
UNIVERSITÄTSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF 

Universitäres Herz- und Gefäßzentrum UKE Hamburg 

Klinik und Poliklinik für Kardiologie 

Direktor: Prof. Dr. med. Stefan Blankenberg 

Cardiac glial cells release neurotrophic S100B  

upon catheter-based treatment of atrial fibrillation 

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin  

an der Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

vorgelegt von: 

Katja Hedenus 

aus Rostock 

Hamburg 2021 



2 

Veröffentlicht mit Genehmigung der  

Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg. 

Prüfungsausschuss, der Vorsitzende: Prof. Dr. Arne Hansen

Prüfungsausschuss, zweiter Gutachter: Prof. Dr. Heimo Ehmke

Prüfungsausschuss, dritter Gutachter: PD Dr. Andreas Metzner

Datum der Disputation: 15.09.2021



3 

Inhaltsverzeichnis 

1. Originalarbeit der Publikationspromotion ........................................................................... 4

2. Einleitung .........................................................................................................................25

2.1. Pulmonalvenenisolation als Therapiestrategie bei Vorhofflimmern .............................25 

2.2. Das autonome intrakardiale Nervensystem ................................................................25 

2.3. Die Herzfrequenzvariabilität spiegelt die autonome Funktion des Herzens wider .......28 

2.4. S100B als Biomarker für neuronalen Schaden ...........................................................29 

2.5. Zielsetzung ................................................................................................................29 

3. Methoden .........................................................................................................................30

3.1. Studiendesign ............................................................................................................30 

3.2. Messungen der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität .......................................31 

3.3. Follow-up ...................................................................................................................31 

3.4. Proteinanalysen .........................................................................................................32 

3.5. Immunhistochemischer Nachweis von S100B ............................................................32 

3.6. In vitro Experimente ...................................................................................................32 

4. Ergebnisse .......................................................................................................................33

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs ..................................................................33 

4.2. Expression von S100B im autonomen intrakardialen Nervensystem ..........................33 

4.3. Anstieg der S100B-Plasmakonzentrationen nach Pulmonalvenenisolation ................34 

4.4. Veränderungen der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität .................................35 

4.5. Follow-up: weniger Rezidive bei höherem S100B-Anstieg .........................................35 

4.6. Expression und Einfluss von S100B auf das autonome intrakardiale Nervensystem ..36 

4.7. Adipozyten können als mögliche Quelle von S100B vernachlässigt werden ..............36 

5. Diskussion ........................................................................................................................37

5.1. Das autonome intrakardiale Nervensystem als Substrat für Vorhofflimmern ..............37 

5.2. S100B als Marker für die neuronale Modulation durch Pulmonalvenenisolation .........38 

5.3. Autonome Veränderungen nach Pulmonalvenenisolation ..........................................39 

5.4. Schlussfolgerung .......................................................................................................39 

5.5 Zusammenfassung .....................................................................................................40 

5.6 Abstract ......................................................................................................................40 

6. Literaturverzeichnis ..........................................................................................................42

7. Abkürzungsverzeichnis .....................................................................................................51

8. Erklärung des Eigenanteils ...............................................................................................52

9. Danksagung .....................................................................................................................53

10. Lebenslauf ......................................................................................................................54

11. Eidesstattliche Versicherung ..........................................................................................55



4 

1. Originalarbeit der Publikationspromotion



5 



6 
 

 

 

 

 

 



7 
 

 

 

 

 

 



8 
 

 

 

 

 

 



9 
 

 

 

 

 

 



10 



11 
 

 

 

 

 

 



12 
 

 

 

 

 

 



13 
 

 

 

 

 

 



14 
 

 

 

 

 

 



15 



16 
 

 

 

 

 

 



17 
 

 

 

 

 

 



18 
 

 

 

 

 

 



19 
 

 

 

 

 

 



20 
 

 

 

 

 

 



21 
 

 

 

 

 

 



22 



23 
 

 

 

 

 

 



24 
 

 

 

 

 

 



25 
 

2. Einleitung 

2.1. Pulmonalvenenisolation als Therapiestrategie bei Vorhofflimmern 
 
Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste supraventrikuläre Herzrhythmusstörung (Heeringa J et 

al. 2006, Schnabel RB et al. 2015) mit einer Prävalenz von etwa 3% bei Erwachsenen (Björck 

S et al. 2013, Haim M et al. 2015) und ist durch eine unregelmäßige Erregung und Kontraktion 

der Vorhöfe charakterisiert. Trotz moderner Therapiestrategien in Form von Antikoagulation, 

Frequenz- und Rhythmuskontrolle (Willems S, Meyer C et al. 2019) haben Patienten mit VHF 

noch immer häufig ein erhöhtes Risiko für Schlaganfälle, Herzinsuffizienz und den plötzlichen 

Herztod (Marijon E et al. 2013). In der Mehrheit der betroffenen Patienten sind links-atriale 

Muskelfasern, die bis in die Pulmonalvenen (PV) hineinreichen, der Ursprungsort von vorzeitig 

einfallenden atrialen Erregungsimpulsen. Die in den PV entstehenden spontanen elektrischen 

Impulse sind verantwortlich für die Auslösung von VHF-Episoden (Haïssaguerre M et al. 1998). 

Die Katheter-basierte Ablation dieses arrhythmogenen myokardialen Substrates stellt daher 

ein wichtiges Ablationsziel zur Behandlung des VHF dar. Die Pulmonalvenenisolation (PVI), 

welche die elektrische Isolation der PV als Ziel hat, repräsentiert somit eine effektive 

Therapieoption zur Behandlung des VHF  (Calkins H et al. 2017). Bei der weit antralen 

zirkumferenziellen PVI mittels Hochfrequenzstrom oder Kryotechnik werden begrenzte 

thermische Läsionen erzeugt, um die elektrische Überleitung aus dem Myokard der PV in den 

linken Vorhof zu blockieren. Bei der PVI mittels Hochfrequenzstrom erfolgt nach Platzierung 

eines Spiralkatheters zur Beurteilung der intrakardialen PV-Signale die Anlage linearer, 

transmuraler Läsionen um die jeweiligen ipsilateralen PV. Mit Hilfe einer dreidimensionalen 

Rekonstruktion des linken Vorhofs und der Pulmonalvenenostien durch ein 

elektroanatomisches Mappingsystem kann die röntgenologische Strahlendosis reduziert 

werden (Akbulak RÖ et al. 2015). Die PVI mittels Kryotechnik stellt einen alternativen 

therapeutischen Ansatz dar, bei dem die Ablation mittels Kälteapplikation durchgeführt wird. 

