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Zusammenfassung 
 

Einleitung Die Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus bei Patienten mit einem 

persistierenden Vorhofflimmern induziert reverse linksatriale Remodelingprozesse und trägt zu 

einer Verbesserung der linksventrikulären Funktion bei. Die vorliegende Studie untersucht 

Langzeiteffekte einer Pulmonalvenenablation auf das kardiale Remodeling über ein fünfjähriges 

Follow-up. 

 

Methoden Zur Evaluation der linksatrialen Dimensionen wurde bei allen Studienpatienten eine 

präinterventionelle kardiale Magnetresonanztomographie durchgeführt. Anschließend erfolgte 

bei allen Studienpatienten eine zirkumferentielle Katheter-basierte Pulmonalvenenisolation. Zum 

Abschluss des Follow-up wurde eine siebentägige EKG-Aufzeichnung zur Überprüfung des 

langzeitigen Ablationserfolges durchgeführt. Ebenso erfolgte eine Verlaufsbeurteilung der 

linksatrialen Dimensionen mittels einer erneuten kardialen Magnetresonanztomographie.  

 

Ergebnisse Vierunddreißig Patienten mit einem persistierenden Vorhofflimmern und einem 

Durchschnittsalter von 66 ± 8 Jahren wurden über ein Follow-up von 81 ± 11 Monaten 

untersucht. 20 Studienpatienten präsentierten einen langzeitigen PVI-Erfolg, 14 Patienten 

entwickelten ein postinterventionelles Vorhofflimmernrezidiv. Patienten mit einem erfolgreichen 

PVI-Outcome zeigten eine Verbesserung der linksatrialen Ejektionsfraktion (LAEF) von 35 ± 

11 % auf 41 ± 10 % im FU (p = 0.006). Das linksatriale enddiastolisch Volumen (LAV_D), das 

linksatriale Schlagvolumen (LASV) und die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) zeigten 

keinen signifikanten Unterschied zwischen Baseline und FU (LAV_D 99 ± 16 ml zur Baseline 

versus 95 ± 27 ml zum FU, p = 0.39; LASV 65 ± 17 ml/Schlag zur Baseline versus 57 ± 23 

ml/Schlag zum FU, p = 0.08; LVEF 58 ± 5 % zur Baseline versus 60 ± 6 % zum FU, p = 0.07). 

Hingegen konnte bei einer Patientensubgruppe ohne eine Adipositas und/oder eine 

linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) eine linksatriale Volumenreduktion (95 ± 17 ml zur 

Baseline versus 80 ± 18 ml zum FU, p = 0.01) sowie eine Verbesserung der LVEF (57 ± 6 % zur 

Baseline versus 64 ± 6 % zum FU, p = 0.004) nachgewiesen werden. Patienten (n = 7) mit einem 

BMI ≥ 30 kg/m2 und/oder einer LVH zeigten eine progrediente linksatriale Dilatation mit 

Zunahme des LAV_D von 107 ± 10 ml auf 122 ± 19 ml (p = 0.03) sowie eine Abnahme der 

LVEF von 58 ± 4 % auf 49 ± 3 % im FU (p = 0.001). 
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Schlussfolgerung Ein erfolgreiches PVI-Outcome induziert bei Patienten mit einem 

persistierenden VHF reverse linksatriale Remodelingprozesse und ist mit einer Verbesserung der 

linksatrialen und linksventrikulären Funktion assoziiert. Patienten mit einem BMI ≥ 30 kg/m2 

und/oder einer LVH zeigen jedoch ein progredientes linksatriales Remodeling im Sinne einer 

linksatrialen Dilatation und Abnahme der linksventrikulären Funktion trotz einer langzeitigen 

Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus.  
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Abstract 
 
Purpose Restoration of sinus rhythm in patients with persistent atrial fibrillation induces reverse 

structural left atrial remodeling and improvement of left ventricular function. We evaluated the 

effect of ablative treatment on cardiac remodeling after a long follow-up period of 7 years by 

cardiovascular magnetic resonance.  

 

Methods Thirthy-four patients with symptomatic persistent atrial fibrillation underwent cardiac 

imaging by cardiovascular magnetic resonance within 7 days prior to the ablation procedure. 

Left atrial and ventricular volumes were measured. All patients underwent circumferential 

pulmonary vein isolation. At the end of the follow-up (FU), a cardiovascular magnetic resonance 

and a 7-day-electrocardiogramm registration were performed.  

 

Results Thirty-four patients (66 ± 8 years) were included. After a FU of 81 ± 11 months, 20 

patients had a successful outcome. In these patients, left atrial ejection fraction (LAEF) 

improved from 35 ± 11 % to 41 ± 10 % (p = 0.006), but left atrial enddiastolic volume 

(LAV_D), left atrial stroke volume (LASV) and left ventricular ejection fraction (LVEF) 

remained unchanged (LAV_D 99 ± 16 ml to 95 ± 27 ml, p = 0.39; LASV 65 ± 17 ml/beat to 57 

± 23 ml/beat, p = 0.08; LVEF 58 ± 5 % to 60 ± 6 %, p = 0.07). In patients with a BMI < 30 and 

no left ventricular hypertrophy (LVH), LAV decreased (95 ± 17 ml to 80 ± 18 ml, p = 0.01) and 

LVEF improved (57 ± 6 % to 64 ± 6 %, p = 0.004). In 7 patients with successful outcome and 

either BMI ≥ 30 or LVH, LAV_D increased (107 ± 10 ml to 122 ± 19 ml, p = 0.03) and LVEF 

deteriorated (58 ± 4 % to 49 ± 3 %, p = 0.001). 

 

Conclusions Successful ablative treatment of atrial fibrillation is associated with reverse 

structural left atrial remodeling and improvement of left atrial and ventricular function. In 

patients with a BMI ≥ 30 or left ventricular hypertrophy, further left atrial enlargement and 

detoriation of left ventricular function occurs despite successful outcome. 
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1 Einleitung 
1.1 Vorhofflimmern 

1.1.1 Epidemiologie 

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer Prävalenz von 1–1,5 % die häufigste anhaltende 

Herzrhythmusstörung im medizinischen Alltag (1). Jeder sechste über 80-Jährige ist an VHF 

erkrankt (2). Der großen bevölkerungsbasierten epidemiologischen Rotterdam-Studie zufolge ist 

VHF eine Erkrankung insbesondere des höheren Lebensalters. In der Altersgruppe zwischen 55–

59 Jahren liegt die Prävalenz lediglich bei 0,7 % und steigt bei über 85-Jährigen auf über 20 % 

an. Es besteht ein Risiko von 25 %, im Laufe des Lebens an VHF zu erkranken (3). 

 

 

 

Abbildung 1: Alters- und geschlechtsabhängige Prävalenz von Vorhofflimmern entsprechend der 

Gutenberg-Gesundheitsstudie (4) 

  

Nach aktuellen Schätzungen wird sich die Inzidenz von VHF zwischen 2010 und 2030 in den 

USA verdoppeln, auch in Europa ist eine gleichartige Entwicklung zu erwarten (5, 6). Dabei 

sollte berücksichtigt werden, dass VHF häufig asymptomatische Verläufe aufweist und 

unterdiagnostiziert bleibt, sodass dahingehend eine weitaus höhere Dunkelziffer angenommen 

werden kann (7). Nicht selten wird die Diagnose VHF erst nach einem thromboembolischen 

Ereignis gestellt. VHF ist mit einer hohen Hospitalisierungsrate verbunden. Keine andere 
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Herzrhythmusstörung weist vergleichbar hohe Hospitalisierungsraten auf (8). Im Hinblick auf 

die zuvor genannten Aspekte und den aktuellen demographischen Wandel wird VHF zu einer 

relevanten finanziellen und versorgungstechnischen Herausforderung für unser 

Gesundheitssystem werden (9). In Großbritannien belaufen sich durch VHF entstandene 

Gesundheitskosten auf bereits 1 % aller Gesundheitsausgaben (10).  

1.1.2 Definition und Klassifikation 

VHF ist eine supraventrikuläre Herzrhythmusstörung, die durch eine hochfrequente 

unkoordinierte Vorhoferregung mit Frequenzen zwischen 350–600 bpm charakterisiert ist (11). 

Durch die physiologische AV-Knotenfilterfunktion wird die Vorhoferregung unregelmäßig in 

die Ventrikel weitergeleitet, sodass eine sogenannte absolute Arrhythmie mit wechselnden 

Kammerfrequenzen bis zu 180 bpm entsteht (12). Nach Definition der „European Society of 

Cardiology“ sind die drei folgenden Kriterien für die Diagnose eines VHF erforderlich: Verlust 

der p-Wellen, variierende RR-Abstände sowie niederamplitudige Flimmerwellen mit einer 

Zykluslänge von < 200 Millisekunden (entsprechend > 300 bpm) in den Ableitungen V1, II, III 

und aVF eines 12-Kanal-EKGs (13). Diese sind allesamt Zeichen einer ungeordneten 

Vorhoferregung (14). 

 

 

Abbildung 2: Elektrokardiogramm bei Vorhofflimmern mit variierenden RR-Abständen und 

fehlenden p-Wellen 
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Derzeit existieren verschiedene Klassifikationssysteme, mit denen VHF unterteilt werden kann. 

Im Hinblick auf das Thromboembolierisiko unterscheidet man zwischen valvulärem und nicht-

valvulärem VHF (auch „lone atrial fibrillation“ genannt). Ersteres beschreibt das Auftreten von 

VHF in Zusammenhang mit einer Mitralklappenstenose oder einer künstlichen Mitralklappe 

(15). Nicht-valvuläres VHF umfasst hingegen alle anderen VHF-Formen, die nicht mit einer 

Mitralklappenstenose oder einer Mitralklappenprothese assoziiert sind. Diese Unterscheidung ist 

dahingehend sinnvoll, da eine Mitralklappenstenose zu einem verlangsamten linksatrialen 

Blutfluss führt und somit ein deutlich erhöhtes Thromboembolierisiko im Vergleich zu nicht-

valvulärem VHF bedingt (16). Eine weitere klinisch sehr häufig angewandte Klassifikation 

betrachtet die Häufigkeit und Dauer von VHF-Episoden. Eine Episode hat definitionsgemäß eine 

Dauer von > 30 Sekunden und sollte mittels eines Oberflächen-EKG gesichert worden sein. So 

spricht man von einem paroxysmalen Verlauf, sofern eine VHF-Episode innerhalb von 7 Tagen 

spontan oder innerhalb von < 48 Stunden nach elektrischer oder medikamentöser Kardioversion 

terminiert. Persistierendes VHF hingegen hält typischerweise > 7 Tage an oder wird erst nach > 

48 Stunden mittels medikamentöser oder elektrischer Kardioversion beendet (17, 18). Weiter 

unterschieden wird das lang-persistierende VHF, welches länger als 12 Monate besteht und 

aufgrund progredienter struktureller Veränderungen mit einem geringeren Ablationserfolg 

einhergeht (19). Bei einem permanenten VHF gelingt es nicht, einen stabilen Sinusrhythmus 

wiederherzustellen, sodass ein dauerhaftes VHF akzeptiert wird. In diesem Fall distanziert man 

sich von dem Ziel eines stabilen Sinusrhythmus und verfolgt die Strategie einer suffizienten 

Frequenzkontrolle. Mit 35–66 % werden am häufigsten paroxysmale Verläufe beschrieben. 

Nicht selten kann im weiteren Krankheitsverlauf eine Progredienz eines paroxysmalen in ein 

persistierendes oder permanentes VHF beobachtet werden (20, 21).  

1.1.3 Risikofaktoren und Ätiologie 

Anhand zahlreicher Studien konnte eine Reihe von prädisponierenden Risikofaktoren 

identifiziert werden, die das Auftreten eines VHF begünstigen. Dazu gehören unter anderem ein 

hohes Lebensalter und die klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren (22).  

In der Framingham Studie aus dem Jahr 1994 wurde das Lebensalter als Hauptrisikofaktor für 

die Entstehung eines VHF beschrieben (23). Auch das Geschlecht scheint ätiologisch eine 

wichtige Rolle zu spielen, da Männer im Vergleich zu Frauen bis zu doppelt so häufig an VHF 

erkranken (24). Weitere Risikofaktoren sind eine arterielle Hypertonie, linksventrikuläre 

Hypertrophie, koronare Herzerkrankung (KHK), Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien und 

Klappenvitien (insbesondere der Mitral- und Aortenklappe) (25, 26). Des Weiteren scheint ein 
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vermehrtes subepikardiales Fettgewebe sowie eine myokardiale Fettinfiltration bei adipösen 

Patienten das Risiko eines VHF deutlich zu erhöhen (27). Weiterführende Studien stellten einen 

ätiologischen Zusammenhang zwischen VHF und einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom 

(OSAS), chronischer Niereninsuffizienz, Hyperthyreose und Elektrolytentgleisungen her (28). 

Anhand des sogenannten Holiday-Heart-Syndroms wurde die Rolle eines exzessiven 

Alkoholkonsums bei der Entstehung eines Vorhofflimmerns verdeutlicht (29, 30). 

Namensgebend sind durch einen in der Urlaubszeit erhöhten Alkoholkonsum getriggerte 

reversible supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen, darunter das paroxysmale VHF.  

Ein weiterer relevanter Risikofaktor ist die linksatriale Dilatation. Mit zunehmender Größe des 

linken Vorhofes kann eine erhöhte Prädisposition für VHF beobachtet werden (31). Nach 

Untersuchungen von Debonnaire et al. ist ein Vorhofvolumen ≥37 mL/m2 mit einem erhöhten 

Auftreten von VHF assoziiert (32). Die Ursachen für eine linksatriale Dilatation sind vielseitig. 

Neben einer dilatativen Kardiomyopathie oder Mitralklappenvitien kommt Ausdauersport hierfür 

ursächlich in Frage (33). Komplexe leistungsinduzierte Anpassungsmechanismen tragen zu einer 

kompensatorischen kardialen Dilatation bei. So gelingt es durch eine Erhöhung des 

Schlagvolumens, ein kontinuierlich hohes Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten, ohne das Herz 

durch eine zu hohe Herzfrequenz zu belasten (34). Andererseits werden durch eine linksatriale 

Dilatation Leitungsverzögerungen begünstigt, die für eine Entstehung und Aufrechterhaltung 

kreisender Erregungen verantwortlich gemacht werden (Reentry-Mechanismus).  

Neben den bereits genannten Risikofaktoren scheinen systemische inflammatorische Prozesse an 

der Pathogenese des VHF beteiligt zu sein. So wurde bei Patienten nach einem Myokardinfarkt, 

akuter Myoperikarditis, chronisch-rheumatischen Herzerkrankungen und nach 

kardiochirurgischen Eingriffen ein erhöhtes Auftreten von VHF beschrieben (35, 36). Folgende 

Tabelle zeigt beispielhaft, in welchem Ausmaß die genannten Risikofaktoren die Suszeptibilität 

für ein VHF erhöhen.  

 

Risikofaktor Frauen (Odds Ratio) Männer (Odds Ratio) 

Alter (/10 Jahre) 2,1 (1,8–2,5) 2,2 (1,9–2,6) 

Diabetes mellitus 1,4 (1,0–2,0) 1,6 (1,1–2,2) 

Hypertonie 1,5 (1,2–2,0) 1,4 (1,1–1,8) 

Herzinsuffizienz 4,5 (3,1–6,6) 5,9 (4,2–8,4) 

Klappenerkrankung 1,8 (1,2–2,5) 3,4 (2,5–4,5) 
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Tabelle 1: Risikofaktoren des Vorhofflimmerns mit der jeweiligen Odds Ratio entsprechend der 

„Framingham Heart Study“, modifiziert nach Schnabel et al. (37) 

 

Zusammenfassend ist allen Risikofaktoren gemein, dass sie die strukturellen Eigenschaften der 

Vorhöfe – im Sinne einer linksatrialen Fibrose und/oder Dilatation – modulieren und somit ein 

arrhythmogenes Substrat erzeugen. Durch Einflussnahme auf das autonome Nervensystem kann 

die elektrische Automatie gesteigert und somit Herzrhythmusstörungen provoziert werden.  

1.1.4 Pathophysiologie und klinische Präsentation 

In den letzten Jahrzehnten wurden unterschiedliche pathophysiologische Konzepte des VHF 

untersucht. Aufgrund seiner hohen Komplexität konnte der Pathomechanismus trotz intensiver 

Forschung bis heute noch nicht abschließend geklärt werden. Pathophysiologische Ansätze 

beinhalten unter anderem kardiale Strukturveränderungen sowie autonome und elektrische 

Regulationsstörungen. Im Folgenden sollen geläufige pathophysiologische Hypothesen des VHF 

vorgestellt werden. Es sei an dieser Stelle betont, dass bisher keine dieser Hypothesen die 

pathophysiologischen Zusammenhänge gänzlich abbilden kann und diese als Teilaspekte eines 

komplexen übergeordneten pathophysiologischen Modells dienen sollen. Die Pathophysiologie 

von Herzrhythmusstörungen basiert grundlegend auf dem Zusammenspiel dreier 

elektrophysiologischer Phänomene: einer gesteigerten Automatie der Vorhofmyokardzellen, 

einer getriggerten Aktivität und dem Wiedereintritt kreisender Erregungen, dem sogenannten 

Reentry. Zusätzlich bedarf es eines veränderten Vorhofmyokardsubstrates, welches die Leitung 

dieser kreisenden Erregungsfronten aufrechterhält (38, 39).  

 

Die „Multiple-wavelet-Hypothese“ aus dem Jahr 1959 gilt als einer der ersten 

pathophysiologischen Erklärungsansätze des VHF. So postulierten Moe et al. multiple kreisende 

Erregungsfronten, sogenannte Mikro-Reentry, als Hauptmechanismus des VHF. Die 

Erregungsfronten würden dabei unabhängig voneinander in beiden Atria koexistieren und sich 

aufgrund ihrer chaotischen, überschneidenden Erregungsbahnen gegenseitig beeinflussen. Durch 

Kollision und/oder Fusion aufeinandertreffender Erregungsfronten entstünden 

Leitungsblockierungen sowie Wellenbrüche (sog. „wave breakups“), welche entweder zur 

Auslöschung oder zur Generierung neuer Erregungsfronten führten (40). Diese beiden Prozesse 

stünden in einem dynamischen Equilibrium zueinander. Eine Aufrechterhaltung kreisender 

Erregungen ist nur dann möglich, wenn neu entstandene Erregungsfronten ständig auf erregbares 

Myokard treffen. In Annahme dieser Hypothese wurde in den 1980er-Jahren die Cox-Maze-
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Operation als chirurgischer Therapieansatz zur Behandlung des VHF etabliert. Mittels linearer 

Inzisionen im Bereich beider Atria sollte ein Narbenlabyrinth (Maze englisch für Labyrinth) 

erzeugt werden, welches unkoordinierte Erregungsfronten in geordnete Leitungsbahnen lenken 

und so die diffuse Ausbreitung beschriebener Erregungsfronten begrenzen sollte (41). Diese 

Methode wurde jedoch aufgrund einer hohen Invasivität bei einer gleichzeitig ambivalenten 

Studienlage hinsichtlich des Langzeiterfolges weitestgehend verlassen. Heutzutage wird sie 

lediglich im Rahmen von begleitenden kardiochirurgischen Eingriffen (z. B. Bypassoperation, 

operativer Herzklappenersatz) von ausgewählten Zentren durchgeführt (19). 

 

Einen weiteren pathophysiologischen Erklärungsansatz bietet die „Rotoren-Hypothese“. Diese 

beschreibt eine Induktion von VHF aus periodischen, hochfrequenten, fokalen Entladungen aus 

beiden Vorhöfen, zumeist dem linken Vorhof. Durch ständige Aktivierung von sog. Rotoren 

werden komplexe Erregungsmuster erzeugt, die zu chaotischen Fibrillationen führen (42). Auf 

Grundlage ektoper fokaler atrialer Trigger wurde im Jahr 1998 die sog. „Trigger-Hypothese“ 

etabliert. So identifizierten Haissaguerre et al. fokale Depolarisationen aus den Pulmonalvenen 

(PV) als einen entscheidenden Trigger des VHF (43). Auf elektrozellulärer Ebene spielen dabei 

späte und seltener frühe Nachdepolarisationen, bedingt durch eine veränderte 

Membranpermeabilität für Kalzium- und Kaliumionen, eine entscheidende Rolle für die 

Entstehung einer getriggerten Aktivität in den PV (44, 45). Von allen vier PV seien insbesondere 

die beiden superioren PV, 2–4 cm distal der Pulmonalvenenostien, als Ort der stärksten fokalen 

Triggerinitiierung identifiziert worden. Seltener können elektrische Störsignale der Vena cava 

superior und/oder inferior, linksatrialen posterioren Wand, Crista terminalis, Fossa ovalis oder 

dem Koronarsinus entstammen (19, 46, 47). In den letzten Jahren traten vermehrt autonome 

Regulationsstrukturen, die sogenannten Ganglionplexus, als weiterer Ursprung des VHF in den 

Vordergrund (48).  
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Abbildung 3: Lokalisationen von fokalen Triggern bei Vorhofflimmern, reproduziert unter 

freundlicher Genehmigung von Hassaguerre et al. 1998 „Copyright Medical Society“ (43) 

 

Die Triggerung des VHF kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Bekannt ist, 

dass sympathovagale Entladungen des autonomen Nervensystems maßgeblich an der 

Modulation und Aufrechterhaltung des VHF beteiligt sind. So führt eine Überaktivität des 

kardialen autonomen Nervensystems zu einer gesteigerten Entladungsfrequenz in den PV (45). 

