] 31+10 41+25 35+14 40£15 <0.001
CA125 [U/mL] 12.7+7.6  12.847.3 13.3+8.8  13.1+6.0  0.969
NT_proBNP [pg/mL] 208+294 7374693  370+437  938+815  <0.001
TNT_hs [pg/mL] 8.5+4.2 16.8+25.3 18.6+28.0 16.0+19.8 0.004
sFIt_1 [pg/mL] 62911064 72311345 57511240 922+1479 0.444
ESM1_7F8 9A5 [ng/mL] 2.2+0.9 2.6x1.3 2.5+1.5 2.6+1.0 0.028
DKKS3 [ng/mL] 52+13 53+12 53+13 56+13 0.301

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in
Dusseldorf ist eine gemeinnitzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit fast 11.000
Mitgliedern. Sie ist die alteste und grof3te kardiologische Gesellschaft in Europa. lhr Ziel ist die For-
derung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskularen Erkrankungen, die Ausrichtung von
Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
tere Informationen unter www.dgk.org