Bei diesem „single-shot“ Verfahren handelt sich um eine Methode, bei der durch eine einmalige 

Kälteanwendung ein zirkuläres Ablationsareal um das Ostium der PV erzeugt wird (Chun KR 

et al. 2009). Die Kryoballon geführte Ablation zeigte sich gegenüber der Ablation mit 

Hochfrequenzstrom in der Effektivität zur Behandlung des VHF in einer großen 

multizentrischen, randomisierten Studie als nicht unterlegen (Kuck KH et al. 2016). 

2.2. Das autonome intrakardiale Nervensystem 
 
Das autonome intrakardiale Nervensystem (AINS) bzw. Ganglien spielen als möglicher Trigger 

atrialer ektopischer Schläge eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese des VHF (Shen 

MJ et al. 2011, Stavrakis S et al. 2015). Bei Ganglien handelt es sich um eine Ansammlung 

von Nervenzellkörpern im peripheren Nervensystem (PNS) mit der Funktion der Verarbeitung 

und Weiterleitung von Signalen. Die gezielte Ablation von Ganglien im Rahmen einer PVI hat 
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eine Modulation bzw. Denervation des AINS zur Folge (Zhang Y et al. 2012). Einige Studien 

sehen in der gezielten Modulation des AINS durch das Beenden von komplexen fraktionierten 

atrialen Elektrogrammen, die Trigger von VHF darstellen (Choi EK et al. 2010), einen 

wesentlichen Beitrag zur Effektivität der PVI mit dem Ergebnis einer geringeren Rezidivrate 

(Katritsis DG et al. 2013). Dabei handelt es sich um Elektrogramme mit hoch fraktionierten 

Potentialen oder mit einer sehr kurzen Zykluslänge (<120 ms) (Calkins H et al. 2017). Diese 

komplexen Elektrogramme sind charakteristisch für Areale mit einer verlangsamten 

Erregungsfortleitung, Eingangsbereiche für Reentry-Kreise oder Kollisionsbereiche 

unterschiedlicher Erregungsfronten. Die anatomischen Bereiche der ganglionären Plexi (GP) 

weisen dabei eine wesentlich höhere fraktionierte Aktivität auf (Katritsis D et al. 2009, Katritsis 

D et al. 2011) und bilden neben den Triggern aus den PV ein weiteres elektrophysiologisches 

Substrat für VHF. 

Andere Studien haben gezeigt, dass eine gezielte Denervation des AINS bei PVI keinen 

zusätzlichen Effekt hat, sondern sogar die Vulnerabilität für Arrhythmien durch eine Abnahme 

der effektiven Refraktärzeit und durch eine zu große Reinnervation der sympathisch-

parasympathischen Nervenfasern erhöhen kann (Mao J et al. 2014). Der mangelnde Nutzen 

der Ablation von GP bei Patienten mit fortgeschrittenem VHF kann durch eine abnehmende 

Rolle des AINS bei der Pathogenese des VHF aufgrund des stärkeren Einflusses von atrialen 

remodelling und Fibrose erklärt werden (Stavrakis S et al. 2015). Die chirurgische Ablation von 

GP zeigte keinen nachweisbaren Effekt auf die Rezidivrate und hatte eine höhere 

Komplikationsrate (größere Blutungen, Störungen der Sinusknotenfunktion und die 

Implantation eines Herzschrittmachers) (Driessen AHG et al. 2016). 

Das AINS ist an einer Vielzahl von kardialen Funktionen wie z.B. der Herzfrequenz (HR), 

atrialer und ventrikulärer Refraktärzeit, Erregungsleitung und Kontraktilität beteiligt (Tsuboi M 

et al. 2000, Meyer C et al. 2010). Sympathikus und Parasympathikus vermitteln dabei als 

Gegenspieler des autonomen Nervensystems über ihre Transmitter am Herzen 

antagonistische Wirkungen (Von Homeyer P et al. 2011, Montano N et al. 1998). Bei 

Transmittern handelt es sich um chemische  Botenstoffe, mit denen Neurone und Zielzellen 

zur Auslösung rezeptorabhängiger Signalkaskaden kommunizieren. Eine Aktivierung 

sympathischer Nervenfasern hat über ß-Rezeptoren eine Steigerung der HR, 

Erregungsleitung und Kontraktilität zur Folge, während eine parasympathische Aktivierung 

über muskarinerge Rezeptoren den gegenteiligen Effekt hat. So wird sichergestellt, dass die 

kardiale Funktion an die jeweilige körperliche Situation angepasst wird. 

Die sympathischen Kerngebiete der präganglionären Neurone sind im thorakolumbalen 

Rückenmark lokalisiert. Dabei innervieren die Neurone der Segmente T1 - T7 v.a. thorakale 

Organe wie das Herz. Die Umschaltung auf das postganglionäre Neuron erfolgt im Truncus 
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sympathicus. Dieser besteht aus 22 paarigen Ganglien, die sich beidseitig entlang der 

Wirbelsäule von der Schädelbasis bis zum Steißbein erstrecken. Von dort ziehen dann die 

postganglionären Nervenfasern zu den Nervi cardiaci inferior, medius und superior. Die 

sympathische Wirkung wird über den Transmitter Noradrenalin vermittelt (Von Euler US, 

Hillarp NA 1956).  

Die präganglionären Kerngebiete des Parasympathikus werden in einen kranialen 

(Hirnstamm) und einen sakralen (S2 - S4) Anteil eingeteilt. Die präganglionären Efferenzen 

werden Herznah auf postganglionäre Neurone umgeschaltet. Die postganglionären 

Nervenfasern des Parasympathikus bilden zusammen mit sympathischen Anteilen GP im 

AINS — ein komplexes Netzwerk aus Neuronen, Gliazellen und Nervenfasern, welches sich 

eingebettet im epikardialen Fettgewebe in unmittelbarer Nähe zu den PV befindet (Armour JA 

et al. 1997). Efferente Fasern des Nervus vagus sind für die parasympathische Innervation 

des Herzens verantwortlich, wobei Acetylcholin dabei als Transmitter agiert. Die cholinergen 

Nervenfasern verlaufen mit den sympathischen Fasern von den intrakardialen Ganglien über 

den Koronarvenensinus zu den Ventrikeln, wo ihnen eine wichtige Rolle in der Modulation der 

ventrikulären Elektrophysiologie zugeschrieben wird (Jungen et al. 2017). 

 

 Abbildung 1: Vegetative Innervation des Herzens (Schünke M, Schulte E, Schumacher U et al. 2009) 

https://eref.thieme.de/p/author/profile/0000240668
https://eref.thieme.de/p/author/profile/0000356025
https://eref.thieme.de/p/author/profile/0005007528
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Da sich atrial lokalisierte GP in lokalem Bezug zu den Pulmonalvenenostien befinden, ist ein 

gewisser Grad der autonomen Denervierung durch eine PVI nicht zu vermeiden. Spezialisierte 

Nervenendigungen und zahlreiche nicht-myelinisierte C-Fasern sind im Dach des linken 

Vorhofes und um die vier PV lokalisiert (Marron K et al. 1995). Die fokale Ablation der PV 

könnte daher zu einer Zerstörung der postganglionären parasympathischen Fasern oder 

spezialisierter Nervenendigungen in den PV führen, die für die Innervierung des Sinusknotens 

zuständig sind (Hsieh MH et al. 1999). Allerdings existieren kaum Möglichkeiten zur Evaluation 

des durch die PVI entstandenen neuronalen Schadens und die genauen Mechanismen der 

neuronalen Modulation sind noch nicht ausreichend verstanden. 