Ebenso kann ein sympathovagales Ungleichgewicht proarrhythmische Effekte erzeugen. 

Patienten mit einem postoperativen paroxysmalen VHF sowie nächtlichen paroxysmalen 

supraventrikulären Herzrhythmusstörungen zeigten einen im Vergleich zu Gesunden erhöhten 

Sympathikotonus. Bei Patienten mit „lone atrial fibrillation“ und Sportlern wird hingegen ein 

erhöhter Vagotonus mit Dominanz des Parasympathikus als Auslöser des VHF vermutet (49). 

Ursächlich hierfür sind eine durch vagale Stimulation induzierte Verkürzung der 

Aktionspotentialdauer und der absoluten Refraktärzeit in Kombination mit einer Abnahme der 

atrialen Leitungsgeschwindigkeit (50).  

Aufgrund der Frequenzfilterfunktion des AV-Knotens werden unkoordinierte Vorhoferregungen 

nur unregelmäßig auf die Ventrikel übergeleitet, wodurch eine absolute Arrhythmie entsteht (HF 

> 100 bpm Tachyarrhythmia absoluta, HF < 60 bpm Bradyarrthythmia absoluta). Dies können 

Patienten je nach vorliegender Herzfrequenz als innere Unruhe, Palpitationen, Herzrasen oder 

Herzstolpern empfinden. Aufgrund unterschiedlicher diastolischer Füllungszeiten und daraus 

resultierender variabler Schlagvolumina können Zeichen einer zerebralen und myokardialen 

Minderperfusion auftreten. Dazu gehören Müdigkeit, Leistungsinsuffizienz, pectanginöse 

Beschwerden, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Schwindel und Synkopen (51). Infolge einer 
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fehlenden koordinierten Vorhofkontraktion und konsekutiv ineffektiven Herzarbeit können sich 

Zeichen einer systolischen Herzinsuffizienz entwickeln. Nicht selten löst eine VHF-Episode bei 

Patienten mit vorbestehend eingeschränkter linksventrikulärer Pumpfunktion akute kardiale 

Dekompensationserscheinungen aus (52). Trotz möglicher asymptomatischer Verläufe (bis zu 

41 % aller Patienten mit persistierendem VHF) empfinden drei Viertel aller an VHF erkrankten 

Patienten eine deutliche Einschränkung ihrer Lebensqualität (53). Zur Einschätzung der 

individuellen Beschwerden und der Einschränkung der Alltagskompetenz entwickelte die 

„European Heart Rhythm Association“ (EHRA) ein stadiengerechtes Scoringsystem, welches 

zur Therapieplanung herangezogen werden kann.  

 

EHRA-Stadium Schwere der Symptome Alltagskompetenz 

EHRA I Keine Beschwerden Nicht eingeschränkt 

EHRA IIa Milde Beschwerden 

EHRA IIb  Moderate Beschwerden 

EHRA III Schwere Beschwerden Eingeschränkt 

EHRA IV Massive Beschwerden Unmöglich 

 

Tabelle 2: EHRA-Score zur Evaluation der Symptomschwere bei Vorhofflimmern (13) 

 

VHF weist einen progressiven chronifizierenden Verlauf auf. Bereits vor Manifestation eines 

paroxysmalen VHF kann eine gesteigerte ektope atriale Aktivität im Sinne sog. atrialer 

prematurer Komplexe (APC) beobachtet werden. Im EKG zeigen sich diese als eine Häufung 

einzelner vorzeitiger Vorhofaktionen. Tushar et al. beschrieben, dass Patienten mit > 100 APC 

pro Tag ein 3-fach erhöhtes Risiko aufweisen, an einem manifesten VHF zu erkranken (54). Im 

weiteren Krankheitsverlauf fusionieren einzelne APC zu nicht anhaltenden (< 30 Sekunden) 

tachykarden Episoden, sog. „atrial runs“, die im EKG die gleichen Kriterien eines VHF erfüllen 

(Abbildung 4).  
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Abbildung 4: Elektrokardiographische Darstellung eines atrialen runs 

 

Bei einem CHA2DS2-VASc Score von 2 Punkten steige das Thromboembolierisiko bereits bei 

Vorliegen von APC und atrialen runs vergleichbar mit VHF auf 2,4 % / Jahr an. Auf 1.000 

Patientenjahre gerechnet erleiden 20 Patienten mit APC und atrialen Runs einen ischämischen 

Schlaganfall. Im Gegensatz dazu entwickeln lediglich 7 Patienten in Abwesenheit von APCs und 

atrialen Runs o. g. Komplikationen (55).  

Persistieren atriale runs länger als 30 Sekunden, sind alle Kriterien für ein paroxysmales VHF 

erfüllt. Nach zehn Erkrankungsjahren kann bei 36,3 % aller Erkrankten eine Progredienz eines 

paroxysmalen in ein persistierendes VHF beobachtet werden (56). Über mehrere Dekaden 

betrachtet, verbleiben lediglich 2–3 % aller VHF-Patienten in einem paroxysmalen 

Krankheitsstadium (57).  

 

 

Abbildung 5: Krankheitsprogression bei Vorhofflimmern (VHF)  

1.1.5 Therapieoptionen 

Grundsätzliche Therapieziele der Behandlung des VHF sind die Symptomkontrolle und die 

Verringerung der krankheitsbezogenen Morbidität und Mortalität. Neben Behandlung der 

ätiologischen Faktoren sollte eine risikostratifizierte Thromboembolieprophylaxe zur Prävention 

von thromboembolischen Komplikationen erfolgen (58, 59). Ebenso spielt die Begrenzung 

tachykarder Kammerfrequenzen (sog. Frequenzkontrolle) im Hinblick auf die Entstehung einer 

Tachykardiomyopathie eine prognoserelevante Bedeutung (60). Von einer Wiederherstellung 

eines Sinusrhythmus (sog. Rhythmuskontrolle) profitieren insbesondere Patienten in frühen 

Krankheitsstadien sowie Patienten mit einem hohen Maß an Beschwerden (> EHRA IIa). Von 

allen rhythmisierenden Maßnahmen stellt die Pulmonalvenenisolation die einzige kurative 

Therapieoption dar. Die Auswahl der geeigneten Behandlungsstrategie unterliegt diversen 

patienten- und krankheitsspezifischen Charakteristika. Dazu gehören unter anderem die 
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Krankheitslast, begleitende kardiale sowie extrakardiale Komorbiditäten, der individuelle 

Leidensdruck ebenso wie der Patientenwunsch.  

 

 
 

 

Abbildung 6: Übersicht der Behandlungsmöglichkeiten von Vorhofflimmern.  

AHT = arterielle Hypertonie; AV = atrioventrikulär; CPAP = continuous positive airway 

pressure; cvRF = kardiovaskuläre Risikofaktoren; KHK = Koronare Herzkrankheit; NOAKs = 

neue orale Antikoagulantien; OSAS = obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, PVAC = Pulmonary 

Vein Ablation Catheter; RF = Radiofrequenz. 

Dabigatran)
-	Vitamin-K-Antagonisten

Behandlung	reversibler	Ursachen

-	Modifikation	cvRF
-	Behandlung	AHT,	KHK,	Klappenvitien
-	Ausgleich	von	Elektrolytstörungen
-	Behandlung	einer	Hyperthyreose	z.B.	mit
Thyreostatika
-	CPAP-Therapie	bei	OSAS

Thromboembolie-Prophylaxe	
ab	einem	CHA2DS2-VASc	-Score	>	1

Frequenzkontrolle

-	Ziel:	Begrenzung	zu	hoher	Kammerfrequenzen
-	medikamentös:	Betablocker,
Kalziumantagonisten,	Digitalisglykoside
-	interventionell:	AV-Knotenablation	mit
Schrittmacherimplantation
-	Implantation	eines	antibradykarden
Schrittmachers	bei	Bradyarrhythmia	absoluta

Rhythmuskontrolle

-	Ziel:	Wiederherstellung	und	Aufrechterhaltung
eines	Sinusrhythmus
-	medikamentös:	Antiarrhythmika	(Amiodaron,

- NOAKs (Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban,

Dronedaron, Flecainid, Propafenon, Sotalol)
- interventionell: Pulmonalvenenisolation (RF,
Kryo, PVAC, MeSH)
- chirurgisch: Cox-Maze-Operation
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1.1.5.1 Thromboembolieprophylaxe 

Vorhofflimmern ist mit einem erhöhten Risiko für thromboembolische Ereignisse assoziiert. 

Durch Abnahme der effektiven Vorhofkontraktilität wird eine atriale Stase erzeugt, die eine 

intrakardiale Thrombenbildung begünstigt. Dabei sind 91 % aller intrakardialen Thromben im 

linken Vorhofohr lokalisiert (61). Patienten mit „lone atrial fibrillation“ weisen im Vergleich zur 

Normalbevölkerung ein 5-fach erhöhtes Thromboembolierisiko auf. Bei valvulärem VHF beträgt 

es sogar das 17-Fache (62). Zu den häufigsten thromboembolischen Komplikationen gehören 

ischämische Schlaganfälle, akute arterielle Extremitätenverschlüsse und akute 

Mesenterialinfarkte. In 14–30 % aller ischämischen Schlaganfälle ist eine kardiale 

Emboliequelle für das ischämische Ereignis verantwortlich (63). Zudem weisen Schlaganfälle 

kardioembolischer Genese im Vergleich zu atherosklerotischen Schlaganfällen eine schlechtere 

Prognose auf. Die 30-Tages-Mortalität beträgt bei kardioembolischen Schlaganfällen 23 %, 

wohingegen sie bei atherosklerotischer Genese bei 10 % liegt (64). Angesichts des erhöhten 

Thromboembolierisikos ist VHF mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität assoziiert. 

Beobachtungen der Framingham-Studie zufolge steige das individuelle Mortalitätsrisiko unter 

VHF um 50–90 % (59). Unter diesen Aspekten gewinnt die Früherkennung und zeitnahe 

Initiierung einer risikoadaptierten Thromboembolieprophylaxe einen hohen Stellenwert. Zur 

Risikostratifizierung thromboembolischer Komplikationen wird der sog. CHA2DS2VASc-Score 

angewandt (Tabelle 3). Als Akronym für kardioembolische Risikofaktoren dient er ebenfalls zur 

Indikationsstellung einer langfristigen oralen Antikoagulation bei VHF-Patienten (13). Nach 

Empfehlungen der „European Society of Cardiology“ sollte ab einem CHA2DS2VASc-Score ≥ 1 

Punkt bei Männern und ≥ 2 Punkten bei Frauen eine dauerhafte orale Antikoagulation initiiert 

werden. Das weibliche Geschlecht allein ohne zusätzliche Risikofaktoren gilt als keine 

Indikation für eine dauerhafte orale Antikoagulation. 
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Akronym Risikofaktor Punkte 

C Chronische Herzinsuffizienz oder 

linksventrikuläre Dysfunktion 

(LVEF < 40 %) 

1 

H Arterielle Hypertonie 1 

A2 Alter > 75 Jahre 2 

D Diabetes mellitus 1 

S2 Thromboembolisches Ereignis 

(Schlaganfall, TIA) 

2 

V Vaskuläre Vorerkrankung (KHK, 

periphere arterielle 

Verschlusskrankheit) 

1 

A Alter 65-74 Jahre 1 

Sc Weibliches Geschlecht 1 

 

Tabelle 3: CHA2DS2VASc-Score zur Stratifizierung des Thromboembolierisikos bei 

Vorhofflimmern (13) 

 

CHA2DS2VASc-

Score 

Schlaganfallrisiko 

in % pro Jahr 

0 0 % 

1 1,3 % 

2 2,2 % 

3 3,2 % 

4 4,0 % 

5 6,7 % 

6 9,8 % 

7 9,6 % 

8 6,7 % 

9 15,2 % 

 

Tabelle 4: Jährliches Schlaganfallrisiko in Abhängigkeit vom CHA2DS2VASc-Score, modifiziert 

nach Camm et al. 2010 (13) 
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Der Nutzen einer risikoadaptierten dauerhaften oralen Antikoagulation wurde durch zahlreiche 

Studien belegt. Eine Metaanalyse aus 28.044 Patienten zeigte auf, dass durch eine konsequente 

orale Antikoagulation mit Warfarin das individuelle ischämische Schlaganfallrisiko um 67 % 

gesenkt werden könnte (65). Unter einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten 

(VKA) wie Warfarin oder Phenprocoumon sollte der entsprechende INR-Zielbereich (INR, 

International Normalized Ratio) eingehalten werden. Dieser liegt bei Patienten mit einem nicht-

valvulären VHF zwischen 2,0 – 3,0 und bei Patienten mit valvulärem VHF oder Trägern einer 

mechanischen Herzklappe zwischen 3,0 – 4,5 (13). Zur Aufrechterhaltung des jeweiligen INR-

Zielbereiches sind regelmäßige INR-Kontrollen erforderlich. Nach Untersuchungen der IN-

RANGE-Studie befinden sich lediglich 59,6 % der mit Warfarin antikoagulierten Patienten im 

INR-Zielbereich. Dabei lagen 25,8 % aller Patienten unterhalb und 14,6 % oberhalb des 

empfohlenen Zielbereiches (66).  

Eine alleinige Thrombozytenaggregationshemmung erweist sich zur 

Thromboembolieprophylaxe bei VHF als nicht ausreichend. Mittels der BAFTA-Studie konnte 

eine Überlegenheit einer oralen Antikoagulation mit VKA gegenüber einer 

Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin 75 mg/Tag belegt werden. In der 

Warfaringruppe traten 52 % weniger thromboembolische Komplikationen wie ischämische 

Schlaganfälle und klinisch signifikante arterielle Embolien auf. Hingegen bestand in beiden 

Untersuchungsgruppen eine gleich hohe Rate an schweren Blutungskomplikationen (67). 

Überdies konnte in der WASPO-Studie eine höhere Rate an Blutungskomplikationen unter 

Aspirin- als unter Warfarineinnahme beobachtet werden (33 % versus 6 %, p < 0,001) (68).  

 

Neben älteren oralen Antikoagulanzien aus der Gruppe der VKA erschienen in den letzten 

Jahren immer mehr Wirkstoffe der sogenannten neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) auf 

dem Markt. Dazu gehören der direkte orale Thrombininhibitor Dabigatran sowie diverse Faktor-

Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban, Betrixaban). Im Gegensatz zu den VKA 

entfallen bei NOAK regelmäßige INR-Kontrollen und das Heparin-Bridging, was die 

Anwenderfreundlichkeit ungemein erhöht (69). Zahlreiche Studien, darunter die RE-LY-, 

ROCKET-AF- und die ARISTOLE-Studie, zeigten eine Überlegenheit der NOAK gegenüber 

einer oralen Antikoagulation mit Warfarin hinsichtlich der Risikoreduktion thromboembolischer 

Komplikationen bei zugleich geringerem Risiko für schwere Blutungskomplikationen wie 

intrazerebralen Blutungen (70-73). Die RE-LY-Studie verglich die Wirksamkeit von Dabigatran 

mit VKA hinsichtlich der Prävention von ischämischen Schlaganfällen und systemischen 

Embolien bei Patienten mit VHF (71). Dabei zeigte Dabigatran in einer reduzierten Dosierung 
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von 110 mg 1x täglich keine Unterlegenheit hinsichtlich der Effektivität der 

Thromboembolieprophylaxe gegenüber VKA. Unter Einnahme von Dabigatran 150 mg erwies 

sich der direkte Thrombininhibitor mit einer 35 % geringeren jährlichen Thromboembolierate 

einer OAK mit Warfarin überlegen (1,11 % versus 1,71 %, p < 0,001). Weiterhin zeigte sich in 

der Dabigatrangruppe eine geringere Rate an intrakraniellen Blutungen sowie anderweitigen 

Todesfällen (71).  

Bei Kontraindikationen für eine orale Antikoagulanzientherapie sowie bei rezidivierenden 

Blutungskomplikationen unter OAK sollte ein interventioneller Vorhofohrverschluss mit 

katheterbasierten Okklusionssystemen wie WATCHMAN oder Amplatzer Amulet in Betracht 

gezogen werden (74). Hinsichtlich der Thromboembolieprophylaxe zeigte sich der 

interventionelle Vorhofohrverschluss mit dem WATCHMAN-Okklusionssystem in der 

PROTECT-AF-Studie einer oralen Antikoagulation mit Warfarin ebenbürtig (75).  

1.1.5.2 Frequenz- und Rhythmuskontrolle 

Neben der oralen Antikoagulanzientherapie nehmen die Frequenz- und Rhythmuskontrolle einen 

hohen Stellenwert in der Behandlung des VHF ein.  

Durch eine Frequenzkontrolle soll das VHF auf einen normofrequenten Herzfrequenzbereich 

begrenzt werden, ohne dass ein Sinusrhythmus besteht. Hierdurch können Tachykardie-

assoziierte Komplikationen im Sinne einer Tachymyopathie reduziert werden (76). Zur 

Frequenzregulation eignen sich Substanzen mit negativ dromo- und negativ chronotropen 

Eigenschaften (77). Mittel der ersten Wahl sind Betablocker und Kalziumantagonisten vom Non-

Dihydropyridin-Typ. Beide Substanzgruppen zeigten zusätzlich positive Effekte auf das kardiale 

Remodeling sowie die Langzeitprognose von VHF-Patienten. Aufgrund ihrer begleitenden 

negativ inotropen Effekte sollten Kalziumantagonisten nur mit äußerster Vorsicht bei Patienten 

mit einer eingeschränkten linksventrikulären Pumpfunktion eingesetzt werden. Basierend auf 

Erkenntnissen der AFFIRM-Studie werden Digitalisglykoside aufgrund ihrer geringeren negativ-

chronotropen Potenz bei gleichzeitig ungünstigem Nebenwirkungsprofil nur noch zurückhaltend 

angewandt. In der gleichen Studie zeigten Digoxin behandelte Patienten eine höhere Rate an 

kardiovaskulären und arrhythmogenen Ereignisse bei einer erhöhten Gesamtmortalität (78). Ist 

eine medikamentöse Frequenzkontrolle trotz einer Maximaltherapie ineffektiv, kann eine AV-

Knotenablation mit einer Schrittmacherimplantation erwogen werden (79). Auch wenn derzeit 

keine einheitlichen HF-Zielbereiche bestehen, zeigte sich in den letzten Jahren ein Trend 

entgegen einer zu strengen Frequenzkontrolle. Im direkten Vergleich erwies sich eine strenge 

Frequenzlimitierung mit einer Ziel-Ruhe-HF < 80 bpm gegenüber einer gelockerten 
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Frequenzkontrolle mit einer Ziel-Ruhe-HF < 110 bpm hinsichtlich des Beschwerdemaßes, der 

Komplikationen und der Lebensqualität als nicht überlegen (80). Nachteilig an einer restriktiven 

Frequenzkontrolle imponierte eine höhere Rate an Bradykardie-bezogenen Nebenwirkungen und 

an höhergradigen AV-Blockierungen. Bei Patienten mit einem normofrequenten VHF und einem 

adäquaten Herzfrequenzverhalten unter körperlicher Belastung kann auf eine zusätzliche 

medikamentöse Frequenzkontrolle verzichtet werden. Dabei sollte jedoch beachtet werden, dass 

viele Patienten trotz normofrequenter Ruhefrequenzen weiterhin zu tachyarrhythmischen 

Episoden unter körperlicher Belastung neigen. 

 

Im Gegensatz dazu verfolgt die Rhythmuskontrolle das Ziel einer Wiederherstellung und 

Aufrechterhaltung eines Sinusrhythmus. Dies kann entweder elektrisch mittels einer externen 

oder intrakardialen Elektrokardioversion (EKV) oder medikamentös erfolgen. Ob eine 

rhythmisierende Strategie sinnvoll ist, entscheidet der klinische Zustand, das 

Beschwerdeausmaß, die Krankheitslast sowie der individuelle Leidensdruck des Patienten. Im 

Falle einer hämodynamischen Instabilität oder einer akuten kardialen Dekompensation sollte 

eine zeitnahe Elektrokardioversion durchgeführt werden. Besteht eine VHF-Episode > 48 

Stunden oder ist der Manifestationszeitpunkt des VHF unklar, muss ein präinterventioneller 

intrakardialer Thrombenausschluss mittels einer transösophagealen Echokardiographie (TEE) 

erfolgen (81). Aufgrund progredienter atrialer Remodelingprozesse nimmt der 

Behandlungserfolg einer Elektrokardioversion mit zunehmender Erkrankungsdauer ab (82). In 

diesem Fall kann eine langfristige medikamentöse Rhythmuskontrolle erwogen werden. Am 

häufigsten verwendete Substanzen sind Klasse Ic (Flecainid, Propafenon), Klasse II (Sotalol) 

und Klasse III (Amiodaron, Dronedaron) Antiarrthythmika nach Vaughan Williams. Nicht 

zuletzt sollten bei der Auswahl eines geeigneten Antiatthythmikums patientenspezifische 

Faktoren in Bezug auf das Nebenwirkungsprofil der jeweiligen antiarrhythmischen Substanz 

berücksichtigt werden (83). Vagal-getriggertes VHF zeigt eine höhere Ansprechrate auf 

Flecainid und Verapamil, wohingegen Patienten mit einem sympathikotonen VHF besonders 

von Betablockern profitieren (84, 85). 

Für ein ausgewähltes Patientenkollektiv mit einer geringen Krankheitslast eignet sich eine 

antiarrhythmische Therapie nach dem Pill-in-the-Pocket-Konzept. Hierbei handelt es sich um 

eine selbstständige bedarfsadaptierte Einnahme eines Klasse-Ic-Antiarrhythmikums, zumeist von 

Flecainid oder Propafenon, während eines symptomatischen VHF-Rezidives. Bevor eine 

ambulante Antiarrhythmikatherapie begonnen werden darf, sollte die individuelle 

Verträglichkeit und Wirksamkeit der jeweiligen antiarrhythmischen Substanz unter kardialem 
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Monitoring sichergestellt werden. Durch Behandlung nach dem Pill-in-the-Pocket-Konzept 

können 94 % aller VHF-Episoden innerhalb von 113 ± 84 Minuten terminiert werden. 

Dementsprechend kann die Anzahl an notfallmäßigen Krankenhauseinweisungen gesenkt 

werden (86). Besteht eine hohe Krankheitslast, sollte eine langzeitige Antiarrhythmikatherapie 

mit einer der folgenden Substanzen evaluiert werden.  

 

Amiodaron (Handelsname Codarex ©) gehört zu den Klasse-III-Antiarrhythmika und wirkt 

hauptsächlich über eine Hemmung der repolarisierenden Kaliumkanäle. Durch eine 

Verlängerung der Aktionspotentialdauer und der Refraktärzeit trägt es zu einer Frequenz- und 

Rhythmusstabilisierung bei. Im Gegensatz zu anderen Antiarrhythmika besitzt Amiodaron die 

geringsten negativ-inotropen Effekte und ist aus diesem Grund Mittel der ersten Wahl bei 

Patienten mit einer reduzierten linksventrikulären Ejektionsfraktion (87). Darüber hinaus besteht 

unter Amiodaron nach Angaben der CTAF-Studie eine geringere Rezidivrate im Vergleich zu 

anderen antiarrhythmischen Substanzen (88). Aufgrund lipophiler Eigenschaften wird eine 

Wirkstoffakkumulation im Fettgewebe begünstigt, die für eine lange Halbwertszeit von 20–100 

Tagen verantwortlich ist. Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen 

Schilddrüsenfunktionsstörungen, Hepatopathie, Keratopathie und eine erhöhte Photosensibilität. 

 

Als jodfreie Alternativsubstanz kam 2009 Dronedaron auf den Markt. Kurze Zeit nach der 

Marktzulassung belegte die DIONYSOS-Studie jedoch eine geringere Wirksamkeit von 

Dronedaron gegenüber Amiodaron (Rezidivrate 36,5 % versus 24,3 %, p < 0,001) (89). Im 

Rahmen der PALLAS-Studie konnten vermehrt letale kardiovaskuläre Ereignisse bei 

Dronedaron behandelten Patienten mit einer eingeschränkten linksventrikulären Pumpfunktion 

verzeichnet werden, sodass die Studie aus Sicherheitsgründen vorzeitig abgebrochen werden 

musste (90). Zusätzlich sprach die US-amerikanische Arzneimittelbehörde FDA eine 

Anwendungsbeschränkung für Dronedaron aufgrund einer schweren Leberschädigung aus.  

 

Flecainid und Propafenon sind Vertreter der Klasse-I-Antiarrhythmika. Sie entfalten ihre 

antiarrhythmische Wirkung über eine Blockade der Natrium- und in geringerem Maße der 

Kaliumkanäle. Während einer Therapie mit Klasse-I-Antiarrhythmika sollte eine additive 

negativ-dromotrope Therapie mit Betablockern erfolgen, da ansonsten die Gefahr eines 

Vorhofflatterns mit 1:1-Überleitung droht (91). Aufgrund ihrer begleitenden negativ-inotropen 

Effekte sind Klasse-I-Antiarrhythmika bei Patienten mit einer eingeschränkten 

linksventrikulären Pumpfunktion, strukturellen Herzerkrankung und KHK kontraindiziert. 
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Anhand der CAST-Studie konnte ein Anstieg der arrhythmogenen und kardiovaskulären 

Mortalität unter Flecainid beobachtet werden, sodass nunmehr Klasse-Ic-Antiarrhythmika 

zurückhaltenden Einsatz bei einem gründlich selektierten Patientenkollektiv finden (92).  

Im Vergleich der beiden Therapiestrategien konnte in der PIAF-Studie, AF-CHF-Studie und der 

STAF-Studie kein Überlebens- und Prognosevorteil einer Rhythmuskontrolle gegenüber einer 

suffizienten Frequenzkontrolle nachgewiesen werden (93-95). Darüber hinaus bestand in der 

AFFIRM- und RACE-Studie ein Anstieg der Hospitalisierungsrate und der Gesamtmortalität 

unter einer antiarrhythmischen Therapie (96, 97). Die erhöhte Gesamtmortalität resultiert unter 

anderem aus einem erhöhten Risiko für kritische Herzrhythmusstörungen wie Torsade-de-

Pointes-Tachykardien und relevante Bradykardien. Ebenso konnte eine erhöhte Rate an 

pulmonalen und gastrointestinalen Ereignissen unter einer antiarrhythmischen Behandlung 

beobachtet werden. 

1.1.5.3 Pulmonalvenenisolation 

Die Katheterablation stellt derzeit die einzige kurative Therapieoption des VHF dar. Dieses 

Verfahren wird insbesondere Patienten mit symptomatischen Rezidiven unter einer 

antiarrhythmischen Therapie empfohlen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A nach den ESC 

Leitlinien) (98). Voraussetzung für diese Empfehlung ist eine langjährige Expertise des 

Untersuchers für das jeweilige Behandlungsverfahren, die nachweislich mit höheren Erfolgs- 

und niedrigeren Komplikationszahlen assoziiert ist. Das Ziel einer PVI ist es, die Weiterleitung 

elektrischer Signale aus den PV zu unterbinden. Durch unterschiedliche Energiemedien wie die 

Radiofrequenz-, Kälte- oder Laserenergie werden in die PV einstrahlende myokardiale 

Faserbündel destruiert. Infolge einer Narbenbildung wird die linksatriale elektrische Aktivität 

vollständig isoliert, sodass Signale der PV nicht mehr fortgeleitet werden können.  

 

Zu Beginn einer Ablationsprozedur wird der Patient analgosediert, und es wird ein intravasales 

Schleusensystem etabliert. Am häufigsten wird ein transfemoraler Zugangsweg verwendet. In 

selteneren Fällen erfolgt dieser transjugulär oder radial. Nach der arteriellen und venösen 

Punktion wird der Untersuchungskatheter über die Vena cava inferior in das rechte Atrium 

vorgeschoben. Anschließend erfolgt eine zweimalige transseptale Punktion mit einer 

röntgengestützten Installation eines transseptalen Schleusensystems. Vor der eigentlichen 

Isolation der PV wird eine detaillierte elektrophysiologische Untersuchung (EPU) mitsamt eines 

elektroanatomischen Mappings (EAM) durchgeführt. Basierend auf Impedanz-gesteuerten 

Strategien werden linksatriale elektromagnetische Potentiale abgeleitet, die eine individuelle 3D-
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Darstellung des linken Atriums ermöglichen (99). Die anatomische Rekonstruktion des Herzens 

und seiner elektrischen Aktivität dient als Landmarke für die anschließende Ablationsprozedur 

(100-102). Periprozedural erfolgt eine activated-clotting-time-gesteuerte Antikoagulation (ACT 

> 300 Sekunden), um das Risiko einer Koagelbildung im Bereich der Katheterspitze zu 

reduzieren. Durch Verwendung flüssigkeitsgekühlter Katheter („irrigated-tip-Katheter“) soll das 

Clotting-Risiko weiter gesenkt und die Effektivität der Läsionen erhöht werden (103). Nach der 

sequentiellen Ablation der vier PV erfolgen elektrische und medikamentöse 

Stimulationsmanöver. Zeigt sich am Ende der Untersuchung das klassische Bild eines Entrance- 

und Exitblocks im Bereich aller vier PV, ist von einer vollständigen elektrischen Isolation 

auszugehen.Bei paroxysmalem VHF kann eine PVI-Erfolgsrate von 70–80 % beobachtet werden 

(104). In 20-30 % der Fälle kommt es aufgrund von Rekonnektionen im Bereich der PV zu 

einem VHF-Rezidiv. Infolge eines progredienten linksatrialen Remodelings werden bei 

persistierendem VHF deutlich niedrigere Erfolgsraten erzielt (98). Chao et al. beschrieben eine 

Rezidivrate von 71,6 % innerhalb der ersten 3 Jahre nach einer einmaligen PVI bei Patenten mit 

einem persistierenden VHF. Dabei konnten ein CHADS-Score > 3 Punkte sowie eine LA-Fläche 

> 44 mm als Prädiktoren für ein höheres Rezidivrisiko identifiziert werden (105).  

1.1.5.3.1 Linksatriale Bildgebung 

Informationen über die individuelle LA- und PV-Anatomie sind für eine erfolgreiche 

Ablationsprozedur unabdingbar. Weit verbreitete anatomische Normvarianten wie akzessorische 

PV mit einem eigenständigen oder gemeinsamen Ostium und PV-Stenosen sollten bei der 

Ablationsplanung berücksichtigt werden. Ebenso wichtig ist die präinterventionelle Beurteilung 

der linksatrialen Dimensionen. Besteht eine LA-Dilatation, ist mit einer höheren Rezidivrate zu 

rechnen (106, 107). Mit Hilfe der Informationen über die LA- und PV-Anatomie lässt sich eine 

geeignete Ablationsstrategie festlegen, die zu einem höheren Ablationserfolg beiträgt.  

Mehrere bildgebende Verfahren stehen für die prä- und periinterventionelle linksatriale 

Evaluation zur Verfügung. Präinterventionell können eine mehrdimensionale 

Echokardiographie, Multislice-Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie 

durchgeführt werden. In Anbetracht ihrer hohen räumlichen und zeitlichen Auflösung ermöglicht 

die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) eine sehr präzise zweidimensionale 

Darstellung kardialer Strukturen (108). Zu den periinterventionellen bildgebenden Verfahren 

gehören neben dem EAM die intrakardiale Echokardiographie, die Kontrastmittel-gestützte 

invasive Rotationsangiographie, die selektive Angiographie und die Fluoroskopie (109, 110). 

Ein großer Vorteil der elektrischen Kartographie gegenüber anderen periinterventionellen 
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Bildgebungsverfahren ist, dass sie ohne Einsatz von Röntgenstrahlung durchführbar ist. Zudem 

eignet sie sich zur Darstellung komplexer VHF-Formen mit ektopen Foci außerhalb der PV, wo 

keine offensichtlichen anatomischen Leitstrukturen erkennbar sind. Mittels komplexer 3D-

Rekonstruktionsprogramme können präinterventionell erhobene Bilddatensätze gemeinsam mit 

Daten des EAM verarbeitet und in Echtzeit in die Ablationsprozedur integriert werden. Auf diese 

Weise kann die periprozedurale Strahlenbelastung sowohl für den Untersucher als auch für den 

Patienten deutlich reduziert werden (111). Weiterhin verhilft der Einsatz von 

elektroanatomischen 3D-Mappingsystemen zu einer signifikant kürzeren Prozedurdauer sowie 

einer höheren Sicherheit und Effektivität der PVI (112, 113). 

1.1.5.3.2 Ablationsstrategien 

Erste interventionelle Ablationsansätze entstanden in Anlehnung an die chirurgische Cox-Maze-

Prozedur. Zur revolutionären Weiterentwicklung der Ablationstechnik trugen die Erkenntnisse 

von Haissaguerre et al. bei, die den Stellenwert der PV bei der Triggerinitiierung des VHF 

betonten. Mit Hilfe der sogenannten fokalen Trigger-Ablation sollten fokale Potentiale aus den 

PV durch eine Radiofrequenzstromapplikation isoliert und an ihrer Ausbreitung gehindert 

werden (43). Dabei ist ein arrhythmogener Fokus durch eine hohe Entladungsfrequenz sowie 

eine kurze Zykluslänge < 200 ms charakterisiert. Limitierend an dieser Methode gestalteten sich 

eine hohe Rate an postinterventionellen hochgradigen PV-Stenosen sowie eine intolerabel hohe 

Frührezidivrate von ca. 40 %, weshalb diese Strategie heutzutage weitestgehend verlassen wurde 

(114). Die hohe Rezidivrate resultiert aus folgendem Kausalzusammenhang: Nach der Ablation 

elektrisch aktiver Trigger werden temporäre Leitungsblockierungen ausgebildet, die eine 

intrakardiale Provokation von VHF erschweren (115). Durch Maskierung undichter 

Ablationslinien (sog. Gaps) besteht das Risiko einer unvollständigen elektrischen Isolation der 

PV mit Folgen eines VHF-Rezidives. In Weiterentwicklung der fokalen Trigger-Ablation 

wurden segmental-ostiale sowie zirkumferentielle Ablationsstrategien etabliert, die bis heute 

einen hohen Stellenwert in der Ablationstherapie des VHF einnehmen (116).  

1.1.5.3.3 Substratmodifikation 

Aufgrund eines veränderten linksatrialen Substrates neigen VHF-Patienten dazu, linksatriale 

Makro-Reentry-Tachykardien zu entwickeln, sodass ergänzende Verfahren zur 

Substratmodifikation etabliert wurden. Derzeit existieren zahlreiche Möglichkeiten, myokardiale 

Substrateigenschaften zu modifizieren. Hierzu können z. B. zwei zusätzliche Ablationslinien in 

definierten anatomischen Bereichen gesetzt werden. Diese haben das Ziel, die Ausbreitung 

potentieller kreisender Erregungen wie atypisches Vorhofflattern zu unterbinden. Die erste 
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Ablationslinie befindet sich zwischen der linken und rechten oberen PV und wird als 

„Dachlinie“ bezeichnet. Die zweite, „Mitralisthmuslinie“ genannte Ablationslinie liegt zwischen 

der linken inferioren PV und dem Mitralklappenanulus (117, 118).  

 

Eine weitere Methode der Substratmodifikation ist die punktuelle Defragmentierung komplexer 

fraktionierter atrialer Elektrogramme („complex fractionated atrial electrograms“, CFAE). Durch 

ihre charakteristischen langsamen Leitungseigenschaften stellen CFAE einen relevanten 

Drehpunkt für kreisende Erregungen dar. Aus diesem Grund werden sie für eine erhöhte 

postinterventionelle Rezidivrate bei Patienten mit persistierendem VHF verantwortlich gemacht. 

Einhergehend mit einer Progredienz des linksatrialen Remodelings wird auch eine Zunahme der 

CFAE beobachtet. Diese entstehen vor allem im Bereich des interatrialen Septums, des linken 

posteroseptalen Mitralklappenanulus sowie am Koronarsinusostium. Nach Untersuchungen von 

Nademanee et al konnte durch eine elektroanatomische Identifikation und gezielte RF-Ablation 

von CFAE-Arealen in 95 % aller Interventionen ein stabiler Sinusrhythmus wiederhergestellt 

werden (119). Hingegen zeigten die CHASE-AF-Studie und die STAR-AF-II-Studie keine 

signifikanten Vorteile einer PVI-ergänzenden Substratmodifikation in Bezug auf die 

Rezidivfreiheit (120, 121). Zusätzliche Kritik erfuhr die Substratmodifikation aufgrund einer 

Verlängerung der Gesamtinterventionsdauer sowie einer höheren kumulativen 

periinterventionellen Strahlenbelastung (120).  

 

In Bereichen komplexer fraktionierter atrialer Elektrogramme können fibrotische Areale mit 

einer erniedrigten Spannung nachgewiesen werden (122). Diese werden als low-voltage Areale 

bezeichnet. Low-voltage Areale entsprechen bipolaren Potentialen < 0,5 mV, die im 

elektroanatomischen Voltage-Mapping und im MRT als ein „delayed enhancement“ 

nachgewiesen werden können. Nach Wang et al. seien 62,7 % aller Patienten mit einem 

paroxysmalen VHF von low-voltage Arealen betroffen. Risikofaktoren für ihre Entstehung seien 

das weibliche Geschlecht und eine LA-Dilatation. Patienten mit low-voltage Arealen besäßen ein 

doppelt erhöhtes Risiko für ein postinterventionelles VHF-Rezidiv (123). Wie andere 

Zielstrukturen sind low-voltage Areale einer Katheterablation zugängig. Mit Hilfe des „Box-

Isolation of Fibrotic Areas“ Konzeptes sollen periinterventionell identifizierte low-voltage 

Areale während einer PVI isoliert werden. Die bisherige Studienlage zeigt vielversprechende 

Ergebnisse dieser Ablationsstrategie mit höheren Erfolgszahlen im Vergleich zu einer alleinigen 

PVI (124, 125).  
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In den letzten Jahren traten sogenannte autonome epikardiale Ganglionplexi, als weitere 

Zielstruktur der VHF, in den Forschungsfokus (126). Autonome epikardiale Ganglionplexi 

gehören zum kardialen autonomen Nervensystem und sind überwiegend im Marshall-Ligament 

sowie im epikardialen Fettgewebe des linken Vorhofes lokalisiert (127). Sie besitzen ähnliche 

elektrophysiologische Eigenschaften wie Kardiomyozyten im Bereich der PV und erzeugen 

gleichermaßen eine fokale elektrische Aktivität (128). Nach Untersuchungen von Katritsis et al. 

könne durch eine ergänzende thorakoskopische inksatriale Ganglionablation der Ablationserfolg 

um 18 % erhöht werden (p = 0,004) (129). Die AFACT-Studie hingegen konnte die Effektivität 

einer Ganglienablation nicht belegen (130, 131). Darüber hinaus sei die thorakoskopische 

Ganglienablation mit einer höheren Rate an periinterventionellen Komplikationen assoziiert. 

Hierzu gehören insbesondere schwere Blutungen und eine schrittmacherpflichtige 

Sinusknotendysfunktion. Aufgrund der widersprüchlichen Datenlage sowie technischer 

Schwierigkeiten hinsichtlich der CT-graphischen Lokalisation und Ablation der entsprechenden 

Ganglionplexi fand die linksatriale Ganglionplexusablation bisher noch keine weite Anwendung 

im klinischen Alltag (132). Zur Klärung der Datenlage und Optimierung des Verfahrens sind 

weitere randomisierte multizentrische Studien notwendig.  

1.1.5.3.4 Vergleich unterschiedlicher Energiequellen 

Für die Pulmonalvenenisolation stehen verschiedene Energiequellen zur Verfügung, die 

Radiofrequenz-, Kryo-, Mikrowellen-, Ultraschall- und Laserenergie.  

Die Radiofrequenzablation (RF) gilt als ein weit verbreitetes Ablationsverfahren. Durch Anlage 

von Wechselstrom im Frequenzbereich zwischen 30 kHz bis 300 MHz wird 

Radiofrequenzenergie erzeugt. Für kardiale Katheterablationen werden bevorzugt Frequenzen 

zwischen 500 bis 1200 kHz verwendet (133). Unter Wechselstrom erfahren die im Gewebe 

befindlichen Ionen eine Beschleunigungskraft. Gleichzeitig werden sie durch eine 

wechselstrombedingte Widerstandserhöhung alternierend abgebremst. Durch diesen Vorgang 

entsteht Widerstandswärme, die im Temperaturbereich zwischen 62 ± 15°C irreversible 

thermische Läsionen im Sinne einer Koagulationsnekrose der Myokardmuskulatur erzeugt (134). 