2.3. Die Herzfrequenzvariabilität spiegelt die autonome Funktion des Herzens wider 
 
Eine Charakterisierung des autonomen Nervensystems ist durch die Bewertung der 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) möglich (Task Force of the European Society of Cardiology 

and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Die Bestimmung der 

HRV ist ein etabliertes nicht-invasives Verfahren, das durch die Erfassung der RR-Intervalle 

im EKG die Interaktion von Sympathikus und Parasympathikus und den Einfluss des 

autonomen Nervensystems auf das Herz mathematisch beschreibt. Die HRV ist damit ein 

indirektes Verfahren zur Untersuchung der autonomen Steuerung des Herzens. Bei der 

zeitbezogenen HRV-Analyse werden die RR-Intervalle mathematisch hinsichtlich ihrer Varianz 

beurteilt. Das heißt, dass die RR-Intervalle über die Zeit gemessen werden und daraus der 

Mittelwert, die Standardabweichung und andere Parameter erhoben werden. Die 

Abbildung 2: GP sind in unmittelbarer Nähe zu den PV lokalisiert (Corradie D et al. 2013) 
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frequenzbezogenen HRV-Analyse erfolgt über eine Spektralanalyse mittels Fast-Fourier-

Transformation — eine mathematische Methode zur Umwandlung zeitbezogener in 

frequenzbezogene Daten. 

Eine Steigerung der HR und Veränderungen der HRV-Parameter weisen auf eine autonome 

Dysfunktion nach PVI hin. Diese Änderungen sind aber nur vorübergehend, was die Erholung 

der autonomen Denervierung widerspiegeln könnte (Hsieh MH et al. 1999). Durch die Analyse 

postprozeduraler HRV-Parameter konnte gezeigt werden, dass die autonome Denervierung 

durch PVI einen antiarrhythmischen Effekt mit einem besseren Ergebnis für die Patienten hat 

(Pappone C et al. 2004). 

2.4. S100B als Biomarker für neuronalen Schaden 

Die durch PVI verursachte neuronale Modulation führt zur Freisetzung von sogenannten 

damage-associated molecular patterns Proteins (DAMP), eine vielfältige Gruppe von 

Molekülen, die bei neuronalen Verletzungen freigesetzt werden (Braun M et al. 2017). S100B 

ist ein hauptsächlich in Gliazellen vorkommendes, kalziumbindendes Protein aus der Gruppe 

der DAMPs, welches als Biomarker für die zerebrale Schädigung und Prognosebestimmung 

bei Patienten mit Apoplex (Monbailliu T et al. 2017), Schädelhirn-Trauma (Thelin EP et al. 

2017), Subarachnoidalblutung (Chaudhry SR et al. 2018) und erfolgreicher Reanimation (Tat 

RM et al. 2019) verwendet wird.  

Die biologische Funktion von S100B besteht in der Regulation von einer Vielzahl zellulärer 

Funktionen wie Zellwachstum und -differenzierung, Apoptose und Proteinphosphorelierung 

(Donato et al. 2009, Donato et al. 2013). Des Weiteren wirkt es als neurotropher Faktor, der 

die Proliferation von Gliazellen und Differenzierung unreifer Neurone anregt (Kligman D et al. 

1985, Winningham-Major F et al. 1989, Haglid KG et al. 1997). Über den receptor of advanced 

glycosylation end products (RAGE) vermittelt S100B seine Wirkung bei 

Regenerationsprozessen im PNS (Sbai O et al. 2010). Ob diese Beobachtungen auch auf das 

AINS zutreffen, ist bis jetzt noch nicht untersucht worden. 

2.5. Zielsetzung 

Die Messung von S100B könnte eine Methode zur Evaluation des entstandenen neuronalen 

Schadens durch PVI darstellen, da sich dieses Protein bereits als Marker für die Verletzung 

von Nervenzellen etabliert hat. Dies könnte helfen, die zu Grunde liegenden Mechanismen der 

neuronalen Modulation und deren Auswirkung auf das Ablationsergebnis zu charakterisieren. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die Rolle von S100B bei Schädigung des AINS 

durch PVI zu untersuchen und zu charakterisieren. Dies erfolgte in einem translationalen 

Ansatz unter Einsatz verschiedener Modelle. Nach Verifizierung der Expression von S100B im 

AINS und der Beschreibung dessen Einflusses auf das AINS erfolgte in einer 
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Beobachtungsstudie von Patienten mit durchgeführter PVI die Bestimmung von S100B in 

Plasmaproben. 

3. Methoden 

3.1. Studiendesign 
 
Zur Erfassung des Anstieges von S100B-Plasmaspiegeln nach PVI wurde bei Patienten mit 

VHF jeweils unmittelbar vor und nach durchgeführter Ablation ein Plasmaröhrchen Blut aus 

dem venösen Zugang der Vena femoralis abgenommen. Die erste Kontrollgruppe bildeten 

aufgrund nicht durchgeführter Ablation Patienten mit einer elektrophysiologischen 

Untersuchung (EPU) zur Detektion von unklaren ventrikulären oder supraventrikulären 

Herzrhythmusstörungen. Die zweite Kontrollgruppe bildeten Patienten mit Vorhofflattern und 

einer Ablation des cavotrikupidalen Isthmus (CTI) — einer spärlich innervierten Region 

zwischen Vena cava inferior und Trikuspidalklappenanulus  (Li A et al. 2002) und damit eine 

gering erwartete lokale Denervierung durch Ablation. Bei den beiden Kontrollgruppen wurde 

ebenfalls direkt vor und nach der EPU bzw. Ablation ein Plasmaröhrchen Blut aus der venösen 

Schleuse abgenommen. In der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden primär alle 

Patienten aufgenommen, die zwischen dem 08.03.2016 und dem 28.08.2017 in der Klinik für 

Kardiologie mit Schwerpunkt Elektrophysiologie des Universitäres Herz- und Gefäßzentrum 

UKE Hamburg wegen VHF erstmalig abladiert wurden. 