Haverkamp et al. beschrieben dabei eine direkte Abhängigkeit zwischen der Wärmeentwicklung 

im Bereich der Katheterspitze und der Größe entstehender thermischer Läsionen. Durch Ablation 

in Punkt-für-Punkt-Technik werden Hunderte punktförmiger Läsionen von einer Größe 

zwischen 5–8 mm und einer Tiefe von 4–6 mm um die elektrischen Foci im Bereich der PV 

gesetzt (135). Von Vorteil an der RF-Ablation ist die flexible Positionierbarkeit der 

Ablationskatheter, die insbesondere bei Patienten mit einer komplexen Vorhofgeometrie 
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notwendig wird. Gleichzeitig benötigt ein höheres Maß an Katheterflexibilität eine hohe 

Positionierungspräzision, welche im Vergleich zu anderen Ablationsverfahren einer längeren 

Interventionsdauer bedarf (136).  

Die Effektivität der RF-Ablation konnte in vielzähligen Studien belegt werden. Die 

ThermoCool-Studie bot eine signifikante Überlegenheit einer Katheter-basierten 

Hochfrequenzstromablation gegenüber einer medikamentösen antiarrhythmischen Therapie bei 

der Behandlung des paroxysmalen VHF. Nach einem 9-monatigen Follow-up Zeitraum 

präsentierten 66 % der abladierten Patienten versus 16 % der medikamentös antiarrhythmisch 

behandelten Patienten einen stabilen Sinusrhythmus (p < 0,01). Darüber hinaus wurde in der 

Ablationsgruppe über eine höhere Lebensqualität und ein geringeres Auftreten 

behandlungsbezogener Nebenwirkungen berichtet (137). Genauso zeigten die TTOP-AF- und 

die RAAFT-2 Studie eine signifikante Überlegenheit der Radiofrequenzablation gegenüber einer 

Antiarrhythmikatherapie in Bezug auf die Rezidivrate und die Auftretenswahrscheinlichkeit 

anderweitiger atrialer Tachykardien (138, 139).  

 

Ablationen mittels PVA-Katheter (Pulmonary Vein Ablation Catheter, PVAC ®) und MESH-

Katheter stellen Varianten der RF-Ablation dar. Beide Katheter sind in der Lage, durch ihre 

Elektroden sowohl Spannung zu detektieren als auch RF-Energie freizusetzen. Dadurch kann die 

Interventions- und Fluoroskopiezeit signifikant verkürzt werden (140). Nachteilig daran gestaltet 

sich, dass während der RF-Abgabe keine PV-Potentiale abgeleitet und überwacht werden können 

(141). Nachdem unter Anwendung von PVA-Kathetern gehäuft silente Schlaganfälle und PV-

Stenosen beobachtet wurden, ist die ungekühlte Hochfrequenzstromablation mittels PVA-

Kathetern aufgrund von Sicherheitsbedenken weitestgehend verlassen worden (142, 143). Auch 

die MESH-Katheterablation ist nach den Ergebnissen der MACPAF-Studie aufgrund eines 

höheren Risikos für postinterventionelle Perikardtamponaden in Verruf geraten und kommt 

seither ebenfalls kaum mehr zur Anwendung (144).  

 

Die Kryoablation, umgangssprachlich auch Vereisung oder Kälteablation genannt, basiert auf 

einem ähnlichen Prinzip wie die RF, nutzt jedoch eine durch lokale Dekompression von 

Distickstoffoxid (N2O) entstehende Kälte als Ablationsmedium. Ab Temperaturen von -70 °C 

entstehen irreversible zirkuläre Läsionen, die eine elektrische Isolation der PV bewirken. Zum 

Einsatz kommen ballonförmige Katheter. Diese werden im Antrumbereich der PV positioniert 

und können im Gegensatz zur RF-Ablation zirkuläre Läsionen (sog. „Single-Shot-Technik“) 

erzeugen. Durch Einsatz der „Single-Shot“-Technik kann die Prozedurdauer verkürzt werden. 
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Das einfache Handling der Ballonkatheter-Systeme trägt zu einer steileren untersucherbezogenen 

Lernkurve bei. Es liegen zahlreiche Studien vor, die eine Effektivität der Kryoablation belegen. 

So betonte die STOP-AF Studie eine Überlegenheit der Kryoablation gegenüber einer 

konventionellen Antiarrhythmikatherapie auch in Kliniken mit einer geringen 

Ablationserfahrung (145). Zuletzt zeigte die multizentrische randomisierte FIRE-AND-ICE 

Studie eine Nichtunterlegenheit der Kryoablation gegenüber einer elektroanatomisch-gesteuerten 

RF-Ablation im Hinblick auf die VHF-Rezidivrate (146, 147).  

Zusammenfassend weisen die RF- und Kryoablation vergleichbare Zahlen bezüglich der Erfolgs- 

und Rezidivrate auf, sodass beide Verfahren als gleichwertig anzusehen sind (148). Ein 

weiterführender Vergleich der RF- und Kryoablation ist in Tabelle 5 dargestellt. 

 

Vergleichskriterien Radiofrequenzablation Kryoablation 

Läsionsart Kolliquationsnekrose mit 

Endothelschaden 

Intaktes Endothel 

Manövrieren während der 

Ablation 

3D-Mapping Fluoroskopie 

Transseptale Katheter 2 Katheter (1-2 Schleusen) 1 Katheter mit großem 

Lumen 

Lernkurve des Abladeurs 1–2 Jahre 3–6 Monate 

Möglichkeit zur Ablation 

zusätzlicher Arrhythmien 

Ja Nein 

Ablationsfläche Antrale Läsion, gezielte 

Mapping-gesteuerte 

Erweiterung 

Ostiale Läsion, relativ große 

Fläche, v. a. posteriore 

Ausdehnung möglich  

Informationen zum 

Vorhofzustand 

Ja, detailliert Kaum 

Spezifische Komplikationen Perikardtamponade Phrenikusparese 

 

Tabelle 5: Vergleich von verschiedenen Energiemedien der Pulmonalvenenisolation  

 

Alternative Energiequellen wie die Mikrowellen- , Ultraschall- und Laserenergie spielen 

aufgrund einer geringen klinischen Erfahrung und einer uneindeutigen Studienlage auf dem 

Gebiet der VHF-Ablation derzeit eine untergeordnete Rolle (132). 
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1.1.5.4 Komplikationen der Pulmonalvenenisolation 

Aufgrund einer hohen Komplexität der Ablationsprozedur sind gewisse Komplikationen trotz 

technischer Fortschritte und einer langjährigen Ablationserfahrung unvermeidbar. Erschwerend 

gestaltet sich die Notwendigkeit einer periinterventionellen Antikoagulation ebenso wie 

Komorbiditäten des Patienten. Das weibliche Geschlecht stellt einen signifikanten Risikofaktor 

für periinterventionelle Blutungskomplikationen, Gefäßverletzungen und Perikardtamponaden 

dar (149). Die meisten Komplikationen entstehen als Folge thermischer Energieschäden und 

regenerativer Umbauprozesse. Durch Einwirken hoher Temperaturen oder mechanischer Kräfte 

auf das dünnwandige Vorhofmyokard kann eine Perforation insbesondere der LA-Hinterwand 

verursacht werden. Infolge eines konsekutiven Perikardergusses besteht das Risiko einer 

Perikardtamponade. Obwohl diese Komplikation in lediglich 1,2 % aller Fälle auftritt, ist sie 

maßgeblich für die PVI-bezogene Mortalität verantwortlich (150). Eine weitere Komplikation ist 

das sogenannte „Steam Popping“. Durch Erhitzung von Myokardgewebe auf über 100 °C wird 

eine Gasbildung mit Formation intramyokardialer Gasbläschen begünstigt. Bei Ruptur derselben 

können myokardiale Gewebeschädigungen bis hin zum Vollbild einer Myokardruptur auftreten 

(151, 152). Aufgrund der anatomischen Nähe des linken Atriums zum Ösophagus können 

thermische Läsionen im Bereich des Ösophagus mit Ausbildung atrioösophagealer Fisteln 

beobachtet werden. Durch striktes Temperaturmonitoring über Ösophagussonden und 

Einhaltung definierter Temperaturgrenzwerte soll das Risiko thermischer Ösophagusläsionen 

reduziert werden. Nach der derzeitigen Studienlage konnte jedoch kein eindeutiger Nutzen eines 

ösophagealen Temperaturmonitoring belegt werden (153). Eine weitere thermisch induzierte 

Komplikation der PVI ist die Bildung von PV-Stenosen durch regenerative Fibrosevorgänge. 

Insbesondere ostiumnahe Ablationen sowie hohe Energieintensitäten > 30 Watt korrelieren mit 

einem höheren Risiko für PV-Stenosen. Durch schonendere Ablationstechniken sowie 

Verlagerung der Isolationspunkte ins PV-Antrum konnte die Inzidenz von PV-Stenosen in den 

letzten Jahren gesenkt werden (154). Eine charakteristische Komplikation der Kryoablation (2-

20 %) ist die rechtsseitige Schädigung des N. phrenicus mit Parese der betroffenen 

Zwerchfellmuskulatur. Meistens handelt es sich hierbei um temporäre Paresen, die sich 

innerhalb von Tagen bis Wochen zurückbilden (132). 

Thromboembolische Komplikationen im Sinne einer transienten ischämischen Attacke oder 

eines ischämischen Schlaganfalls werden in bis zu 7 % aller Fälle beschrieben (132). Ursächlich 

hierfür sind unter anderem thrombogene Schleusen und Karbonisation im Bereich der 

Katheterspitze. Auch vorbestehende LA-Thromben und seltener Luftembolien kommen als 

Ursache einer zerebralen Ischämie in Frage. Obgleich die meisten thromboembolischen 
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Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden nach PVI beschrieben werden, besteht aufgrund 

einer prokoagulatorischen Beschaffenheit der frischen Ablationsareale ein weiterhin erhöhtes 

Thromboembolierisiko in den ersten 3 Monaten nach Ablation (155). Daraus ergibt sich die 

Notwendigkeit einer entsprechenden Thromboembolieprophylaxe, bis eine Endothelialisierung 

der Ablationsnarben stattgefunden hat. Trotz aller genannten Komplikationen ist die 

periprozedurale Komplikationsrate der PVI mit 3 % vergleichbar gering. Durch zunehmende 

Erfahrung sowie stetige technische Innovation im Hinblick auf die Ablationstechnik konnte die 

Inzidenz periprozeduraler Komplikationen in den letzten Jahren signifikant reduziert werden 

(156).  

1.1.5.5 Postinterventionelles Management 

Um postinterventionelle Nachblutungen zu vermeiden, erfolgt die Anlage eines inguinalen 

Druckverbandes zur Kompression arterieller und venöser Punktionsstellen. Ebenso wird eine 

strikte Bettruhe für die ersten 6–8 Stunden nach PVI empfohlen. Am ersten postinterventionellen 

Tag erfolgt eine echokardiographische Kontrolle zum Ausschluss eines iatrogenen 

Perikardergusses. Nach Empfehlungen der ESC-Leitlinien 2016 soll eine orale Antikoagulation 

für mindestens 8 Wochen nach PVI belassen und anschließend abhängig vom CHA2DS2-VASc-

Score fortgesetzt werden. Aus Gründen einer nicht zu unterschätzenden Gefahr für 

asymptomatische Spätrezidive ist eine dauerhafte orale Antikoagulation nach der derzeitigen 

Studienlage weiterhin empfohlen (157). Bei präinterventionell bestehender antiarrhythmischer 

Therapie ist das Fortführen derselben für die ersten 8–12 Wochen nach PVI zur 

postinterventionellen Rhythmusstabilisierung indiziert. In dieser sogenannten Blanking-Periode 

besteht eine elektrische Instabilität („electric storm“) der Kardiomyozyten, die proarrhythmische 

Effekte begünstigen kann. Antiarrhythmische Episoden während dieser Zeitspanne sollten daher 

nicht als Frührezidiv interpretiert werden. Anhand der POWDER-AF Studie konnte die 

rezidivprophylaktische Wirkung einer postinterventionellen Antiarrhythmikatherapie belegt 

werden. Patienten mit einer fortgesetzten medikamentösen Rhythmuskontrolle zeigten 12 

Monate nach PVI eine deutlich geringere Rate an atrialen Tachykardien und VHF-Rezidiven 

verglichen mit Patienten, bei denen die antiarrhythmische Therapie direkt nach der Ablation 

beendet wurde (2,7 % versus 21,9 %, p < 0,001) (158). Ambulante Nachkontrollen werden initial 

nach 3 Monaten und anschließend halbjährlich durchgeführt. Diese beinhalten eine ausführliche 

Anamnese aktueller Beschwerden sowie Ruhe- und Langzeit-EKG-Untersuchungen. 
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1.2 Kardiales Remodeling durch Vorhofflimmern 
 
Die Persistenz von VHF führt zu elektrischen, strukturellen und autonomen Umbauprozessen des 

Myokardes, die als sogenanntes kardiales Remodeling zusammengefasst werden. 

Remodelingprozesse spielen eine große Rolle im Hinblick auf die Krankheitsprogression und 

den Therapieerfolg des VHF. Durch Akkumulation von Remodeling-bedingten Veränderungen 

wird die proarrhythmische Situation mit einem fortschreitenden Krankheitsverlauf weitestgehend 

stabilisiert. Dieser Vorgang wird als „Domestizierung des VHF“ bezeichnet (159). Die klinische 

Krankheitsprogression korreliert eng mit einer Progredienz des atrialen Remodelings. 

Umgekehrt bedingen atriale Remodelingprozesse allenfalls eine Zunahme der Krankheitslast, 

sodass ein circulus vitiosus entsteht. Dieses Konzept der Selbstunterhaltung („Atrial Fibrillation 

Begets Atrial Fibrillation“) wurde als eines der Kerncharakteristika des VHF durch Allessie et al. 

beschrieben (160). Ferner ist eine Progredienz atrialer Remodelingprozesse mit einer höheren 

Rezidivrate nach Rhythmisierungsmaßnahmen wie Elektrokardioversion oder PVI assoziiert 

(161-164). Remodelingprozesse beginnen in einer unterschiedlichen zeitlichen Abfolge, laufen 

später jedoch simultan ab. Elektrische Veränderungen treten bereits nach wenigen Stunden bis 

Tagen nach Einsetzen einer antiarrhythmischen Episode auf. Strukturelle Umbauprozesse 

bedürfen mehrerer Wochen, Monate oder sogar Jahre. Für das Verständnis des kardialen 

Remodelings ist die Interaktion zwischen elektrischen, strukturellen und autonomen 

Anpassungsprozessen entscheidend (165).  

1.2.1 Elektrisches Remodeling 

Das Vorhofflimmern-induzierte elektrische Remodeling umfasst vielseitige komplexe Vorgänge. 

Die elektrischen Eigenschaften der Atria können grundsätzlich über die Dichte und die Aktivität 

von Ionenkanälen reguliert werden. Ebenso erfolgt eine Modifikation atrialer 

Leitungseigenschaften über eine Expression von Zell-Zell-Verbindungen. Die Folgen 

elektrischer Remodelingprozesse sind unter anderem ein Verlust der molekularen 

Frequenzadaptation sowie eine heterogene Tachykardie-induzierte Verkürzung der 

Aktionspotenzialdauer und der Refraktärzeit (166-168). Diese Effekte begünstigen das Auftreten 

verspäteter Nachdepolarisationen und einer getriggerten Aktivität, die wiederum VHF 

unterhalten können (169, 170). Weiterhin tragen Veränderungen der Kalziumsensitivität, -

homöostase und des Kalziumsignalings maßgeblich zu einer Chronifizierung des VHF bei (171). 

Ein relevanter Mechanismus basiert hierbei auf einer frequenzabhängigen sukzessiven 

intrazellulären Kalziumüberladung (172). Hohe intrazelluläre Kalziumspiegel verfügen über 

toxische Eigenschaften und induzieren ohne ausreichende Gegenregulation die Apoptose von 
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Kardiomyozyten. Um diese toxischen Effekte zu kompensieren, wird die kardiomyozytäre 

Kalziumempfindlichkeit auf Rezeptorebene herabgesetzt (160, 173). Dies geschieht über eine 

kalziumgesteuerte Transkriptionssuppression und Aktivitätsmodulation folgender 

Kalziumionenkanäle: L-type voltage-gated Ca2+ current, ICa,L, transient outward K+ current, Ito, 

ultrarapid delayed rectifier K+ current, IKur sowie an der Kalziumregulation beteiligter Proteine 

ICaL, RyR2, SERCA (174). Die Forschungsgruppe von Bosch et al. beobachtete eine 

Expressionsreduktion der L-Typ-Kalziumkanälen ICa, L sowie des Ito –Kanals um 70 %. Hingegen 

würden die Kaliumkanäle IK1 sowie der IKACh bei Hyperpolarisation überexprimiert werden 

(175). Um metabolische Folgeschäden zu reduzieren, wird das Stressprotein GRP94 (glucose-

regulated protein) im Rahmen einer reversiblen Stressantwort auf den intrazellulären 

Kalziumoverload induziert. Die Hauptfunktion von GRP94 ist es, das intrazelluläre Kalzium mit 

hoher Affinität zu binden und so einer Kalziumakkumulation und damit verbundenen toxischen 

Effekten entgegenzuwirken (176). In Folge der kompensatorischen Abnahme des intrazellulären 

Kalziumspiegels kann eine Beeinträchtigung der atrialen Kontraktionsfähigkeit, sog. kontraktiles 

Remodeling, auftreten. Dieses manifestiert sich insbesondere in Form eines „atrial stunning“ 

nach Kardioversion (177, 178). Aufgrund einer temporären Abnahme der atrialen Kontraktilität 

besteht auch nach einer erfolgreichen Rhythmisierung ein für 4 Wochen erhöhtes Risiko für 

thromboembolische Ereignisse (179, 180).  

Ein weiterer Mechanismus des elektrischen Remodelings beinhaltet die Überexpression und 

Umverteilung von Connexinen, welche als Bestandteile von Gap-Junctions für die interzelluläre 

Kommunikation zwischen Kardiomyozyten verantwortlich sind. Durch eine vermehrte VHF-

induzierte Expression sowie heterogene Verteilung von Connexin 40 und Connexin 43 wird die 

kardiale Leitungsgeschwindigkeit erhöht und somit die Stabilisierung kreisender Erregungen 

gefördert (181). Firouzi et al. machten bestimmte angeborene somatische Connexin-

Missensemutationen und Promotorsequenzvariationen für eine erhöhte VHF-Vulnerabilität 

verantwortlich (182). Weitere pathophysiologische Konzepte des elektrischen Remodelings sind 

Gegenstand aktueller Forschung.  

1.2.2 Strukturelles Remodeling 

Die Persistenz VHF-induzierter hämodynamischer Eigenschaften begünstigt Umbauvorgänge 

der kardialen Gewebestruktur. Diese werden in ihrer Gesamtheit als strukturelles Remodeling 

bezeichnet. Grundlegende pathophysiologische Aspekte sind Inflammation, Myolyse, 

interstitielle Fibrose und Hypertrophie der Kardiomyozyten (Tabelle 6) (159).  
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Remodeling der extrazellulären Matrix 

Entzündliche Veränderungen 

Amyloidablagerungen 

Interstitielle Fibrose 

Myozytenabnormalitäten 

Apoptose, Nekrose 

Myolyse 

Hypertrophie 

Dedifferenzierung 

Umverteilung von Gap-Junctions 

Intrazelluläre Substratakkumulation (Glykogen) 

Mikrovaskuläre Veränderungen 

Endokardiales Remodeling (Endokardfibrose) 

 

Tabelle 6: Strukturelle Remodelingveränderungen bei Vorhofflimmern, modifiziert nach den 

Leitlinien der „European Society of Cardiology“ 2010 (13) 

1.2.2.1 Atriale Fibrose 

Durch eine atriale Dehnung werden profibrotische Signalwege unter Beteiligung von 

Angiotensin II, Aldosteron und TGF-ß1 induziert, die einen strukturellen Umbau des Myokardes 

verursachen (183). Es konnte eine enge Korrelation zwischen einer erhöhten RAAS-Aktivität 

und fibrotischen Remodelingprozessen unter VHF hergestellt werden (184). Dabei vermittelt 

Angiotensin II eine überschießende Kollagenbildung in Myofibroblasten, die langfristig in einer 

progressiven interstitiellen Fibrose resultiert (185). Mit Hilfe des „Utah Staging Systems“ 

können fibrotische linksatriale Veränderungen magnetresonanztomographisch in 4 

Schweregrade eingeteilt werden (Tabelle 7) (186). Über die Ausprägung des LGE-Signals (late 

gadolinium enhancement) wird indirekt auf das histologische Ausmaß der linksatrialen Fibrose 

geschlossen.  