Die Ablation des VHF wurde mittels Hochfrequenzstroms (HF, n = 62) oder Kryotechnik (n = 

50) durchgeführt. Ausschlusskriterium für die Studie war eine bereits früher durchgeführte 

Ablation bei Vorhofflimmern. Zum Ausschluss links-atrialer Thromben und zur Evaluation des 

links-atrialen Diameters wurde vor der Ablation eine transösophageale Echokardiographie 

durchgeführt. Die Ablation erfolgte unter Sedierung mittels 2%igen Propofol, Fentanyl und bei 

Bedarf Midazolam i.v. (Kottkamp H et al. 2011, Gunawardene et al. 2018). Ein kontinuierliches 

Monitoring der Vitalparameter (12-Kanal-EKG, nichtinvasive Blutdruckmessung, 

Sauerstoffsättigung) war über den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg gewährleistet. 

Unter  Röntgenkontrolle erfolgte der Zugang zu den PV nach Legen der venösen Schleusen 

in die Venae femoralis über eine transseptale Punktion mit anschließender Darstellung der PV 

mittels Kontrastmittel. Zur Erzeugung zirkulärer transmuraler Läsionen mittels thermischer 

Energie erfolgte die Isolation der lateralen und septalen PV im Fall von HF Punkt für Punkt 

dreidimensional gesteuert durch das 3D-Sytem CARTO mit einem gekühlten 

Ablationskatheter. Durch Messung des Anpressdruckes während der Intervention mittels 

Thermocool SmartTouch Katheter (Biosense Webster) konnte die Steuerung der Läsionstiefe 

und damit das Ablationsergebnis verbessert werden (Ariyarathna N et al. 2018). Die Ablation 

in Kryotechnik erfolgte mittels eines Kryoballons, der unter fluoroskopischer Sicht in das 



31 
 

Ostium der PV bis zur vollständigen Okklusion  platziert wurde. Anschließend entstand durch 

einmalige Kälteanwendung von 180 bis 240 Sekunden ein zirkuläres Ablationsareal um das 

Ostium der PV. Bei einer Reduktion des compound motor action potential (CMAP), welches 

die Überwachung der elektrischen Aktivität des Zwerchfellmuskels während der Stimulation 

des Nervus phrenicus sicherstellt, wurde die Kälteapplikation sofort abgebrochen. 

Im Rahmen der EPU wurden Diagnostikkatheter in den hohen rechten Vorhof, in den 

rechtsventrikulären Apex  und an das His-Bündel platziert, um dann im Anschluss nach 

Stimulationsprotokoll ventrikuläre oder supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen auszulösen 

und deren Mechanismus zu analysieren. 

Bei Ablation des Vorhofflatterns wurde der Bereich des CTI — eine schmale Muskelbrücke 

zwischen der Vena cava inferior und des Trikuspidalklappenrings als anatomisches Substrat 

des typischen Vorhofflatterns aufgesucht. Unter fluoroskopischer Sicht wurde ein steuerbarer 

Ablationskatheter über die Vena femoralis am CTI nahe dem Ostium des Koronarvenensinus 

positioniert. Mittels gezielter Applikation von HF wurde unter laufender Stimulation im 

Koronarvenensinus eine linienförmige Läsion zwischen Trikuspidalklappenanulus und Vena 

cava inferior bis zum Erreichen eines kompletten bidirektionalen Blockes gesetzt (Fischer B et 

al. 1996). Nach einer 30-minütigen Wartezeit erfolgte ein erneuter Nachweis des 

bidirektionalen Isthmusblocks. 

3.2. Messungen der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität 
 
Um die autonome Veränderung durch PVI auf funktioneller Ebene zu charakterisieren, wurden 

die HR und HRV analysiert. Dazu wurden EKG-Aufzeichnungen von Patienten im 

Sinusrhythmus vor und nach PVI, EPU und CTI-Ablation hinsichtlich der HR geprüft. 

Messungen der HRV wurden gemäß Richtlinien (Task Force of the European Society of 

Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996) 

durchgeführt. Nach einer fünfminütigen Ruhepause wurde in einer Untergruppe von Patienten 

(n=10) die HR und HRV mittels eines digitalen, mobilen HR-Monitors (Polar Flow V800®, Polar 

Electro Oy, Kempele, Finland) aufgenommen. Anschließend erfolgte die Auswertung der 

Daten durch die Software Kubios HRV (Version 2.2, Biosignal Analysis and Medical Imaging 

Group, Department of Physics and Mathematics, University of Eastern Finland) (Tarvainen MP 

et al. 2014). 

3.3. Follow-up 
 
Die Patienten wurden innerhalb 6 Monate nach Ablation in der rhythmologischen 

Sprechstunde des Universitären Herz- und Gefäßzentrums UKE Hamburg untersucht und ein 

Ruhe-EKG wurde aufgezeichnet. Darüber hinaus wurde das Auftreten eines Rezidivs mit einer 

den Leitlinien entsprechenden Blanking-Periode von drei Monaten abgefragt (Camm et al. 
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2010). In dieser dreimonatigen Heilungs- und Stabilisierungsphase nach PVI wird ein frühes 

Rezidiv atrialer Arrhythmien auf die vorübergehenden entzündlichen und proarrhythmischen 

Veränderungen zurückgeführt (Koyama T et al. 2009, Lim HS et al. 2014). Gegebenenfalls 

wurden die Patienten telefonisch kontaktiert, wenn diese nicht zum Nachsorgetermin 

erschienen sind. Des Weiteren wurden Berichte und Langzeit-EKG-Auswertungen von 

Hausärzten, niedergelassenen Kardiologen oder anderer elektrophysiologischer Zentren, wo 

ggf. die Weiterbehandlung der Patienten übernommen wurde, eingeholt. 

3.4. Proteinanalysen 
 

Der Nachweis von S100B in den humanen Plasmaproben erfolgte mittels eines kommerziell 

erwerblichen Assay nach Herstellerinformation. In den Gewebeproben wurde S100B mittels 

eines hochsensitiven ELISAS (Merck Millipore) nachgewiesen. Um den durch Ablation 

entstandenen myokardialen Schaden zwischen den 3 Patientengruppen vergleichen zu 

können, wurde hochsensitives Troponin I (hsTnI) mittels Immunoassay (Architect i2000SR, 

Abbott Diagnostics) bestimmt (Antman EM et al. 1996). Activin A, ein Marker für kardiales 

Fettgewebe (Venteclef N et al. 2015), wurde zum Ausschluss der S100B-Erhöhung nach PVI 

durch Zerstörung von Adipocyten (Gonçalves CA et al. 2010), mittels ELISA (R&D Systems) 

bestimmt. 

3.5. Immunhistochemischer Nachweis von S100B 
 
Im Rahmen von neuroanatomischen Untersuchungen wurde sowohl kardiales Gewebe von 

Menschen (linkes Vorhofohr) als auch von Mäusen mittels Immunhistochemie hinsichtlich der 

Expression von S100B im AINS analysiert. Die menschlichen Gewebeproben stammen dabei 

von Patienten mit einem operativen Eingriff am offenen Herzen bzw. von einem explantierten 

Herzen von einer Herztransplantation. Eine detaillierte Darstellung der immunhistochemischen 

Methoden findet sich im Originalartikel. 