Auch strukturelle Remodelingprozesse besitzen die Eigenschaft, ihre eigene Progredienz zu 

unterhalten. Während VHF atriale Fibrosevorgänge induziert, stellt die Myokardfibrose selbst 

ein arrhythmogenes Substrat dar, welches maßgeblich an der Aufrechterhaltung kreisender 

Erregungen beteiligt ist. Fibroseveränderungen sind ferner eine häufige Ursache für eine 

diastolische Funktionsstörung, die zu einer weiteren Abnahme der ohnehin eingeschränkten 

atrialen Kontraktilität führt (187). 
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Stadium Beschreibung Linksatriale Fibrose in % 

bezogen auf das linksatriale 

Wandvolumen 

1 Minimale Fibrose <5 

2 Milde Fibrose 5–20 

3 Moderate Fibrose 20–35 

4 Ausgedehnte Fibrose >35 

 

Tabelle 7: Utah-Klassifikation zur Graduierung der interstitiellen atrialen Fibrose bei 

Vorhofflimmern (188) 

1.2.2.2 Atriale Myolyse 

Ein weiterer zentraler Mechanismus des strukturellen Remodelings beinhaltet die Myolyse von 

Vorhofkardiomyozyten. Der Verlust funktioneller Myofibrillen wird initial durch eine 

Hypertrophie verbliebener Kardiomyozyten sowie durch eine perinukleäre 

Glykogenakkumulation kompensiert. Zu den späten Kompensationsmechanismen gehört die 

Proliferation dedifferenzierter Kardiomyozyten (189). Kennzeichnend für eine 

Dedifferenzierung atrialer Kardiomyozyten ist die Expression des embryonalen Strukturproteins 

α-Aktin. Auch ein Desminverlust ist für einen Dedifferenzierungsprozess wegweisend. Weitere 

strukturelle Remodelingprozesse beschreiben eine Formadaptation der Mitochondrien, 

Fragmentierung des sarkoplasmatischen Retikulums sowie eine Homogenisierung der 

Chromatinverteilung (159, 167, 190). Meistens sind genannte strukturelle 

Remodelingveränderungen inhomogen, sodass eine hohe mikroskopische Gewebeanisotropie 

erzeugt wird (191).  

1.2.2.3 Linksatriale Dilatation 

Auf makroskopischer Ebene spielt die linksatriale Dilatation als Bestandteil des strukturellen 

Remodelings eine bedeutsame Rolle. Sowohl eine atriale Kontraktilitätsstörung als auch 

veränderte atriale hämodynamische Eigenschaften tragen zu einer Dilatation des linken Atriums 

bei. Klinisch ist die linksatriale Dilatation mit einem hohen Rezidivrisiko und mit schweren 

therapierefraktären Krankheitsverläufen assoziiert (192, 193).  
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1.2.3 Autonomes Remodeling 

Neben elektrischen und strukturellen Veränderungen wurde eine Reihe weiterer VHF-induzierter 

Umbauprozesse im Bereich des vegetativen Nervensystems beschrieben (194). Durch ein 

autonomes Remodeling entsteht ein Ungleichgewicht zwischen Sympathikotonus (↑) und 

Vagotonus (↓), was folglich zu einer autonomen Dysfunktion führt. Das autonome 

Nervensystem ist maßgeblich an der Kontrolle und Modulation der kardialen Erregung beteiligt. 

Durch eine sympathische Überaktivität wird die atriale Refraktärzeit weiter verkürzt, sodass die 

Suszeptibilität für kardiale arrhythmische Ereignisse weiter steigt (195). Eine adrenerge 

Aktivierung führt auf Rezeptorebene zu einer verstärkten Expression des Kalziumkanals ICaL,. 

Zudem wird die Öffnungswahrscheinlichkeit des Ryanodin-Rezeptors-2 erhöht und die 

Kalziumspeicherkapazität des sarkoplasmatischen Retikulums gesteigert. Diese drei Effekte 

begünstigen einen kardiomyozytären Kalziumoverload und verstärken die Kalzium-induzierte 

metabolische Stressreaktion (196). Alle autonomen, strukturellen und elektrischen 

Remodelingprozesse tragen in Summe zu einer Chronifizierung des VHF bei (Abbildung 9).  
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Abbildung 9:  Kardiales Remodeling bei Vorhofflimmern. AP = Aktionspotential; GRP94 = 

Glucose-related protein 94; KACh = ACh-aktivierter Kaliumkanal; VHF = Vorhofflimmern.  
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1.3 Reverses Remodeling nach Pulmonalvenenisolation 
Die Reversibilität atrialer Remodelingprozesse wurde bereits anhand mehrerer Studien belegt 

(197-199). Erste Hinweise für eine Reversibilität lieferten Schotten et al., die atriale 

Remodelingveränderungen nach Induktion eines fünftägigen VHF untersuchten. Nach 

Konversion in den stabilen Sinusrhythmus zeigte sich eine vollständige Normalisierung der 

atrialen Kontraktilität sowie der Aktionspotential- und Refraktärdauer (177). Manning et al. 

hingegen konnten eine Rückbildung des kontraktilen Remodelings nach der Wiederherstellung 

eines Sinusrhythmus beobachten. Zudem wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der 

Krankheitsdauer und dem Regenerationspotential kontraktiler Remodelingveränderungen 

beschrieben. Mit einer zunehmenden Episodendauer bedurfte es einer umso längeren 

Rekonvaleszenzzeit bis zur vollständigen Erholung der atrialen Kontraktilität (200). Obwohl die 

Reversibilität VHF-induzierter atrialer Remodelingprozesse in mehreren Studien belegt wurde, 

liegen bisher keine Langzeituntersuchungen hinsichtlich eines reversen kardialen Remodelings 

vor. Das Ziel dieser Studie ist es, die Langzeiteffekte 5–7 Jahre nach einer 

Pulmonalvenenisolation in Bezug auf die Reversibilität struktureller und funktioneller VHF-

induzierter Remodelingveränderungen zu evaluieren. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienüberblick 

Die vorliegende Arbeit entspricht einer Follow-up Studie (prospektive, nicht-randomisierte 

klinische Studie). Das Patientenkollektiv umfasst 34 Patienten mit einem persistierenden 

Vorhofflimmern > EHRA IIb, die sich zwischen Februar 2007 und Dezember 2010 einer 

erstmaligen PVI am Deutschen Herzzentrum Berlin unterzogen. Die Ablationsindikation wurde 

gemäß Empfehlungen der aktuellen ESC-Leitlinien gestellt (Stand 2010). Alle Studienpatienten 

nahmen über einen Zeitraum von 5–7 Jahren nach Erstablation an regelmäßigen 

Nachuntersuchungen in einem sechsmonatigen Turnus teil. Die abschließende Follow-up-

Untersuchung wurde zwischen November 2014 und Juni 2016 durchgeführt, wo eine Re-

Evaluation der strukturellen und funktionellen Remodelingprozesse in Bezug auf das langzeitige 

PVI-Outcome erfolgte. Durch Datenakquisition aus der klinikinternen Datenbank wurden 

patientenbezogene Informationen vor Studienbeginn erhoben und im Hinblick auf Einschluss- 

und Ausschlusskriterien überprüft. Alle geeigneten und gewillten Patienten wurden telefonisch 

zu einem FU-Termin eingeladen und haben nach einer persönlichen Aufklärung über den 

Untersuchungsablauf inklusive aller potentiellen Risiken ihr schriftliches Einverständnis für die 

Studienteilnahme erklärt. Während jeder FU-Untersuchung wurden aktuelle Beschwerden 

mittels eines Patientenfragebogens (siehe Anhang) erfasst. Zudem wurden regelmäßige 12-

Kanal-Ruhe-EKGs zur Evaluation des Grundrhythmus erhoben. Im Sinusrhythmus befindliche 

Patienten erhielten zum abschließenden FU eine 7-tägige Event-Recorder-Untersuchung mit dem 

Ziel, ein postinterventionelles paroxysmales VHF-Rezidiv detektieren zu können. In den ersten 

drei Monaten nach PVI dokumentierte VHF-Episoden (Blanking-Periode) wurden nicht als 

Rezidiv gewertet (201, 202). Zur Beurteilung der strukturellen kardialen 

Remodelingveränderungen wurde eine kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) vor PVI 

und zum Zeitpunkt der letzten FU-Untersuchung durchgeführt. Ebenso erfolgten regelmäßige 

transthorakale Echokardiographien (TTE), die jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit sind.  

Nach Prüfung des Studienablaufes wurde die vorliegende Studie von der Ethikkommission der 

Charité Universitätsmedizin Berlin genehmigt und es wurde ein Votum erteilt. Die 

Studiendurchführung wird den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki von 1964 

gerecht. Ebenso wurde während der gesamten Studiendurchführung die Satzung zur Sicherung 

guter wissenschaftlicher Praxis der Charité Universitätsmedizin befolgt und alle gesetzlichen 

Richtlinien und Bestimmungen, einschließlich der gültigen Datenschutzbedingungen, 

eingehalten.  
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2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Als Einschlusskriterien galten ein persistierendes VHF > EHRA IIb sowie eine erstmalige PVI 

am deutschen Herzzentrum Berlin zwischen 2007 und 2010. Eine weitere Voraussetzung für die 

Studienteilnahme war ein präinterventionelles kardiales MRT in guter Bildqualität, welches 

innerhalb der letzten 7 Tage vor der Ablationsprozedur durchgeführt wurde. Zur Reduktion von 

Flimmerartefakten wurden im VHF befindliche Patienten 2 Wochen vor dem geplanten 

abschließenden cMRT-Termin elektrisch kardiovertiert, um eine höhere Bildqualität zu erzielen.  

Ausschlusskriterien dieser Studie waren unter anderem allgemeine Kontraindikationen für eine 

kardiale MRT (Tabelle 8). Ferner mussten Patienten mit Komorbiditäten, die eine LA-Dilatation 

begünstigen, ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen werden. Dazu gehörten eine dilatative oder 

hypertrophe Kardiomyopathie, Klappenvitien (moderate bis schwere Aortenklappenstenose/-

insuffizienz, moderate bis schwere Mitralklappenstenose/-insuffizienz), eine therapierefraktäre 

arterielle Hypertonie sowie eine reduzierte linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) < 50 %.  

 

Allgemeine Kontraindikationen für eine cMRT 

MRT-inkompatibler implantierter Pacemaker, AICD, LVAD-Systeme 

Cochlea-Implantate, implantierte Insulinpumpen, Neurostimulatoren, 

Schwellkörperimplantate, Blasenschrittmacher 

Ferromagnetische Metallclips 

Gefäßstents, deren Implantation < 72 Stunden zurückliegt 

Metallsplitter, metallische Fremdkörper 

Gelenkprothesen, Metallimplantate zur Knochenstabilisierung, wenn 

deren Implantation weniger als 6 Wochen zurückliegt 

Großflächige Tätowierungen aus metallischen Farbstoffen, metallische 

trans- oder subdermale Schmuckimplantate 

Gewicht > 130 kg 

Klaustrophobie 

Schwangerschaft 

Bekannte Allergie auf Gadolinium-basiertes Kontrastmittel 

Stark eingeschränkte Nierenfunktion mit GFR < 30 ml/min/kgKG bzw. 

Dialysepflichtigkeit 
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Tabelle 8: Kontraindikationen für kardiale magnetresonanztomographische Untersuchung.  

AICD = automatischer interner cardioverter Defibrillator; cMRT = kardiale 

Magnetresonanztomographie; GFR = glomeruläre Filtrationsrate; kg = kilogramm; KG = 

Körpergewicht; LVAD = linksventrikuläres Assistdevice.  

2.2 Datenakquisition 
Die elektronische Datenerhebung erfolgte aus der klinikinternen Datenbank CARDIS ©. 

Patientenspezifische Informationen wurden aus stationären Arztbriefen, Operationsberichten, 

Verlaufsberichten der ambulanten Sprechstunden sowie radiologischen Befunden erhoben. Zum 

Zeitpunkt des ersten persönlichen Patientenkontaktes wurden die elektronisch gesammelten 

Angaben in einem ausführlichen Arztgespräch mit dem Patienten überprüft und aktualisiert.  

Neben Basisdaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Ablationsdatum) wurden individuelle 

kardiovaskuläre Risikofaktoren (Adipositas, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes 

mellitus, Hypercholesterinämie, positive Familienanamnese für kardiovaskuläre Erkrankungen) 

und die VHF-Entität (paroxysmal versus persistierend) erfasst. Ferner wurden kardiale 

Komorbiditäten und operative Eingriffe mit Einfluss auf die Vorhofdimensionen erfragt. Dazu 

gehören die koronare Herzerkrankung (KHK), ischämische/hypertrophe/dilatative 

Kardiomyopathien, ein operativer/interventioneller Klappenersatz sowie Bypass-Operationen. 

Ebenso wurde bei jedem FU-Termin die kardiovaskuläre Medikation (Antiarrhythmika Klasse 

I/III, Herzglykoside, Kalziumantagonisten, Betablocker, Nitrate, ACE-Hemmer, AT1-

Antagonisten, Nitrate, Diuretika, orale Antikoagulation, ASS, Clopidogrel) dokumentiert. Aus 

dem Operationsbericht wurden Angaben zur Ablationsstrategie, Energiequelle (RF, PVAC, 

Mesh, Kryo), Ablationsdauer und Anzahl/Anatomie der PV entnommen.  

2.3 Ablationsprozedur 
Im Rahmen der präinterventionellen Vorbereitung wurde die orale Antikoagulation mit 

Phenprocoumon sieben Tage vor dem geplanten Eingriff pausiert. Ab INR-Werten unter 1,8 

wurde eine gewichtsadaptierte Thromboembolieprophylaxe mit niedermolekularem Heparin 

initiiert. Diese wurde bis zum Tag vor der Ablationsprozedur fortgesetzt. Ebenso wurden alle 

antiarrhythmischen Medikamente präinterventionell pausiert. Dabei betrug das 

antiarrhythmikafreie Intervall mindestens 5 Halbwertszeiten der jeweiligen antiarrhythmischen 

Substanz. Innerhalb der letzten 24 Stunden vor PVI erfolgte eine transösophageale 

Echokardiographie zum Ausschluss linksatrialer Thromben.  

Die Selektion des jeweiligen Ablationsverfahrens unterlag der Präferenz und Erfahrung des 

Elektrophysiologen sowie den klinikinternen EPU-Standards. Die Ablationsprozedur wurde 
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unter intravenöser Sedierung mit Propofol durchgeführt. Nach Installation eines intravasalen 

Zugangs in die Vena femoralis wurde ein vierpoliger Katheter (Typ Josephson, Bard, Lowell, 

MA, USA) im rechten Ventrikelapex positioniert. Ein weiterer diagnostischer Katheter (Typ 

Inquiry, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) wurde über die linke Femoralvene in den 

Koronarsinus eingelegt. Um den Zugangsweg zum linken Atrium sicherzustellen, erfolgte nach 

einer doppelten transseptalen Punktion die Anlage zweier SL1-Katheterschleusen (St. Jude 

Medical). Zur Reduktion periinterventioneller thromboembolischer Komplikationen durch 

Thrombosierung im Bereich der Katheterspitze und an den Schleusensystemen wurde eine 

intravenöse ACT-gesteuerte Heparinisierung durchgeführt. Dabei wurde eine Activated Clotting 

Time (ACT) zwischen 250 bis 350 Sekunden angestrebt. Zur periinterventionellen anatomischen 

Beurteilung des linken Vorhofes erfolgte eine Rotationsangiographie unter Adenosin-induzierter 

Asystolie (Abbildung 7).  

 

 

Abbildung 7: Rotationsangiographie des linken Vorhofes und der Pulmonalvenenostien in 

frontaler (A) und sagittaler (B) Projektion.  

LA = linkes Atrium; LIPV = linke inferiore Pulmonalvene; LSPV = linke superiore 

Pulmonalvene; PV = Pulmonalvene; RIPV = rechts inferiore Pulmonalvene; RSPV = rechte 

superiore Pulmonalvene. Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Kriatselis et. al (203) 

 

Ergänzend dazu wurde eine 3D-elektroanatomische Darstellung des linken Vorhofes mit Hilfe 

des Mappingsystems CARTO3 (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA) erhoben. Über 

einen Mappingkatheter wurden Aktivierungs- und Spannungspotentiale im Bereich des linken 

Vorhofes, des Mitralklappenanulus sowie der Pulmonalvenenostien abgeleitet und farblich 

kodiert (Abbildung 8).  
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Abbildung 8: Farbkodiertes bipolares Aktivierungsmapping des linken Vorhofes in posterior-

anterior Aufnahme vor (A) und nach (B) Pulmonalvenenisolation.  

 

Durch Integration verschiedener Projektionsebenen der Rotationsangiographie in den 

elektronatomischen Mappingvorgang konnten die PV-Ostien und der LA-PV-Übergang mit 

hoher Präzision lokalisiert werden. Ihre Markierung dient der Planung der Ablationslinien für die 

Pulmonalvenenisolation. Die abgeleiteten bipolaren Elektrogramme wurden unter einer 

Bandpasseinstellung zwischen 30 bis 500 Hz gefiltert und anschließend digital aufgezeichnet 

(EP MedSystems, Inc., West Berlin, NJ, USA). Nach Vervollständigung der 

elektrophysiologischen Untersuchung wurde eine antrale Isolation aller vier Pulmonalvenen 

mittels RF-Ablation oder eine ostiale Ablation mit dem Kryoballon durchgeführt. Für die RF-

Ablation wurde dabei ein flexibler, zehnpoliger Lasso-Katheter mit einer distalen ringförmigen 

Konfiguration verwendet (Biosense Webster). Nach möglichst ostiumnaher Positionierung des 

Katheters erfolgte die paarweise zirkuläre antrale RF-Isolation der beiden rechten und 

anschließend der beiden linken PV im Abstand von 5–10 mm zu den jeweiligen Ostien. Für die 

RF-Ablation wurde ein 3,5 mm dicker, wassergekühlter Ablationskatheter mit einem Fluss von 

17 ml/Minute und einer Leistung von 25–30 Watt sowie einem Temperaturlimit von 43 °C 

(NaviStar Thermocool, 7.5 Fr., D-curve, Biosense Webster) verwendet (204). Die 

Energieapplikation erfolgte solange, bis ein Verlust oder eine vollständige Dissoziation der 

bipolaren PV-Potentiale beobachtet werden konnte. Dies entspricht einer Amplitude < 0,1 mV 

oder einer Amplitudenreduktion um > 85% im bipolaren Elektrogramm. Zur Sicherstellung eines 
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Isolationserfolges wurde jede PV nach einem > 30-minütigen Intervall elektrisch auf eine 

Rekonduktion überprüft. Im Falle einer unvollständigen Isolation wurden die Gaps unmittelbar 

entlang der initialen Ablationslinie nachisoliert, bis ein vollständiger Entrance- und Exitblock im 

Bereich aller PV nachgewiesen werden konnte. Es wurde zu keiner Zeit eine ergänzende 

Substratmodifikation (additive Ablationslinien oder CFAE-Ablation) durchgeführt. Eine 

Ausnahme stellt das typische Vorhofflattern dar, welches nach Dokumentation mittels einer 

cavotrikuspidalen Isthmusablation versorgt wurde (205).  

Für die Kryoablation wurde das Arctic Front Cardiac Cryoablation Kathetersystem der Firma 

Medtronic (Minneapolis, USA) verwendet. Dieses besteht aus einer Kryokonsole (CryoConsole), 

einer steuerbaren Schleuse (FlexCath Advance Steerable Sheath), einem Kryoablationsballon (28 

mm Arctic Front and Arctic Front Advance) und einem Mappingkatheter (Achieve), welcher der 

Ableitung von Pulmonalvenenpotentialen dient. Zusätzlich wurde ein dekapolarer 7-French-

Diagnostikkatheter im Koronarvenensinus positioniert, mittels dessen Potentiale aus der linken 

PV aufgezeichnet und besser differenziert werden konnten (Inquiry, Fa St. Jude, Minnesota, 

USA). Über den unidirektionalen Mappingkatheter erfolgte die kontinuierliche Ableitung und 

Überwachung uni- und bipolarer intrakardialer Elektrogramme. Alle Patienten mit einem 

periinterventionell bestehenden Vorhofflimmern wurden mittels einer internen oder externen 

Elektrokardioversion in den Sinusrhythmus konvertiert. Nach bereits beschriebener Punktion 

und Anlage einer SL1-Schleuse (St. Jude Medical, Inc. Little Canada, MN, USA) erfolgte der 

Wechsel auf das Kryo-Schleusensystem. Nach der transseptalen Punktion in Right Anterior 

Oblique 25° (RAO 25°) und Left Anterior Oblique Position 40° (LAO 40°) wurde eine 

intravenöse Bolusgabe von unfraktioniertem Heparin mit einer anschließenden kontinuierlichen 

Heparinisierung (Ziel-ACT 300-350 s) durchgeführt. Mit Hilfe einer linksatrialen Angiographie 

wurden der linke Vorhof und die Pulmonalvenen unter schneller ventrikulärer Stimulation (wie 

bei der RF-Ablation beschrieben) mit Kontrastmittel dargestellt. Nach ostialer Positionierung des 

Kryoballons erfolgte eine fluoroskopische Lage- und Okklusionskontrolle des Kathetersystems. 