3.6. In vitro Experimente 
 
Zur Messung von Aktionspotentialen (AP) mittels intrazellulären Mikroelektroden wurden 

isolierte humane rechtsatriale Musculi pectinati (Horváth A et al. 2018) verwendet, die sich für 

mindestens 20 Minuten in einer mit S100B versetzten (100ng/ ml) Lösung befanden. 

Das Langendorff-Perfusionssystem diente für EPUs mittels programmierter Stimulation zur 

Prüfung eines direkten Effektes von S100B auf die kardiale Elektrophysiologie an Mausherzen. 

Nach Zugabe von rekombinanten S100B (100 ng/ml) zum Perfusionspuffer und einer 10-

minütigen Äquilibrierungsphase wurden elektrophysiologische Parameter nach einem 

etablierten Protokoll (Jungen C et al. 2017) erhoben. Als Negativkontrollen dienten 

Mausherzen, deren Perfusionslösung nicht mit S100B versetzt wurde. 
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Um eine Beteiligung des zentralen Nervensystem für den S100B-Anstieg nach PVI 

auszuschließen, wurden ex vivo Mausherzen im Langendorff-Perfusionssystem als Modell für 

Herzen ohne zentrale Innervation genutzt. Dabei wurde an der hinteren Wand vom linken 

Vorhof ein thermischer Kryoschaden nachinitiiert und das Perfusat für S100B-Bestimmungen 

aufgefangen. 

Zellkulturen aus intrakardialen Neuronen von Mäusen wurden für 16 Stunden mit S100B (100 

ng/ml) versetzt, um so die Rolle von S100B bei der Regeneration von Nervenfasern genauer 

zu untersuchen. Als Positivkontrollen dienten Zellkulturen versetzt mit 5%igen fetalem 

Kalbsserum, als Negativkontrollen Zellkulturen ohne die Zugabe von zusätzlichen Faktoren. 

Die Durchführung der in vitro Experimente erfolgte durch die Mitglieder der cardiac Neuro- and 

Electrophysiology research group, Kooperationspartner und Mitarbeiter am Campus 

Forschung des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf. Eine detaillierte Darstellung der 

experimentellen Methoden findet sich im Originalartikel. 

4. Ergebnisse 

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs 
 
Insgesamt wurden 151 Patienten in die Studie aufgenommen. Die PVI-Gruppe bestand aus 

112 Patienten, von denen 1 Patient aufgrund einer intraprozeduralen Reduktion des CMAP 

ausgeschlossen wurde. Die beiden Kontrollgruppen bestanden jeweils aus 19 (EPU) bzw. 20 

Patienten (CTI), wobei ein Patient aus der CTI-Gruppe aufgrund eines diagnostizierten VHF 

ausgeschlossen wurde. Bei der Geschlechtsverteilung der Patienten gab es keinen statistisch 

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (P = 0,079). Darüber hinaus gab es auch 

beim BMI sowie bei den Begleiterkrankungen keine signifikanten Unterschiede. Allerdings 

bestand in der Altersverteilung ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (P < 

0,001). 

In der PVI-Gruppe hatten 71% der eingeschlossenen Patienten paroxysmales VHF. 88,4% der 

Patienten mit VHF erhielten zum Zeitpunkt der PVI eine dauerhafte orale Antikoagulation mit 

Vitamin K Antagonisten oder direkten oralen Antikoagulantien.  

4.2. Expression von S100B im autonomen intrakardialen Nervensystem 
 
Die Messung von S100B in menschlichen Musculi pectinati bestätigt die Expression von 

S100B im kardialen Gewebe mit einem Anteil von 422 ± 65,4 ng/g im atrialen Gewebe. 

Immunhistochemische Färbungen zeigten, dass sich S100B-exprimierende Gliazellen sowohl 

in unmittelbarer Nähe zu großen Nervenzellköpern in intrakardialen Ganglien als auch in den 
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Nerv umhüllenden Fasern im linksatrialen Myokard befinden. Die Expression von RAGE wurde 

in Zellkörpern von intrakardialen Neuronen und Nervenfasern bestätigt.  

4.3. Anstieg der S100B-Plasmakonzentrationen nach Pulmonalvenenisolation 
 
Die Baseline S100B-Plasmakonzentrationen der Patienten, die eine PVI erhalten haben,  

zeigten keine Unterschiede zu den beiden Kontrollgruppen, die aus Patienten mit 

durchgeführter EPU (keine Ablation) und CTI-Ablation bestanden. In der PVI-Gruppe stiegen 

die S100B-Plasmakonzentrationen nach Ablation von 33,8 ± 1,5 auf 81,9 ± 4,1 pg/ml (P < 

0,0001) an, während bei den beiden Kontrollgruppen sich nur ein leichter Anstieg von S100B 

nachweisen lies (EPU: von 31,3 ± 4,0 auf 41,0 ± 6,4 pg/ml, P = 0,0276; CTI: von 29,5 ± 2,5 

auf 36,3 ± 3,6 pg/ml, P = 0,0032). Auch am Tag nach der PVI (19,8 ± 4,1 Stunden) waren 

immer noch erhöhte S100B-Plasmakonzentrationen nachweisbar (39,8 ± 11,5 pg/ml versus 

33,6 ± 11,5 pg/ml als Baseline, n = 18, P = 0,002). 

Die für den Vergleich des durch Ablation entstandenen myokardialen Schadens 

durchgeführten Messungen von hsTnI zeigten einen vergleichbaren Anstieg von hsTnI sowohl 

in der PVI- als auch CTI-Gruppe (PVI: von 4,1 ± 0,3 auf 151,5 ± 11,39 pg/ml, P < 0,0001; CTI: 

von 14,6 ± 3,1 auf 188,5 ± 26,27 pg/ml, P < 0,0001). In der EPU-Gruppe war nur ein geringer 

Anstieg von hsTnI nachweisbar (von 7,84 ± 2,1 auf 14,2 ± 3,6 pg/ml, P = 0,0017). Die 

Normalisierung von ΔS100B auf ΔhsTnI in der PVI- im Vergleich zur CTI-Gruppe zeigte eine 

4,5-fach höhere S100B-Konzentration in der PVI-Gruppe, was auf einen größeren neuronalen 

bei gleich großem myokardialen Schaden in der PVI-Gruppe hinweist (von 0,05 ± 0,02 auf 

0,33 ± 0,03, P < 0,0001).   
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4.4. Veränderungen der Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität 
 
Die HR stieg bei Patienten, die eine PVI bekommen haben, um durchschnittlich 9 Schläge in 

der Minute an (von 60 ± 1 auf 69 ± 1 Schläge pro Minute (SPM), P = 0,0001, n = 72), während 

bei Patienten mit einer CTI-Ablation die HR nicht signifikant anstieg (von 60 ± 3 auf 66 ± 3 

SPM, P = 0,0646, n = 9) und nach EPS stabil blieb (von 61 ± 3 auf 62 ± 3 SPM, P = 0,8956, n 

= 15). Die Reduktion von sympathischen und parasympathischen HRV-Parametern nach PVI 

(siehe Tabelle 1) weisen auf einen Schaden von sowohl sympathischen als auch 

parasympathischen Zellkörpern und Nervenfasern durch die Ablation hin. 

 

Parameter Vor Ablation Nach Ablation P-Wert 

Time-domain    

SDNN (ms) 32,2 ± 10,1 13,3 ± 9,8 0,0020 

RMSSD (ms) 19,4 ± 8,8 8,8 ± 8,3 0,0049 

Frequency-domain    

LF (ms2) 257,8 ± 166,7 74,8 ± 187,5 0,0322 

HF (ms2) 172,4 ± 157,1 123,6 ± 348,3 0,0537 

LF/ HF 2,8 ± 2,4 1,1 ± 0,7 0,0426 

Non-linear    

SD1 (ms) 13,7 ± 6,3 6,2 ± 5,9 0,0049 

Rec (%) 32,3 ± 8,4 37,5 ± 10,8 0,1869 

DFA1 1,2 ± 0,3 1,0 ± 0,3 0,0667 

Tabelle 1: Veränderungen der HRV-Parametern nach PVI, SDNN: standard deviation of normal-to-normal RR 

intervals, RMSSD: root mean square of successive differences in normal-to-normal RR intervals, LF: low frequency, 

HF: high frequency, SD1: short-term RRI variability, rec: recurrence rate, DFA: detrended fluctuation analysis 

 

4.5. Follow-up: weniger Rezidive bei höherem S100B-Anstieg 
 

Von den 103 Patienten, von denen eine sechs monatige Nachbeobachtungsphase vorhanden 

ist, wiesen 29 Patienten (28,2 %) innerhalb der ersten 3 Monaten und 19 Patienten (18,4%) 

zwischen dem 3. und 6. Monat nach PVI ein dokumentiertes VHF auf. Davon hatten die 

Abbildung 3: Plasmakonzentrationen von S100B und hsTnI nach Ablation (Scherschel 
K et al. 2019) 

(A) ΔS100B-Plasmakonzentrationen nach PVI, EPU und CTI-Ablation  
(B) ΔhsTnI-Plasmakonzentrationen nach PVI, EPU und CTI-Ablation 
(C) Normalisierung von ΔS100B auf ΔhsTnI zum Vergleich zwischen neuronalen  
              und myokardialen Schaden 
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Rezidiv-freien Patienten einen höheren S100B-Anstieg nach Ablation, unabhängig vom 

zeitlichen Auftreten des Rezidivs. 

4.6. Expression und Einfluss von S100B auf das autonome intrakardiale Nervensystem 

Die Expression von S100B in Nerven und Ganglien von Mausherzen konnte durch 

immunhistochemische Färbungen erfolgreich bestätigt werden. Nach Setzen eines 

Kryoschadens an der posterioren Wand des linken Vorhofes an ex vivo Mausherzen im 

Langendorff-Perfusionssystem ließ sich ein akuter Anstieg der S100B-Konzentration im 

Perfusat nachweisen (von 4,7 ± 0,7 pg/ml auf 13,2 ± 2,7 pg/ml, P = 0,0045). Histologische 

Färbungen nach Setzen des Kryoschadens zeigten Ganglien mit Anzeichen eines thermischen 

Schadens und Nekrose. 

Mit rekombinantem S100B versetzte intrakardiale Neurone (n=5) zeigten eine deutlich 

verminderte Rate an AP bei lang anhaltenden Depolarisationspulsen. 

Mit S100B versetze Zellkulturen aus intrakardialen Neuronen zeigten nach 16-stündiger 

Inkubation längere Neuriten als die Negativkontrollen (812,1 ± 41,9 versus 616,1 ± 37,2 µm, 

P = 0,0009). 

4.7. Adipozyten können als mögliche Quelle von S100B vernachlässigt werden 

Da sowohl die Activin A-Plasmakonzentrationen in der PVI- als auch in der CTI-Gruppe nach 

Ablation anstiegen, aber nur die PVI-Gruppe signifikante Erhöhungen der S100B-

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve der Rezidivfreiheit in Abhängigkeit der ΔS100B-Plasmakonzentrationen 
(Scherschel et al. 2019) 
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Konzentrationen zeigte, sehen wir für die S100B-Freisetzung den Nerven- und nicht den 

Adipozytenschaden als maßgebend an. 

5. Diskussion 
 
Die wichtigsten Ergebnisse lassen sich zusammenfassend wie folgt darstellen:  

 S100B, ein Marker für neuronale Verletzungen, wird in Nervenfaserm und Ganglien 

von Herzen exprimiert und durch die neuronale Modulation durch PVI freigesetzt.  

 Patienten mit einem höheren postprozeduralen S100B-Anstieg nach PVI zeigten im 

Follow-up weniger Rezidive.  

 Die im Anschluss durchgeführten in vitro Versuche mit S100B ergaben eine 

verminderte Rate an AP sowie ein erhöhtes Wachstum von Neuriten in Zellkulturen.  

 Die Messung von S100B könnte eine sensitive Methode zur genauen Evaluation des 

entstanden neuronalen Schadens durch PVI darstellen und helfen die zu Grunde 

liegenden Mechanismen der neuronalen Modulation, wie z.B. durch S100B induziertes 

nerve sprouting  und deren Auswirkung auf das Ablationsergebnis zu charakterisieren. 

5.1. Das autonome intrakardiale Nervensystem als Substrat für Vorhofflimmern 
 
Die zirkumferentielle, antrale PVI mit dem Endpunkt der Elimination aller Potentiale aus den 

PV (Haissaguerre et al. 2000) stellt heutzutage eine wichtige Therapiestrategie zur 

Behandlung des VHF dar. Die partielle atriale Denervierung des AINS, welches sich u.a. 

insbesondere am Übergang zum Pulmonalvenenantrum befinden, könnte dabei eine zentrale 

Rolle in der Effektivität der PVI spielen (Pappone C et al. 2004), da diese an der Entstehung 

und Aufrechterhaltung des VHF beteiligt sind. Das AINS besteht aus einem ausgedehnten 

epikardialen neuronalen Netzwerk von Neuronen, Axonen und autonomen Ganglien - nicht 

nur an den Vorhöfen, sondern auch an den Ventrikeln. Diese Ganglien, von denen die meisten 

in epikardialen Fettpolstern eingebettet sind, variieren in ihrer Größe - von denen, die nur 

wenige Neurone enthalten, bis zu denen, die über 200 Neurone enthalten (Armour JA et al. 