Durch Insufflation von flüssigem Stickstoff wurde anschließend der Ballonkatheter für 180 bis 

240 Sekunden auf eine Temperatur von -30 bis -60 °C runtergekühlt, wodurch zirkuläre ostiale 

Läsionen im Bereich der PV induziert wurden. Der Gefriervorgang wurde in gleicher Weise 

zwei Mal an jeder PV durchgeführt. Falls notwendig, erfolgten darüber hinaus ergänzende 

Gefrierzyklen. Während des gesamten Ablationsvorganges wurden die Temperatur sowie der 

Kühlungsmitteldruck überwacht. Über einen Katheter in der Vena cava superior erfolgte ein 

Phrenikusmonitoring während der Ablation der RSPV, um das Risiko einer Phrenikusläsion und 

einer Zwerchfellparese zu reduzieren. Am Ende der Prozedur wurde die Heparinwirkung mittels 
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einer intravenösen Protamingabe antagonisiert. Bestand am Ende der Prozedur ein 

Vorhofflimmern, so wurde abschließend eine elektrische Kardioversion in den Sinusrhythmus 

(synchronisiert mit 150 bis 300 Joule in intravenöser Kurznarkose mit Propofol) durchgeführt.  

2.4 Evaluation linksatrialer Dimensionen 

2.4.1 Kardiale Magnetresonanztomographie  

Vor Durchführung der kardialen MRT wurden alle Studienpatienten über den 

Untersuchungsablauf sowie über potentielle Risiken und Nebenwirkungen aufgeklärt. Ebenso 

wurden alle Studienteilnehmer auf MRT-Kontraindikationen untersucht und über die 

entsprechenden Atemmanöver instruiert. Alle Patienten erteilten ihr schriftliches Einverständnis 

für die Untersuchung. Vor Untersuchungsbeginn wurde ein peripherer-venöser Zugang zur 

Kontrastmittelapplikation etabliert. Die cMRT-Untersuchung wurde an einem 1,5 Tesla-

Magnetresonanztomographen (Modell Philips Intera CV; Best, Niederlande) mit einer 

eingebauten kardiospezifischen 5-teiligen Synergiespule durchgeführt. Weitere Informationen 

bezüglich des detaillierten Untersuchungsablaufes, einschließlich weiterer Sequenzparameter, 

sind dem MRT-Studienprotokoll im Anhang zu entnehmen. Die Aufnahmen erfolgten in 

Rückenlage sowie unter einem ausreichenden Gehörschutz mittels MRT-kompatibler Kopfhörer. 

Über eine eingebaute Freisprechanlage bestand stets die Möglichkeit, eine Kommunikation 

zwischen Untersucher und Patient aufzubauen. Zur Reduktion herzschlag- und atemabhängiger 

Bewegungsartefakte wurde eine kardiopulmonale Bildsynchronisation verwendet. Mit Hilfe 

eines zweidimensionalen Vektor-EKGs wurden die Schichtaufnahmen R-Zacken-getriggert 

initiiert und so Herzschlagartefakte eliminiert. Atemartefakte konnten mittels spezieller 

Atemmanöver im Sinne einer exspiratorischen Apnoe minimiert werden. Über einen Atemgurt 

wurde eine kontinuierliche Atemkurve abgeleitet, die dem Monitoring der Atemtechnik diente.  

 

Initial wurden Planungsaufnahmen (sog. Survey) in den drei Standardebenen (transversal, 

sagittal, koronal) erhoben. Diese dienten einer Lokalisationsübersicht des Herzens. Zur 

Ermittlung und Optimierung der Spulensensitivitäten wurde im nächsten Schritt ein Reference-

Scan akquiriert. Hierfür wurde eine „steady state free precission, SSFP“ Sequenz mit folgenden 

technischen Parametern verwendet: Repetitionszeit: 3,3 ms, Echozeit: 1,6 ms, Flipwinkel: 60°, 

räumliche Auflösung: 1,8 x 1,8 x 8 mm. Nach einer softwaregestützten Markierung der kardialen 

Orientierungspunkte/-ebenen sowie nach entsprechender Winkelfehlerkorrektur durch geschultes 

medizinisch-technisches Personal wurden hochauflösende Aufnahmen im Cine-mode-Verfahren 

erhoben. Dabei wurden einfach-angulierte Einzelschicht-Aufnahmen des linken Ventrikels in der 
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Transversalebene durchgeführt, gefolgt von einer senkrecht dazu verlaufenden doppelt-

angulierten Bildreihe. Für die Berechnung der LVEF wurde der linke Ventrikel in 10–14 

Einzelschichtaufnahmen (Cine-Sequenz, Kurzachse) unter Vermeidung von „interslice gaps“ 

erfasst. Entsprechend dazu erfolgte die Schichtung des gesamten linken Atriums mit Hilfe von 

6–8 lückenfreien Cine-Sequenzen im 4-Kammerblick.  

Weiterführend wurden kontrastmittelgestützte MR-angiographische Aufnahmen zur Evaluation 

der LA-Geometrie sowie der individuellen PV-Anatomie durchgeführt. Die PV wurden auf 

Anzahl, Größe, Diameter und Stenosen untersucht. Die selektive MR-angiographische 

Darstellung der vaskulären und kardialen Strukturen basiert auf einem Subtraktionsprinzip. 

Hierbei werden angiographische Datensätzen und Nativbilder subtrahiert. Zur 

Kontrastverstärkung wurde das Gadolinium-haltige Kontrastmittel Gadobutrol (Gadovist ®, 

Bayer Vital, Leverkusen, Germany) mit einer Gesamtdosis von 0,15 mmol/kgKG appliziert. 

Dieses wurde intravenös über ein elektrisch-gesteuertes Pumpensystem (Medrad®, Germany) 

verabreicht. Die KM-Gabe erfolgte nach dem Prinzip der Bolustriggerung („Bolus-Tracking“). 

Nach einem Testbolus von 0,1 mmol/kgKG erfolgte eine weitere synchronisierte 

Kontrastmittelgabe von 0,5 mmol/kgKG unter Echtzeitkontrolle durch zweidimensionale GRE-

Aufnahmen. Erst zum Zeitpunkt der maximalen atrialen KM-Anflutung wurde die definitive 

dreidimensionale MR-Angiographie getriggert. Zum Abschluss der Untersuchung wurden 

Flussmessungen in den PV sowie mDixon-Sequenzen zur Evaluation von Myokardnarben 

erhoben. Anhand eines late gadolinium enhancements (LGE) sowie des post-contrast T1 

mappings konnte Rückschluss auf eine Fibrose im Sinne eines strukturellen Remodelings 

gezogen werden. 

2.4.1.1 Bildauswertung  

Erhobene cMRT-Daten wurden zur weiteren Auswertung auf die Philips Workstation (Extended 

MR Workspace Release 2.6.1, Philips Medical System Best, Niederlande) transferiert. Die 

Messungen erfolgten offline durch erfahrene Untersucher, die bezüglich des PVI-Erfolges sowie 

der klinischen FU-Daten verblindet waren.  

 Zu untersuchende Parameter waren unter anderem linksatriale (LAV_D, LAV_S, LASV) und 

linksventrikuläre Volumina (LV-EDV, LV-ESV, LVSV), die atrialen und ventrikulären 

Durchmesser (LA-EDD, RA-EDD, LV-EDD, RV-EDD), die rechts- und linksatrialen Flächen 

sowie die linksventrikuläre (LVEF) sowie die linksatriale (LAEF) Ejektionsfraktion (Tabelle 9). 
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Parameter Berechnung/Beschreibung 

LAV_D (ml) maximales linksatriales Volumen 

LAV_S (ml) minimales linksatriales Volumen 

LASV (ml) LAV_D – LAV_S 

LAEF ( %) LASV/LAV_D x 100  

LAV_S Index (ml/m2) LAV_S pro m2 der Körperoberfläche 

LAV_D Index (ml/m2) LAV_D pro m2 der Körperoberfläche 

LASV Index (ml/m2) LASV pro m2 der Körperoberfläche 

LVEF ( %) LVSV/LVEDV x 100 

Ventrikelseptumdicke (mm) > 14 mm Hinweis auf linksventrikuläre 

Hypertrophie Posteriore Ventrikelwanddicke (mm) 

 

Tabelle 9: Erhobene Parameter in der kardialen Magnetresonanztomographie.  

LAEF = linksatriale Ejektionsfraktion; LASV = linksatriales Schlagvolumen; LAV_D = 

linksatriales diastolisches Volumen; LAV_S = linksatriales systolisches Volumen; LVEF = 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; mm = Millimeter. 

 

Zur Ermittlung der LVEF wurde die sogenannte Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson 

verwendet. Dafür wurden zunächst einzelne Schichtvolumina errechnet, die im folgenden Schritt 

zu einem Gesamtvolumen summiert wurden. Die Bestimmung der Einzelschichtvolumina 

erfolgte durch eine semi-manuelle Markierung der endsystolischen und der enddiastolischen 

linksventrikulären Endokardkontur in Cine-Aufnahmen (Kurzachse, 2-Kammerblick). Durch 

Summation der einzelnen Schichtvolumina konnte unter Berücksichtigung der Schichtdicke 

Rückschluss auf das endsystolische und das enddiastolische LV-Volumen gezogen werden. 

Anschließend konnte die LVEF nach oben genannter Formel berechnet werden (206). Eine 

linksventrikuläre Hypertrophie (LVH) wurde als eine linksventrikuläre Masse von > 81 g/m2 bei 

Männern und > 62 g/m2 bei Frauen definiert (207).  

Der anterior-posteriore Durchmesser des linken Atriums wurde ähnlich den 

echokardiographischen Richtlinien enddiastolisch zwischen dem interatrialen Septum und der 

lateralen LA-Wand im 3-Kammerblick bestimmt. Die Vermessung der LA-Fläche erfolgte 

mittels einer direkten Planimetrie in Cine-Aufnahmen (Langachse, 4-Kammerblick) zum 

Zeitpunkt der Vorhofdiastole. Ähnlich der LVEF-Bestimmung wurden mit Hilfe der biplanen 

Scheibchen-Summationsmethode die LA-Fläche, das endsystolische und das enddiastolische 
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LA-Volumen sowie die LAEF ermittelt. Dafür wurde die linksatriale Endokontur zum Zeitpunkt 

der maximalen Vorhofausdehnung markiert und mittels einer semiautomatischen 

Konturdetektionssoftware auf alle weiteren Phasenbilder des Herzzyklus übertragen und 

anschließend manuell nachkorrigiert. Dabei wurden der Vorhofappendix sowie die 

Pulmonalvenen von den linksatrialen volumetrischen und Flächenmessungen ausgeschlossen. 

Anhand der entstandenen Volumen-Zeit-Kurve des linken Vorhofes konnten das linksatriale 

diastolische Volumen (LAV_D) sowie das linksatriale systolische Volumen (LAV_S) errechnet 

werden (Tabelle 9). Die Berechnung der linksatrialen Ejektionsfraktion in % basiert auf der 

Formel LAEF = (LAVmax − LAVmin) /LAVmax (208). Für die Berechnung des LAV-D Index 

wurde die Mosteller-Formel verwendet (209).  

2.5 Follow-up  
Alle Studienpatienten erhielten eine antiarrhythmische Therapie zur postinterventionellen 

Rhythmusstabilisierung. Diese wurde am ersten Tag nach der Ablation begonnen und für 

insgesamt 3 Monate fortgeführt. Aufgrund eines postinterventionellen Risikos für 

atrioösophageale Fisteln erfolgte ebenfalls eine vierwöchige Therapie mit Protonenpumpen-

Inhibitoren. Eine orale Antikoagulation wurde abhängig vom CHA2DS2-VASc-Score fortgesetzt. 

Es wurden regelmäßige Nachkontrollen am Deutschen Herzzentrum Berlin durchgeführt 

(Abbildung 10). Darüber hinaus wurden alle Patienten instruiert, sich bei Neu- oder 

Wiederauftreten von kardialen Beschwerden unverzüglich entweder bei ihrem Hausarzt oder in 

unserer ambulanten Sprechstunde zur EKG-Evaluation vorzustellen. Traten supraventrikuläre 

Herzrhythmusstörungen innerhalb der ersten 3 Monate (Blanking Periode) nach PVI auf, so 

wurden diese mittels einer Elektrokardioversion behandelt und nicht als ein Frührezidiv 

interpretiert. Im Falle eines Auftretens dokumentierter VHF-Episoden > 3 Monate post PVI 

wurden betroffene Studienpatienten aufgrund eines VHF-Rezidivs zu einer zweiten 

Ablationsprozedur aufgeboten. Im Anschluss an die zweite Intervention erfolgte die gleiche 

medikamentöse Nachbehandlung und Nachbetreuung wie nach der ersten Ablationsprozedur. 

Sollte ein Patient die Reablation abgelehnt haben, so wurde die antiarrhythmische Therapie über 

drei Monate hinaus fortgesetzt. Zum abschließenden FU wurde eine 7-tägige EKG-

Aufzeichnung über einen externen-Loop-Recorder zur Validierung des PVI-Erfolges 

vorgenommen. Ein PVI-Erfolg wurde definiert als eine subjektive Beschwerdefreiheit sowie 

eine Abwesenheit anhaltender atrialer Arrhythmien (> 30 Sekunden), ausgenommen typisches 

Vorhofflattern, in den repetitiven Langzeit-EKG-Aufzeichnungen. 
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Die Abschlussuntersuchung aller Studienpatienten erfolgte 5 bis 7 Jahre nach der ersten 

Ablationsprozedur. Diese beinhaltet neben einer ausführlichen kardiologischen Aktualanamnese 

und einer Ruhe-EKG-Aufzeichnung eine 7-Tages-EKG-Aufzeichnung sowie eine kardiale 

Bildgebung mittels TTE und cMRT nach präinterventionellem Protokoll. Anhand eines 

standardisierten Patientenfragebogens wurden kardiale Beschwerde, die Notwendigkeit 

zwischenzeitlicher elektrophysiologischer Interventionen wie Elektrokardioversionen und 

Reablationen sowie die Einnahme antiarrhythmischer Medikamente während des gesamten 

Studienzeitraumes erfragt.  

 

 
 

Abbildung 10: Betreuung der Studienpatienten während des Nachbeobachtungszeitraumes.  

cMRT = kardiale Magnetresonanztomographie; EKG = Elektrokardiogramm; PVAC = 

Pulmonary Vein Ablation Catheter; PVI = Pulmonalvenenisolation; RF = Radiofrequenz; TTE = 

transthorakale Echokardiographie; VHF = Vorhofflimmern. 
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2.6 Statistische Analyse 
Die Archivierung aller Daten erfolgte den gültigen Datenschutzrichtlinien entsprechend mit 

Hilfe des Programms Excel 2004 (Microsoft, Redmond, Washington). Zur statistischen Analyse 

wurde das Programm IBM SPSS Statistics 17.0 (Chicago, IL, USA) verwendet. Die 

Normalverteilung der Patientenstichprobe (n = 34) wurde initial visuell durch einen einfachen 

Sichtvergleich der Stichprobendaten in einem Histogramm mit der Normalverteilungskurve 

überprüft und bestätigt. Für alle metrischen Werte wurden der Mittelwert, die 

Standardabweichung (SD) und die Signifikanz (p-Wert) angegeben. Unter Akzeptanz eines 

maximalen Fehler von 5 % wurde die statistische Signifikanz als ein zweizeitiger p-Wert < 0,05 

definiert. Zur Varianzanalyse wurde der ungepaarte Student-t-Test verwendet, um 

kontinuierliche Variablen unterschiedlicher Populationen miteinander zu vergleichen (dargestellt 

als Mittelwert ± SD mit 95 % -Konfidenzintervallen). Zur Validierung des ungepaarten Student-

t-Tests für die Varianzanalyse nichtparametrischer Faktoren wurden der Mann-Whitney-Test 

(engl. Rank-Sum-Test) sowie der Kolmogorov-Smirnov-Z-Test durchgeführt. Der Chi-Quadrat-

Test wurde zum Vergleich kategorialer Variablen verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden 

abhängig von der Datennormalität mittels eines unabhängigen parametrischen (ungepaarter 

Student-t-Test) oder eines nicht-parametrischen Tests (Mann-Whithney-Test) miteinander 

verglichen. Zur Voraussage des Langzeit-PVI-Outcomes wurde eine ROC-Analyse 

durchgeführt.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika  

Unter den n = 34 eingeschlossenen Studienpatienten mit symptomatischem, persistierendem 

VHF befanden sich n = 12 Frauen (35 %) und n = 22 Männer (65 %); der Altersdurchschnitt bei 

Einschluss entsprach 66 ± 8 Jahre. Weitere patientenspezifische Charakteristika sowie relevante 

kardiovaskuläre Komorbiditäten sind Tabelle 10 zu entnehmen.  

 

Parameter Quantität 

BMI (kg/m2) 28 ± 4 

Arterielle Hypertonie  n = 24 (71 %) 

Diabetes mellitus (n, %) n = 4 (12 %) 

Hyperlipoproteinämie (n, %) n =13 (38 %) 

Nikotinabusus (n, %) n = 3 (9 %) 

Koronare Herzkrankheit (n, %) n = 8 (24 %) 

Linksventrikuläre Hypertrophie (n, %) n = 5 (15 %) 

Krankheitsdauer in Monaten (Mittelwert ± 

SD, Spannweite) 

7 ± 6, 1-26 

CHA2DS2-VASc-Score 2.3 ± 1.3 

 

Tabelle 10: Patientencharakteristika zur Baseline. BMI = Body Mass Index; kg = Kilogramm. 

3.1.1 Kardiovaskuläre Komorbiditäten 

Bis auf eine arterielle Hypertonie, linksventrikuläre Hypertrophie und eine koronare 

Herzerkrankung konnten innerhalb der Studienpopulation keine weiteren kardialen 

Komorbiditäten beobachtet werden (Tabelle 10). Insbesondere bestanden keine strukturellen 

Herzerkrankungen im Sinne einer ischämischen, hypertrophen oder einer hypertroph-

obstruktiven Kardiomyopathie. Ebenso lagen keine mittel- bis höhergradigen Klappenvitien vor. 

Des Weiteren unterlag keiner der eingeschlossenen Studienpatienten einer operativen Bypass- 

oder Herzklappenoperation.  

3.1.1.1 Linksventrikuläre Hypertrophie  

In detaillierter Betrachtung der Patientencharakteristika zeigten n = 4 Patienten Zeichen einer 

linksventrikulären Hypertrophie (LVH) während des gesamten Studienzeitraumes. Eine LVH ist 

als eine linksventrikuläre Masse > 81 g/m2 bei Männern und > 62 g/m2 bei Frauen in der cMRT-
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Messung definiert. Drei weitere Patienten ohne eine initiale LVH entwickelten Zeichen einer 

LVH zum letzten FU. Zudem präsentierte ein weiterer Patient (n = 1) präinterventionell MR-

tomographische Hinweise für eine LVH, welche zum Zeitpunkt der abschließenden Follow-up-

Untersuchung nicht mehr nachweisbar waren.  

3.1.1.2 Adipositas  

Bei Studieneinschluss besaßen 8 Patienten eine Adipositas. Diese ist definiert als ein BMI > 30 

kg/m2. Während des Studienzeitraumes erfuhren zwei weitere Patienten eine deutliche 

Gewichtszunahme. Hingegen verlor ein bei Einschluss adipöser Patient im FU signifikant an 

Gewicht, sodass zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung n = 9 Patienten eine Adipositas 

präsentierten.  

3.1.2 Kardiovaskuläre Medikation 

In Tabelle 11 ist die kardiovaskuläre Medikation der Studienpopulation über den gesamten 

Studienzeitraum dargestellt. Zum Zeitpunkt der letzten Nachkontrolluntersuchung befanden sich 

n = 3 Patienten unter einer medikamentösen antiarrhythmischen Therapie. Hierfür lagen 

folgende Indikationen vor: Ablehnung einer empfohlenen Reablation bei einem VHF-Rezidiv (n 

= 1) sowie prolongierte Antiarrhythmikatherapie aufgrund eines VHF-Rezidives außerhalb der 

Blanking-Periode (n = 2). Vor einer prolongierten Antiarrhythmikatherapie erfolgte initial eine 

Rhythmisierung mittels einer Elektrokardioversion.  

 

Wirkstoff/-gruppe 
 n = 34 

Baseline vor 
PVI 

3 Monate post 
PVI 

12 Monate 
post PVI 

5 - 7 Jahre  
post PVI 

Klasse-I-
Antiarrhythmika (n, %) 
 

3 (9 %) 16 (47 %) 1 (3 %) 2 (6 %) 

Klasse-III-
Antiarrhythmika (n, %) 
 

4 (12 %) 11 (32 %)  3 (6 %) 1 (3 %) 

Betablocker (n, %) 
 
 

24 (71 %) 26 (76%) 29 (86 %) 25 (74%) 

Kalziumantagonisten 
(n, %) 
 

4 (12 %) 3 (9 %) 3 (9 %) 4 (12 %) 

Digitalisglykoside  
(n, %) 
 

2 (6 %) 0 0 0 
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ACE-Hemmer oder 
AT1-Rezeptor-
Antagonisten (n, %) 
 

18 (53 %) 18 (53 %) 18 (53 %) 25 (74 %) 

Diuretika (n, %) 
 

6 (18 %) 8 (24 %) 4 (10 %) 5 (15 %) 

OAK (n, %) 
 

24 (71 %) 34 (100 %) 29 (85 %) 26 (77 %) 

 

Tabelle 11: Kardiale Medikation innerhalb des gesamten Studienzeitraumes. ACE = angiotensin 

converting enzyme; AT = Angiotensin; OAK = orale Antikoagulation; PVI = 

Pulmonalvenenisolation. 

3.1.3 Energiemedium der Pulmonalvenenisolation 

Hinsichtlich des ablativen Energiemediums erhielten n = 32 (94 %) der n = 34 eingeschlossenen 

Studienpatienten eine Ablation mittels Radiofrequenzenergie. Bei n = 1 (3 %) Studienpatienten 

erfolgte eine MeSH-Katheter-Hochfrequenzstromablation. Lediglich n = 1 Patient (3 %) 

unterzog sich einer Kryoablation. 15 Patienten (44 %) unterzogen sich einer zweiten und zwei 

Patienten (6 %) einer dritten Ablationsprozedur.  

3.2 Langzeit-Outcome nach Pulmonalvenenisolation  
Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum nach der letzten Ablationsintervention betrug 

81 ± 11 Monate. Die Gesamtzahl aller Studienteilnehmer (n = 34) ist zu > 70 % aller 

Nachkontrolltermine erschienen, wobei n = 32 Studienpatienten > 90% aller Follow-up 

Untersuchungen (FU) wahrnahmen. Alle Studienpatienten nahmen an der letzten Follow-up-

Untersuchung fünf bis sieben Jahre nach der ersten Katheterablation teil und erhielten eine 

abschließende kardiale Bildgebung mittels einer kardialen Magnetresonanztomographie. Zudem 

wurde bei allen Studienpatienten eine abschließende 7-Tages-EKG-Aufzeichnung durch einen 

externen Loop-Recorder zur Evaluation des langzeitigen PVI-Outcomes durchgeführt. 

 

In Auswertung der vorliegenden Studie konnte eine Langzeit-PVI-Erfolgsrate von 59 % (n = 20) 

fünf bis sieben Jahre nach erstmaliger PVI beobachtet werden. Die Rezidivrate betrug 41 %. 

Unter den n = 20 rezidivfreien Studienpatienten befanden sich n = 3 unter einer medikamentösen 

antiarrhythmischen Therapie. Vierzehn Studienpatienten entwickelten innerhalb von 12 ± 4 

Monaten nach der ersten Ablation ein postinterventionelles VHF-Rezidiv. Dieses manifestierte 

sich in Form eines persistierenden VHF. Sieben Rezidivpatienten (n = 7) unterzogen sich einer 
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PVI, sechs Patienten (n = 6) einer zweiten und einer (n = 1) einer dritten Ablationsprozedur. 

Dokumentierte VHF-Episoden während der Blanking-Periode wurden in der Analyse nicht 

berücksichtigt. Fünfzehn Rezidivpatienten unterzogen sich einer Reablationsintervention, wovon 

zwei Studienpatienten ein erneutes postinterventionelles VHF-Rezidiv innerhalb von 6 ± 4 

Monaten erlitten und eine zweite Reablationsprozedur benötigten. Weitere n = 4 Patienten (12 

%) entwickelten postinterventionell ein typisches Vorhofflattern, welches erfolgreich durch eine 

Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus behandelt wurde.  

3.2.1 PVI-Outcome in Abhängigkeit von patientenspezifischen Charakteristika 

Folgende Tabelle präzisiert das PVI-Outcome bei Patienten mit einem persistierenden VHF in 

Abhängigkeit von patientenspezifischen Charakteristika (Tabelle 12). Keines der untersuchten 

Patientencharakteristika scheint einen signifikanten Einfluss auf das Langzeit-PVI-Outcome 

auszuüben. Eine mögliche Ursache für die fehlende Signifikanz ist die geringe Größe der 

Studienpopulation. Betrachtet man jedoch die tendenzielle Rezidivneigung der vorliegenden 

Studienpopulation, so scheinen ein männliches Geschlecht, ein höheres Lebensalter und eine 

koronare Herzerkrankung postinterventionelle VHF-Rezidive zu begünstigen.  

 

Patientencharakteristika 

Mittelwert ± SD oder n 

(%) 

Alle 

Studienpatienten 

n = 34 

Kein Rezidiv 

n = 20 

Rezidiv 

n = 14 

p-Wert 

Geschlecht weiblich  

(n, %) 

n = 12 (35 %) n = 9 ( 26 %) n = 3 ( 13 %) 0,28 

Alter [Jahre] 66 ± 8 65 ± 9 68 ± 5 0,34 

Body Mass Index [kg/m2] 28 ± 4 27 ± 4 28 ± 4 0,56 

Arterielle Hypertonie  

(n, %) 

n = 24 (71 %) n = 12 ( 35 %) n = 12 (35 %) 0, 14 

KHK (n, %) n = 8 (24 %) n = 3 (9 %) n = 5 (15 %) 0,16 

Diabetes mellitus (n, %) n = 4 (12 %) n = 2 (6 %) n = 3 (9 %) 0,55 

 

Tabelle 12: Langzeit-Outcome der Pulmonalvenenisolation in Abhängigkeit von 

patientenspezifischen Charakteristika. KHK = Koronare Herzkrankheit, SD = 

Standardabweichung.  
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3.2.1.1 PVI-Outcome in Abhängigkeit vom präinterventionellen linksatrialen Volumen 

Anhand der Daten der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem 

hohen präinterventionellen linksatrialen Volumen häufiger zu postinterventionellen VHF-

Rezidiven außerhalb der Blanking-Periode neigen. Patienten mit einem postinterventionellen 

VHF-Rezidiv (n = 14) wiesen ein durchschnittliches präinterventionelles enddiastolisches LA-

Volumen von 110 ± 14 ml auf. Im Vergleich dazu betrug das durchschnittliche 

präinterventionelle enddiastolische LA-Volumen bei Patienten mit einem Langzeit-PVI-Erfolg 

99 ± 16 ml (p = 0.04). 

3.2.1.2 ROC-Analyse zur Voraussage des Langzeit-PVI-Outcomes 

Zur Abschätzung des langzeitigen PVI-Outcomes in Abhängigkeit vom präinterventionellen 

enddiastolischen LA-Volumen wurden ROC-Analysen zur Ermittlung eines konkreten Cut-off-

Wertes durchgeführt. Hierfür wurde die Studienpopulation unter Berücksichtigung des 

langzeitigen PVI-Outcome in eine Erfolgs- und eine Rezidivgruppe unterteilt. Anschließend 

wurden die in der cMRT (Cine-mode-Verfahren) gemessenen präinterventionellen 

enddiastolischen LA-Volumina beider Subgruppen miteinander verglichen.  

 

Area under the curve (AUC) 
Variable für Testergebnis: Präinterventionelles enddiastolisches LA-
Volumen  

AUC Standard-
fehlera 

Asympto-
tische 

Signifikanzb 

Asymptotisches 95 % 
Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 
0,675 0,094 0,086 0,491 0,859 

 

Tabelle 13: ROC-Analyse zur Vorhersage des langzeitigen PVI-Outcomes. a = Unter der 

nichtparametrischen Annahme, b= Nullhypothese mit Wahrheitsfläche = 0,5, AUC = Area under 

the curve, LA = linksatrial, PVI = Pulmonalvenenisolation, VHF = Vorhofflimmern.  

 

Bei der Variable präinterventionelles linksatriales Volumen liegt mindestens eine Bindung 

zwischen der positiven Ist-Zustandsgruppe (PVI-Erfolg) und der negativen Ist-Zustandsgruppe 

(VHF-Rezidiv) vor. Mit einer „Area under the curve“ (AUC) von 0,675 imponiert das 

präinterventionelle enddiastolische linksatriale Volumen mäßig prädiktiv für das langzeitige 

PVI-Outcome (Tabelle 13). Die lediglich mäßige Performance des präinterventionellen 

enddiastolischen LA-Volumens als alleiniger PVI-Outcome-Prädiktor ist womöglich dadurch zu 

erklären, dass weitere relevante Kofaktoren vorliegen, die ebenfalls das langzeitige PVI-
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Outcome beeinflussen. Als Kofaktoren kommen eine linksventrikuläre Hypertrophie, ein 

obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom, ein Alkoholkonsum und eine Adipositas in Frage.  

 

Koordinaten der Kurve 
Variable(n) für Testergebnis: Präinterventionelles 
enddiastolisches linksatriales Volumen in ml 

Positiv, wenn 
kleiner als a 

Sensitivität 1 - Spezifität 

66,00 ml 0,000 0,000 
68,50 ml 0,50 0,000 
71,50 ml 0,100 0,000 
75,50 ml 0,150 0,000 
84,50 ml 0,200 0,000 
92,50 ml 0,200 0,071 
96,00 ml 0,299 0,143 
98,50 ml 0,350 0,143 
99,50 ml 0,450 0,143 

100,50 ml 0,450 0,214 
101,50 ml 0,450 0,286 
102,50 ml 0,500 0,286 
103,50 ml 0,650 0,429 
104,50 ml 0,650 0,500 
105,50 ml 0,750 0,500 
108,00 ml 0,800 0,500 
112,50 ml 0,850 0,643 
116,50 ml 0,850 0,714 
119,00 ml 0,850 0,786 
120,50 ml 0,950 0,786 
121,50 ml 1,000 0,786 
132,50 ml 1,000 0,929 
144,00 ml 1,000 1,000 
126,50 ml 0,263 0,043 
131,50 ml 0,211 0,043 
133,50 ml 0,158 0,043 
139,50 ml 0,105 0,000 
150,00 ml 0,053 0,000 
156,00 ml 0,000 0,000 

 

Tabelle 14: ROC-Koordinatentabelle zur Vorhersage des langzeitigen PVI-Outcomes in 

Abhängigkeit vom präinterventionellen enddiastolischen linksatrialen Volumen. PVI = 

Pulmonalvenenisolation, VHF = Vorhofflimmern.  
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Bei der Variable(n) präinterventionelles enddiastolisches linksatriales Volumen liegt mindestens 

eine Bindung zwischen der positiven (erfolgreiches PVI-Outcome) und der negativen Ist-

Zustandsgruppe (VHF-Rezidiv) vor. Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete 

Testwert minus 1, und der größte Trennwert ist der größte beobachtete Testwert plus 1. Alle 

anderen Trennwerte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgenden, geordneten beobachteten 

Testwerten.  

 

 
 

Abbildung 11: ROC-Kurve der Sensitivität und Spezifität zur Vorhersage des langzeitigen PVI-

Outcomes in Abhängigkeit vom präinterventionellen enddiastolischen linksatrialen Volumen. 

PVI = Pulmonalvenenisolation.  

 

In Anbetracht womöglich weiterer Einflussfaktoren auf das langzeitige PVI-Outcome konnte 

anhand der ROC-Kurvenanalyse (Abbildung 11, Tabelle 14) kein eindeutiger Cut-off-Wert des 

präinterventionellen enddiastolischen LA-Volumens für ein langzeitiges erfolgreiches PVI-

Outcome definiert werden. 
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3.3 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling 

3.3.1 Linksatriale Dimensionen zur Baseline  

Die kardiale Bildgebung konnte bei allen Studienpatienten (n = 34) komplikationslos und 

vollständig durchgeführt werden. Während der präinterventionellen cMRT-Aufnahmen befanden 

sich n = 32 Patienten (94 %) im Sinusrhythmus, während n = 2 Patienten (6 %) ein 

normofrequentes VHF aufwiesen. Alle Studienteilnehmer verfügten über eine regelrechte PV-

Anatomie mit vier eigenständigen PV ohne akzessorische Äste, Stenosen oder fusionierte Ostien. 

 
Zur Baseline betrug das enddiastolische linksatriale Volumen im Durchschnitt 103 ± 16 ml und 

das endsystolische LA-Volumen 63 ± 17 ml. Mit einer durchschnittlichen linksventrikulären 

Ejektionsfraktion von 58 ± 5 % wiesen alle untersuchten Studienpatienten eine normwertige 

linksventrikuläre Pumpfunktion auf. Weitere zur Baseline erhobene präinterventionelle 

linksatriale Dimensionen sind in Tabelle 15 dargestellt. 

 

Parameter cMRT SD  

LAV_D (ml) 103 ± 16 

LAV_D Index (ml/m2) 53 ± 9 

LAV_S (ml) 63 ± 17 

LAV_S Index (ml/m2) 32 ± 9 

LASV (ml/Schlag) 41 ± 14 

LVEF (%) 58 ± 5 

 

Tabelle 15: Präinterventionelle linksatriale Volumetrie.  

cMRT = kardiale Magnetresonanztomographie, LAV_D = Linksatriales diastolisches Volumen, 

LAV_S = Linksatriales systolisches Volumen, LASV = Linksatrialer Schlagvolumen, LVEF = 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, SD = Standardabweichung.  

 

3.3.2 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling nach Vorhofflimmernrezidiv 

Patienten mit einem postinterventionellen VHF-Rezidiv präsentierten eine signifikante 

Progredienz der linksatrialen Dilatation im Sinne eines strukturellen linksatrialen Remodelings 

während der Nachbeobachtungsperiode (Abbildung 12). Das enddiastolische linksatriale 

Volumen (LAV_D) wies eine signifikante Größenzunahme von 110 ± 14 ml zur Baseline auf 

durchschnittlich 128 ± 21 ml zum Follow-up auf (p < 0.001). Ebenso vergrößerte sich das 
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endsystolische linksatriale Volumen (LAV_S) von 59 ± 17 ml zur Baseline auf 100 ± 15 ml zum 

Follow-up (p < 0.001). Vergleichbar dazu stiegen auch die endsystolischen und enddiastolischen 

linksatrialen Volumenindices zwischen Baseline und Follow-up an (LAV_D Index zur Baseline 

55 ± 9 ml/m2 und 64 ± 11 ml/m2 zum Follow-up, p < 0.001; LAV_S Index zur Baseline 29 ± 8 

ml/m2 und 50 ± 8 ml/m2 zum Follow up, p < 0.001).  

Zwischen Baseline und Follow-up zeigte sich eine signifikante Abnahme der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (58 ± 4 % versus 49 ± 3 %, p = 0.001). Patienten mit einem VHF-Frührezidiv 

während der Blanking-Periode wurden in dieser Auswertung nicht berücksichtigt.  

 

 

Abbildung 12: Vergleich der linksatrialen enddiastolischen Volumina zwischen Baseline und 

Follow-up bei Patienten mit einem Vorhofflimmernrezidiv. LAV_D = linksatriales 

enddiastolisches Volumen, FU = Follow-up. 
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3.3.3 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling nach erfolgreicher 

Pulmonalvenenisolation 

 
Die präinterventionelle Streubreite aller enddiastolischen und endsystolischen LA-Volumina lag 

zur Baseline jeweils zwischen 67 und 143 ml sowie zwischen 35 und 97 ml. Während des 

Nachbeobachtungszeitraumes von fünf bis sieben Jahren konnte in Gesamtheit aller erfolgreich 

abladierten Studienpatienten keine signifikante Volumenreduktion der linksatrialen Dimensionen 

beobachtet werden (Abbildung 13).  

 

 

Abbildung 13: Vergleich der linksatrialen enddiastolischen Volumina zwischen Baseline und 

Follow-up bei Patienten mit einem erfolgreichen PVI-Outcome. LAV_D = linksatriales 

enddiastolisches Volumen, FU = Follow-up. 

 

Während des Nachbeobachtungszeitraumes verringerte sich das enddiastolische linksatriale 

Volumen (LAV_D) im Durchschnitt von 99 ± 16 ml zur Baseline auf 95 ± 27 ml zum Follow-up 

(p = 0.39). Das endsystolische linksatriale Volumen (LAV_S) zeigte ebenfalls eine abnehmende, 
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jedoch nicht signifikante Tendenz. Zur Baseline betrug das LAV_S durchschnittlich 65 ± 17 ml 

und nahm zum Follow-up auf 57 ± 23 ml ab (p = 0.08).  

 

Ähnlich verhielten sich der LAV_D Index und LAV_S Index. Beide Indices zeigten während des 

Nachbeobachtungszeitraumes ebenfalls keine signifikante Abnahme zwischen Baseline und 

Follow-up (LAV_D Index 51 ± 9 ml/m2 zur Baseline versus 48 ± 11 ml/m2 zum Follow-up, p = 

0.27; LAV_S Index 34 ± 10 ml/m2 zur Baseline versus 29 ± 10 ml/m2 zum Follow-up, p = 0.27). 

Das linksatriale Schlagvolumen zeigte sich im Verlauf ebenfalls unverändert und betrug zur 

Baseline 34 ± 11 ml/Herzschlag sowie 38 ± 11 ml/Herzschlag zum Follow-up (p = 0.12). 

Hingegen konnte eine signifikante Verbesserung der linksatrialen Funktion fünf bis sieben Jahre 

nach einer erfolgreichen PVI beobachtet werden (LAEF zu Baseline 35 ± 11% versus LAEF 

zum FU 41 ± 10%, p = 0.006). 

3.3.4 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling nach erfolgreicher 

Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit Adipositas und linksventrikulärer Hypertrophie 

 
In einer weiteren Subgruppenanalyse zeigten interessanterweise diejenigen Studienpatienten (n = 

7) mit einem erfolgreichen PVI-Outcome und einer linksventrikulären Hypertrophie (n = 3) 

und/oder Adipositas (n = 5, darunter ein Patient mit LVH und Adipositas) ein signifikant 

progredientes strukturelles Remodeling des linken Vorhofes trotz einer langzeitigen 

Wiederherstellung eines Sinusrhythmus (Abbildung 14). Die Progredienz des strukturellen 

linksatrialen Remodelings imponierte als eine deutliche Zunahme der linksatrialen Dilatation 

zwischen Baseline und Follow-up. Dabei konnte eine signifikante Zunahme des LAV_D von 

107 ± 10 ml auf 122 ± 19 ml beobachtet werden (p = 0.03). Das LAV_S zeigte ebenfalls eine 

vergleichbare Anstiegstendenz von 68 ± 16 ml auf 78 ± 24 ml (p = 0.14). 

 

Das linksatriale Schlagvolumen nahm in dieser Subgruppe signifikant zu (LASV 38 ± 12 

ml/Herzschlag zur Baseline versus 44 ± 13 ml/Herzschlag zum Follow-up, p = 0.003), während 

sich die linksatriale Ejektionsfraktion nicht veränderte (LAEF 36 ± 12% zur Baseline versus 37 

± 13% zum Follow-up, p = 0.61). 
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Abbildung 14: Vergleich der linksatrialen enddiastolischen Volumina zwischen Baseline und 

Follow-up bei Patienten mit einem erfolgreichen PVI-Outcome und einer Adipositas und/oder 

linksventrikulären Hypertrophie. LAV_D = linksatriales enddiastolisches Volumen, FU = 

Follow-up. 

3.3.5 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling nach erfolgreicher 

Pulmonalvenenisolation bei Patienten ohne Adipositas und linksventrikuläre 

Hypertrophie 

 
Anhand von weiterführenden Subgruppenanalysen konnte bei Patienten mit einem erfolgreichen 

PVI-Outcome ohne eine Adipositas oder linksventrikuläre Hypertrophie (n = 13) eine 

signifikante postinterventionelle linksatriale Volumenreduktion identifiziert werden (Abbildung 

15). Erfolgreich abladierte Patienten mit einem BMI < 30 kg/m2 und/oder einer 

linksventrikulären Masse von < 81 g/m2 bei Männern und < 62 g/m2 bei Frauen zeigten ein 

deutliches reverses strukturelles Remodeling des linken Vorhofes. Dabei sank das 

enddiastolische linksatriale Volumen (LAV_D) von 95 ± 17 ml zur Baseline auf 80 ± 18 ml zum 



 57 

Follow-up (p = 0.01). Entsprechend konnte eine Reduktion des endsystolischen linksatrialen 

Volumens (LAV_S) von 63 ± 27 ml auf 45 ± 12 ml beobachtet werden (p = 0.001).  

 

Das linksatriale Schlagvolumen zeigte keine Änderung während des gesamten 

Nachbeobachtungszeitraumes (32 ± 10 ml/Herzschlag zur Baseline versus 34 ± 9 ml/Herzschlag 

zum Follow-up, p = 0.5). Hingegen verbesserte sich die linksatriale Ejektionsfraktion signifikant 

um 26 % (LAEF 34 ± 11 % zur Baseline versus 43 ± 7 % zum Follow-up, p = 0.006). 