1997). Eine hohe Dichte der autonomen Innervation zeigt dabei die posteriore Wand des linken 

Vorhofs, insbesondere am Übergang der PV zum Antrum (Pauza DH et al. 2000, Tan AY et 

al. 2006). Obwohl bekannt ist, dass die PV eine wichtige Rolle bei der Initiierung des VHF 

spielen, bleibt der genaue Mechanismus, durch den die ektopischen Schläge erzeugt werden, 

unklar. Ein möglicher Mechanismus sind paroxysmale Entladungen des AINS. Histologische 

Studien zeigen, dass die PV sowohl durch sympathische als auch parasympathische Nerven 

innerviert sind (Tan AY et al. 2006, Petraitiene V et al. 2014) und die erhöhte Aktivität dieser 

intrinsischen kardialen Nerven an der Auslösung von VHF beteiligt ist (Patterson E et al. 2005). 

Die neuronale Denervierung nach PVI wird mit einem geringeren Rezidivrisiko für erneut 
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auftretendes VHF in Verbindung gebracht (Pappone C et al. 2004) und unterstützt so einen 

Kausalzusammenhang zwischen der Aktivität des AINS und der Entstehung von VHF (Lu Z et 

al. 2009). Auch in unserer Arbeit hatten die Patienten mit einer höheren S100B-Freisetzung 

nach PVI, also einem größeren neuronalen Schaden, eine geringe Rezidivrate, was die 

Annahme eine zusätzliche neuronale Denervierung durch PVI zu erzielen, unterstützt. 

Allerdings sind die Auswirkungen der neuronalen Modulation auf die kardiale 

Elektrophysiologie und das Follow-up noch nicht ausreichend untersucht. 

5.2. S100B als Marker für die neuronale Modulation durch Pulmonalvenenisolation 
 

Das in Gliazellen exprimierte Protein S100B (Gerlach R et al. 2006) könnte in Zukunft helfen, 

die zu Grunde liegenden Mechanismen der neuronalen Modulation durch PVI besser zu 

veranschaulichen. Seit der ersten Isolierung aus Rindergehirn (Moore BW 1965) hat sich das 

kalziumbindende Protein aus der S100-Familie als ein gut charakterisierter Marker für 

strukturelle Hirnverletzungen etabliert (Sorci G et al. 2010), unter anderem in den 

skandinavischen Leitlinien (Undén J et al. 2013). Trotz der vielen Studien zur Freisetzung von 

S100B bei Schädigung des Gehirns gilt S100B auch als Marker für Gliazellen im PNS (Liu Z 

et al. 2015), was in dieser Arbeit durch den erfolgreichen Nachweis von S100B in Gliazellen 

im kardialen AINS ebenfalls bestätigt wurde. 

Doch als mögliche Ursache für den postprozeduralen S100B-Anstieg nach PVI sind auch 

sogenannte silent cerebral lesions (SCL) in Betracht zu ziehen (Sramko M et al. 2014). Dabei 

handelt es sich um neu im MRT-detektierte aufgetretene zerebrale Ischämien ohne ein klinisch 

fassbares neurologisches Defizit (Deneke T et al. 2015). Diese SCL treten nicht nur nach PVI 

auf (Deneke T et al. 2011, Haeusler KG et al. 2013, Wissner E et al. 2014), sondern auch im 

Rahmen von anderen kardiovaskulären Interventionen wie z.B. Koronorangiographien (Büsing 

KA et al. 2005) oder in der Herzklappen- und Bypasschirugie (Sun X et al. 2012). Eine 

adäquate Heparinisierung mit einer activated clotting time (ACT) > 300 Sekunden kann das 

Auftreten von SCL reduzieren (Scaglione M et al. 2012), was in unseren Prozeduren durch 

eine viertelstündige Messung der ACT und ACT-gesteuerte Antikoagulation mit Heparin 

sichergestellt wurde. 

Doch mehrere Argumente sprechen gegen eine Freisetzung aus dem zentralen 

Nervensystem, sondern befürworten das AINS als Ursprungsort für den S100B-Ansteig nach 

PVI in der von uns durchgeführten Studie. Nach Setzen eines thermischen Kryoschadens an 

der hinteren Wand des linken Vorhofes an ex vivo Mausherzen im Langendorff-

Perfusionssystem ließ sich ein akuter Anstieg der S100B-Konzentration im Perfusat 

nachweisen. Außerdem hatte der Patient mit dem höchsten S100B-Anstieg nach PVI eine 

intraprozedurale Abnahme des CMAP — ein invasives Verfahren zur Überwachung der 
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diaphragmatischen elektromyographischen Signale — und eine temporäre Zwerchfellparese. 

Die postprozedurale Parese des Nervus phrenicus und der höchste S100B-Anstieg von allen 

Patienten bestärken die Annahme, dass das PNS Ursprungsort für die S100B-Freisetzung ist. 

5.3. Autonome Veränderungen nach Pulmonalvenenisolation 
 
Die Messungen der HR und HRV, welche die Schwankungen der HR von Schlag zu Schlag 

wiederspiegelt, stellen eine indirekte Messgröße der neurovegetativen Aktivität und der 

autonomen Funktion des Herzens dar. Eine Erhöhung der HR und Verringerung HRV-

Parameter nach PVI weisen auf eine Modulation des ANS hin (Bauer A et al. 2006, Wang K 

et al. 2013). Diese transienten Veränderungen der autonomen Funktion könnten den 

möglichen Mechanismus der Palpitation (Sinustachykardie ohne Wiederauftreten des 

paroxysmalen VHF) nach PVI erklären (Hsieh MH et al. 1999). Durch die PVI kommt es zu 

einer Modulation von sowohl Sympathikus als auch Parasympathikus, da adrenerge und 

cholinerge Nervenfasern eng miteinander ko-lokalisiert sind und sich anatomisch betrachtet in 

unmittelbaren Bezug zum Antrum der PV befinden (Tan AY et al. 2006). Doch nicht nur die 

Vorhöfe sind durch die Modulation betroffen, sondern auch die Ventrikel. Durch die 

sympathisch-parasympathische Denervation steigt die Rate an vorzeitig einfallenden 

ventrikulären Schlägen und die Vulnerabilität für ventrikuläre Arrhythmien infolge einer 

reduzierten parasympathischen bei gleichzeitig dominanter sympathischer Aktivität (Jungen et 

al. 2017). Doch Messungen der HR und HRV stellen ähnlich wie vagale Reaktionen durch PVI 

(Ohkubo K et al. 208) nur Surrogatmarker für den neuronalen Schaden dar. Daher wäre ein 

Laborparameter zur genauen Detektion und Quantifizierung des neuronalen Schadens durch 

Ablation von enormen Interesse. Ob S100B einen geneigneten Laborparameter darstellen 

könnte, müsste allerdings in weiteren Studien genauer untersucht werden. S100B könnte 

ähnlich wie nerve growth factor (Kangavari S et al. 2006) eine wichtige Rolle bei der 

Reinnervation des AINS nach PVI spielen, was ein verstärktes Neuritenwachstum von mit 

S100B-versetzen Zellkulturen zeigt. Dieses nerve sprouting wird durch die bei PVI gesetzten 

thermischen Läsionen hervorgerufen (Okuyama Y et al. 2004) und könnte die erhöhte HR nach 

PVI erklären. Doch ob dieser neurotrophe Effekt von S100B Auswirkungen auf die Bildung von 

möglichen Arrhythmien bei Patienten nach PVI hat und wie dies das Ablationsergebnis 

beeinflusst, muss in weiteren Studien genauer untersucht werden. 

5.4. Schlussfolgerung 
 
S100B – ein Protein, das in kardialen Gliazellen des AINS exprimiert wird und durch die 

sympathisch-parasympathische Modulation bei PVI freigesetzt wird, könnte in Zukunft helfen 

die kardiale Denervierung genauer zu evaluieren und die zu Grunde liegenden Mechanismen 

der neuronalen Modulation und deren Auswirkung auf das Ablationsergebnis zu 

charakterisieren. 
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5.5 Zusammenfassung 
 

Eine effektive Therapieoption zur Behandlung des Vorhofflimmerns, der häufigsten 

supraventrikulären Herzrhythmusstörung, stellt die Pulmonalvenenisolation (PVI) dar, welche 

die elektrische Isolation der Pulmonalvenen (PV) als Ziel hat. In unmittelbarer Nähe zu den PV 

eingebettet im epikardialen Fettgewebe befindet sich das autonome intrakardiale 

Nervensystem (AINS)  und bildet ein komplexes Netzwerk aus Neuronen, Gliazellen und 

Nervenfasern. Aufgrund der anatomischen Nähe zu den PV hat die PVI eine Modulation bzw. 

partielle Denervierung des AINS zur Folge. Jedoch existieren nur wenige Möglichkeiten zur 

Evaluation der kardiale Denervierung durch PVI. Auch sind die genauen Mechanismen noch 

nicht ausreichend verstanden. S100B ist ein Protein aus der Gruppe der Alarmine, das bereits 

als Marker für die Verletzung von Nervenzellen etabliert wurde. Ziel der vorliegenden Arbeit 

war es daher, die Rolle von S100B bei der Modulation des AINS durch PVI zu untersuchen 

und zu charakterisieren. Nach Verifizierung der Expression von S100B im AINS und der 

Beschreibung dessen Einflusses auf das AINS erfolgte in einer Beobachtungsstudie von 

Patienten mit durchgeführter PVI die Bestimmung von S100B in Plasmaproben. Die S100B-

Plasmakonzentration stieg signifikant nach PVI, aber nicht in den Kontrollgruppen, an. 

Patienten mit einem höheren postprozeduralen S100B-Anstieg nach PVI zeigten im Follow-up 

über 6 Monate weniger Rezidive. Die Analyse der Herzfrequenz (HR) und 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) zeigte einen Anstieg der HR und eine Reduktion von 

sympathischen und parasympathischen HRV-Parametern nach PVI, was auf einen Schaden 

von sowohl sympathischen als auch parasympathischen Zellkörpern und Nervenfasern durch 

die Ablation hinweist. Zur genaueren Beschreibung des Einflusses von S100B auf das AINS 

zeigten die im Anschluss durchgeführten in vitro Versuche mit S100B eine verminderte Rate 

an Aktionspotentialen sowie ein erhöhtes Wachstum von Neuriten in Zellkulturen. Das bei PVI 

von Gliazellen freigesetzte Protein S100B könnte in Zukunft helfen die neuronale 

Denervierung genauer zu evaluieren und die zu Grunde liegenden Mechanismen der 

neuronalen Modulation und deren Auswirkung auf das Ablationsergebnis zu charakterisieren. 

5.6 Abstract 
 

An effective therapeutic option for the treatment of atrial fibrillation, the most common 

supraventricular arrhythmia, is the pulmonary vein isolation (PVI) with the endpoint of electrical 

isolation of the pulmonary veins (PV). The cardiac autonomic nervous system (ICNS) is a 

complex network of neurons, glial cells and nerve fibers and is embedded in epicardial fatty 

tissue in close proximity to the PV. Therefore, PVI results in modulation or partial denervation 

of the ICNS. However, there are few methods to evaluate the neuronal damage caused by 
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PVI. Also, the exact mechanisms are not yet sufficiently understood. S100B is an alarmin, 

which has already been established as a marker for neuronal damage making it an ideal 

candidate for our study. Therefore, the aim of the present work was to investigate and 

characterize the role of S100B in PVI-induced ICNS damage. After verifying the expression of 

S100B in the ICNS and describing its influence on the ICNS, the determination of S100B in 

plasma samples was performed in an observational study with patients undergoing PVI. S100B 

plasma concentration increased significantly after PVI, but not in control groups. Patients with 

a higher post-procedural S100B increase after PVI showed fewer recurrences in the follow-up-

period over 6 months. Analysis of heart rate (HR) and heart rate variability (HRV) showed an 

increase in HR and a reduction in sympathetic and parasympathetic HRV parameters after 

PVI, indicating damage to both sympathetic and parasympathetic cell bodies and nerve fibers 

due to ablation. For a more detailed description of the influence of S100B on the ICNS, 

subsequent in vitro studies with S100B presented a reduced rate of action potentials and 

increased growth of neurites in cell cultures. Taken together, the alarmin S100B released by 

glial cells during PVI may help to evaluate neuronal damage more detailed in the future. 

Furthermore it may help to characterize the underlying mechanisms of neuronal modulation 

and its effect on ablation outcome. 
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7. Abkürzungsverzeichnis

ACT activated clotting time 

AINS autonomes intrakardiales Nervensystem 

AP Aktionspotential 

CMAP compound motor action potential 

CTI cavotrikupidaler Isthmus 

DAMP damage-associated molecular patterns Protein 

EPU elektrophysiologische Untersuchung 

GP ganglionäre Plexi 

HF Hochfrequenzstrom 

HR Herzfrequenz (heart rate) 

HRV  Herzfrequenzvariabilität 

hsTnI hochsensitives Troponin I 

ICNS cardiac autonomic nervous system 

PNS peripheres Nervensystem 

PV Pulmonalvenen 

PVI Pulmonalvenenisolation 

RAGE receptor of advanced glycosylation end products 

SCL silent cerebral lesions 

SPM Schläge pro Minute 

VHF Vorhofflimmern 
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