 

 

Abbildung 15: Vergleich der linksatrialen enddiastolischen Volumina zwischen Baseline und 

Follow-up bei Patienten mit einem erfolgreichen PVI-Outcome ohne eine Adipositas und/oder 

linksventrikuläre Hypertrophie. LAV_D = linksatriales enddiastolisches Volumen, FU = Follow-

up. 

  

Folgende Abbildung zeigt die linksatrialen Dimensionen anhand von c-MRT-Aufnahmen im 

Cine-mode-Verfahren zwischen Baseline und Follow-up (Abbildung 16). Studienpatienten mit 

einer linksventrikulären Hypertrophie und/oder Adipositas präsentierten eine deutliche 
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Progredienz der linksatrialen Dilatation trotz eines erfolgreichen PVI-Outcomes. Hingegen 

zeigten Patienten ohne eine begleitende linksventrikuläre Hypertrophie oder Adipositas ein 

signifikantes reverses strukturelles Remodeling im Sinne einer Abnahme der linksatrialen 

Dilatation zum FU.  

 

 

 

Abbildung 16: Magnetresonanztomographische Darstellung des linksatrialen enddiastolischen 

Volumens (LAV_D in ml) zur Baseline und zum Follow-up. Dargestellt sind cMRT-Aufnahmen 

zweier Studienpatienten mit einem erfolgreichen PVI-Outcome (a-d) jeweils zur Baseline (a, c) 

und zum Follow-up (b, d). Der erste Patient (a, b) besaß einen BMI von von 24 kg/m2. Der 

zweite Patient (c, d) besaß einen BMI von 33 kg/m2. Beide Patienten präsentierten keine Zeichen 

einer LVH. cMRT = kardiale Magnetresonanztomographie, BMI = body mass index, LAV_D = 

linksatriales enddiastolisches Volumen, PVI = Pulmonalvenenisolation.  
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3.3.6 Vergleich der linksventrikulären Ejektionsfraktion zwischen Baseline und Follow-up 

Patienten mit einem VHF-Rezidiv präsentierten eine signifikante Abnahme der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) zwischen Baseline und Follow-up (LVEF 58 ± 4 % 

zur Baseline versus 49 ± 3 % zum Follow-up, p = 0.001). Alle Studienpatienten mit einem 

erfolgreichen PVI-Outcome zeigten eine Zunahmetendenz der LVEF von 58 ± 5 % vor Ablation 

auf 60 ± 6 % zum Follow-up (p = 0.07). Die Subgruppe von Patienten mit einer LVH oder 

Adipositas (n = 7) zeigten eine signifikante Zunahme der LVEF während des 

Nachbeobachtungszeitraumes (LVEF 57 ± 6 % zur Baseline, 64 ± 4 % zum Follow-up, p = 

0.004). 

 

Abbildung 17: Vergleich der linksventrikulären Ejektionsfraktion aller Studienpatienten 

zwischen Baseline und Follow-up. Kontinuierliche Linien entsprechen einem PVI-Erfolg, 

gepunktete Linien einem Vorhofflimmernrezidiv. Der angegebene p-Wert bezieht sich auf die 

gesamte Studienpopulation. LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, FU = Follow-up. 
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3.3.7 Reverses strukturelles linksatriales Remodeling in Abhängigkeit von weiteren 

Patientencharakteristika  

 
Anhand zuvor präsentierter Untersuchungsergebnisse konnte eine Abhängigkeit zwischen 

patientenspezifischen Charakteristika und reversen strukturellen linksatrialen 

Remodelingveränderungen nachgewiesen werden. Im Folgenden wurde die Einflussnahme 

weiterer patientenspezifischer Charakteristika auf die linksatriale Volumenreduktion untersucht.  

Hierfür wurden alle erfolgreich abladierten Studienpatienten (n = 20) in zwei Subgruppen 

unterteilt – Patienten mit einer signifikanten linksatrialen Volumenreduktion (n = 12) versus 

Patienten mit einer progressiven linksatrialen Dilatation (n = 8). Anschließend wurden folgende 

patientenspezifische Charakteristika der beiden Subgruppen evaluiert und miteinander 

verglichen. So zeigten sich bezüglich des Alters, des biologischen Geschlechtes (männlich / 

weiblich: 6/6 versus 5/3, p = 0.6), der Krankheitsdauer (≤ 12 Monate 7/6 versus > 12 Monate 

7/7, p = 0.8) ebenso wie einer begleitenden arteriellen Hypertonie (3/5 versus 5/7, p = 0,46) 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen. Zusammenfassend scheinen 

weder eine arterielle Hypertonie noch weitere Faktoren wie das biologische Geschlecht und die 

Dauer des Vorhofflimmerns das linksatriale reverse Remodeling zu beeinflussen.  
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4 Diskussion 

4.1 Hauptergebnisse der Studie 

Mit Hilfe der vorliegenden Studie konnten relevante Erkenntnisse im Hinblick auf das reverse 

kardiale Remodeling nach ablativer Therapie gewonnen werden. Patienten mit einem 

persistierenden VHF und einer erhaltenen linksventrikulären Pumpfunktion zeigten ein reverses 

linksatriales Remodeling nach einer langzeitigen Rhythmisierung mittels PVI. Das reverse 

Remodeling imponierte als eine Reduktion der linksatrialen Dilatation sowie als eine 

Verbesserung der linksatrialen und der linksventrikulären Pumpfunktion im 7-Jahres-FU. In 

einer Subgruppenanalyse zeigten erfolgreich abladierte Patienten mit einem BMI < 30 kg/m2 

sowie ohne Zeichen einer LVH ein höheres Maß an reversem linksatrialem Remodeling als 

diejenige Subgruppe mit einem lediglich erfolgreichen PVI-Outcome. Umgekehrt präsentierten 

Patienten mit einem BMI ≥ 30 kg/m2 und/oder Zeichen einer LVH ein progredientes linksatriales 

Remodeling im Sinne einer weiteren Zunahme der linksatrialen Dilatation trotz eines 

langzeitigen PVI-Erfolges. Auch Patienten mit einem postinterventionellen VHF-Rezidiv zeigten 

eine vergleichbar progrediente linksatriale Dilatation mit Abnahme der linksventrikulären 

Pumpfunktion.  

4.2 Vergleich der Resultate mit anderen Studien 

4.2.1 Langzeit-Outcome nach Pulmonalvenenisolation 

Die Pulmonalvenenisolation hat sich als eine effektive kurative Therapieoption bei Patienten mit 

einem symptomatischen VHF und einer unzureichenden medikamentösen Rhythmuskontrolle 

erwiesen (18). Obwohl sich die PVI seit Jahrzehnten als ein Therapiebaustein in der Behandlung 

des VHF etabliert hat, liegen derzeit nur wenige Zahlen bezüglichen der langzeitigen Erfolgs- 

und Rezidivraten nach einer Katheterablation vor. Aufgrund einer fehlenden einheitlichen 

Definition eines Ablationserfolges gestaltet sich ein Vergleich zwischen unterschiedlichen 

Studien schwierig. Bei der Interpretation des PVI-Outcomes sollten daher die divergierenden 

Definitionen mitberücksichtigen werden. Einige Studien definierten einen Ablationserfolg als 

eine Symptomverbesserung im EHRA-Score, andere Studien hingegen sahen eine PVI lediglich 

nach mehrmalig dokumentiertem Sinusrhythmus als erfolgreich an. Aus diesem Grund ist die in 

der Literatur angegebene große Spannbreite der PVI-Erfolgsraten zwischen 29 und 90 % nicht 

weiter verwunderlich (210).  

Als ein Rezidiv wurden dokumentierte VHF-Episoden > 3 Monate post ablationem gewertet. In 

den ersten drei postinterventionellen Monaten besteht ein temporär erhöhtes Risiko für 
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arrhythmische Ereignisse, welche auf lokale inflammatorischer Prozesse, eine erhöhte adrenerge 

Aktivität sowie auf Flüssigkeits- und Elektrolytumverteilungen im Bereich der frischen 

Ablationsnarbe zurückzuführen sind. Innerhalb dieser sogenannten Blanking-Periode entwickeln 

35-65 % der Patienten atriale Tachykardien, wohingegen nur die Hälfte derselben im weiteren 

Verlauf ein tatsächliches VHF-Rezidiv erleidet (211). Aufgrund dessen werden Arrhythmien in 

den ersten drei Monaten nach PVI nicht als ein VHF-Rezidiv gewertet. Nicht weniger relevant 

für die Interpretation der variierenden Rezidivraten scheint eine verminderte postinterventionelle 

Wahrnehmung tachyarrhythmischer Episoden zu sein. Untersuchungen von Hindricks et al. 

zufolge verlaufen 95 % aller präablativen VHF-Episoden symptomatisch, hingegen beklagen 

postinterventionell lediglich 78 % aller Patienten arrhythmietypische Beschwerden während 

eines dokumentierten Rezidivs (212). Durch die postinterventionell erhöhte Rate an silenten 

Episoden wird die Detektion eines VHF-Rezidivs erschwert, sodass die Rezidivrate womöglich 

unterschätzt wird. Dahingehend sind intensive Nachkontrollen im Rahmen der 

postinterventionellen Nachbetreuung notwendig.  

In der vorliegenden Studie konnte eine Rezidivrate von 41 % fünf bis sieben Jahre nach PVI 

beobachtet werden. Dabei fand die Rezidivmanifestation innerhalb der ersten 12 ± 4 Monate 

nach der letzten Ablation statt. In 59 % lag ein erfolgreiches PVI-Outcome vor, welches als eine 

langzeitige Wiederherstellung des Sinusrhythmus in An- oder Abwesenheit einer 

antiarrhythmischen Therapie im Follow-up definiert wurde. Im Vergleich der unterschiedlichen 

Energiequellen zeigten die Kryo- und Radiofrequenz-basierten Ablationsverfahren hinsichtlich 

der Erfolgs- und Rezidivraten keinen signifikanten Unterschied. Damit entsprechen die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Beobachtungen der FIRE-AND-ICE Studie sowie 

weiteren multizentrischen Metaanalysen (146, 213).  

In einem kurzfristigen Follow-up von 10 Monaten beschrieben Pappone et al. eine PVI-

Erfolgsrate von 68 %. Die untersuchte Studienpopulation bestand aus Patienten mit einem 

persistierenden VHF, die sich einer einmaligen Katheterablation unterzogen. Ähnliche 

Ergebnisse lieferte die Forschungsgruppe von Oral et al. mit einer Erfolgsquote von 74 % zwölf 

Monate nach Ablation (102, 214). Eine Übersichtsarbeit der Michigan Universität zeigte 

Rezidivraten zwischen 40–50 % in einem fünfjährigen FU (215). Ein weiteres systematisches 

Review zeigte eine Rezidivrate von 37,7 % fünf Jahre nach PVI. Steinberg et al. führten 

Untersuchungen des PVI-Outcomes über zehn Jahre durch, wo sie eine Rezidivrate von 62 % 

beobachteten (216). In der derzeit längsten Nachbeobachtungsuntersuchung von Bertaglia et al. 

präsentierten sich lediglich 27,9 % aller VHF-Patienten 12 Jahre nach Katheterablation 

rezidivfrei (217).  
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In weiteren Untersuchungen der Rezidivgruppe neigten Patienten mit einem präinterventionell 

erhöhten linksatrialen Volumen häufiger zu postablativen VHF-Rezidiven als diejenigen mit 

einer normwertigen linksatrialen Volumetrie. Das Risiko für ein postinterventionelles VHF-

Rezidiv stieg mit einer zunehmenden linksatrialen Dilatation an. Auch Zhuang et al. konnten 

eine ähnliche Assoziation zwischen der linksatrialen Größe und einem erhöhten Rezidivrisiko 

nach Ablation eines persistierenden VHF beobachten (31).  

Hinsichtlich weiterer patientenspezifischer Charakteristika zeigte sich kein signifikanter Einfluss 

der untersuchten Faktoren (Geschlecht, Alter, BMI, arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes 

mellitus Typ 2) auf das langzeitige PVI-Outcome (218).  

4.2.2 Reverses Remodeling nach erfolgreicher Pulmonalvenenisolation 

Vorhofflimmern ist eine komplexe Erkrankung mit einer Beeinträchtigung der elektrischen, 

strukturellen und kontraktilen Eigenschaften der Vorhöfe. Als Folge adaptiver Prozesse werden 

kardiale Remodelingprozesse induziert, die sich in Form einer progredienten linksatrialen 

Dilatation und einer Abnahme der linksatrialen und linksventrikulären Funktion manifestieren. 

Das linksatriale Volumen gilt daher als Maß für ein linksatriales strukturelles Remodeling (159). 

Die Reversibilität kardialer Remodelingprozesse befindet sich seit Jahren im Fokus aktueller 

Forschung. Eine Vielzahl von Studien zeigt erste Hinweise dafür, dass eine konsequente 

Wiederherstellung eines Sinusrhythmus zu einem reversen linksatrialen Remodeling bei 

Patienten mit einer erhaltenen linksventrikulären Funktion beitrage (197, 198, 219-221). Jedoch 

ist das postablative kardiale reverse Remodeling noch nicht ausreichend im Langzeitverlauf 

untersucht. So ist der Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie dahingehend limitiert, 

dass bisher keine andere Forschungsgruppe die Reversibilität struktureller linksatrialer 

Remodelingveränderungen über einen vergleichbar langen Nachbeobachtungszeitraum 

untersuchte. Ebenso sollte berücksichtigt werden, dass eine in Vergleichsstudien angewandte 

transthorakale Echokardiographie der kardialen Magnetresonanztomographie in der Beurteilung 

der linksatrialen Dimensionen unterlegen ist. Aufgrund der lediglich ein- bis zweidimensionalen 

Darstellung ist die echokardiographische Beurteilung der linksatrialen Volumetrie insbesondere 

bei Patienten mit einer asymmetrischen LA-Dilatation mit einer höheren Messungenauigkeit 

vergesellschaftet.  

 

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikantes reverses Remodeling fünf bis sieben Jahre 

nach einer erfolgreichen PVI nachgewiesen werden. Dieses zeigte sich in einer Reduktion der 

linksatrialen Dilatation und einer Verbesserung der linksatrialen und linksventrikulären 



 64 

Pumpfunktion. Das größte Reversibilitätspotential der kardialen Remodelingveränderungen 

besaßen normalgewichtige Studienpatienten ohne Zeichen einer linksventrikulären Hypertrophie.  

So konnte in dieser Subgruppe eine Reduktion des enddiastolischen LA-Volumens um 8,4 % 

sowie des endsystolischen LA-Volumens um 7,1 % zwischen Baseline und Follow-up 

beobachtet werden (p < 0,05). Entsprechend eines reversen kontraktilen Remodelings imponierte 

eine Verbesserung der linksventrikulären Ejektionsfraktion um 7 % sowie der linksatrialen 

Ejektionsfraktion um 26 % (p < 0,05). Ferner zeigte sich eine signifikante Zunahme des 

linksatrialen Schlagvolumens während eines fünf- bis siebenjährigen FU.  

 

Zahlreiche andere Studien konnten ein reverses Remodeling nach einer erfolgreichen PVI 

aufzeigen (102, 222-227). So beschrieben Tops et al. bereits drei Monate nach einer 

erfolgreichen Katheterablation erste Hinweise für reversible strukturelle Remodelingprozesse. 

Diese zeigten sich ebenfalls als eine Abnahme der endsystolischen und enddiastolischen LA-

Volumina sowie des linksatrialen Diameters (228). Darüber hinaus postulierten Wu et al. eine 

ostiale Flächenreduktion als reverses Remodeling im Bereich der Pulmonalvenen (229).  

Die Forschungsgruppe von Pump et al. konnte ebenfalls ein signifikantes reverses Remodeling 

mit einer Abnahme der linksatrialen Dilatation sowie einer Verbesserung der linksventrikulären 

Funktion beobachten (197). So präsentierten nach einem Jahr 63 % der erfolgreich abladierten 

Patienten eine signifikante Reduktion des linksatrialen Diameters um ≥ 10 %. Die 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion verbesserte sich um 9,4 %. Dabei setzten kontraktile reverse 

Remodelingprozesse vor einem strukturellen reversen Remodeling ein und konnten bereits kurze 

Zeit nach einer erfolgreichen PVI beobachtet werden. Ursächlich hierfür ist unter anderem eine 

Steigerung der linksventrikulären Vorlast durch eine effektivere Vorhofkontraktion. In folge 

eines höheren diastolischen Füllungsvolumens wird die Auswurfleistung entsprechend des 

Frank-Starling-Mechanismus erhöht und die linksventrikuläre Funktion gesteigert (230, 231).  

 

Hinsichtlich der linksatrialen Funktion bietet die aktuelle Studienlage hingegen kontroverse 

Meinungen. Ähnlich den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung zeigen sowohl Jahnke als 

auch Verma et al. eine signifikante Zunahme der linksatrialen Ejektionsfraktion nach einer 

erfolgreichen Katheterablation (226, 232). Im Gegensatz dazu beschreiben Lemola et al. eine 

postinterventionelle Abnahme der linksatrialen Pumpfunktion (227). Lin et al. konnten anhand 

innovativer echokardiographischer Verfahren wie des „Vector Flow Mappings“ und des 

zweidimensionalen „Tissue Trackings“ nachweisen, dass eine PVI zwar zu einer Verbesserung 

der linksatrialen Funktion beitrage, jedoch ein reverses strukturelles LA-Remodeling ausbliebe 
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(233). Obwohl zur Evaluation der linksatrialen Funktion unterschiedliche bildgebende Verfahren 

(Echokardiographie, CT, MRT) zur Verfügung stehen, existiert derzeit keine standardisierte 

Methodik zur Bestimmung derselben. Jedes Verfahren unterliegt spezifischen Limitationen und 

weist eine relativ hohe inter-reader Variabilität auf. Diese Umstände erklären die zum Teil 

widersprüchliche Studienlage im Hinblick auf das reverse kontraktile Remodeling. 

 

In einer weiteren Follow-up Studie untersuchten Teh et al. die Reversibilität struktureller und 

elektrischer Remodelingprozesse nach einer erfolgreichen Radiofrequenzablation (234). Nach 

einem 6-monatigen Nachbeobachtungszeitraum konnte ebenfalls ein reverses Remodeling 

nachgewiesen werden. In der transthorakalen Echokardiographie und im elektroanatomischen 

Mapping imponierte eine vergleichbare Reduktion der LA-Volumina, der LA-Fläche sowie des 

LA-Diameters. Demgegenüber stand eine Persistenz und teilweise Progredienz elektrischer 

Remodelingprozesse. Zur Untersuchung derselben wurden low-voltage Areale sowie kardiale 

Leitungseigenschaften während des Nachbeobachtungszeitraumes evaluiert. Dabei zeigten sich 

die low-voltage Areale in ihrer Ausdehnung zwischen Baseline und FU unverändert. Ebenso 

wurde eine progressive Leitungsverzögerung des Vorhofmyokardes mit einer Verlängerung der 

regionalen Refraktärzeit beobachtet. Als weiteres Zeichen eines progredienten elektrischen 

Remodelings wurde eine Zunahme komplexer Signale im EAM beschrieben. Hingegen zeigten 

Untersuchungen von Slotwiner et al. eine frühe Induzierbarkeit reverser elektrischer 

Remodelingprozesse nach einer erfolgreichen Rhythmisierung (235). Diese präsentierte sich in 

einer Abnahme der P-Wellendauer und einer Verlängerung des Herzzyklus. Darüber hinaus 

zeigten Patienten mit einem präinterventionell induzierten reversen elektrischen Remodeling 

signifikant höhere Erfolgsraten einer PVI.  

 

Die Forschungsgruppe von Jahnke et al. betonte einen zeitlichen Aspekt des reversen 

strukturellen LA-Remodelings (226). In ihrer zwölfmonatigen Follow-up Studie konnten sie 

aufzeigen, dass die deutlichste Reduktion der LA-Dimensionen und die maximale Zunahme der 

linksatrialen Funktion insbesondere innerhalb der ersten drei postinterventionellen Monate 

stattfanden. Reant et al. bestätigten diese Beobachtung und beschrieben ebenfalls eine maximale 

LA-Flächenreduktion innerhalb den ersten drei Monaten nach einer erfolgreichen PVI (225). 

Ferner herrschte nach Jahnke et al. eine zeitliche Diskrepanz zwischen einer systolischen und 

einer diastolischen Volumenreduktion. Während die systolischen LA-Volumina überwiegend 

innerhalb der ersten drei Monate abnahmen, erfuhren die diastolischen Volumendimensionen 

eine kontinuierliche Reduktion während des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes. So scheint 
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die systolische Volumetrie einer schnelleren Readaptation an physiologische hämodynamische 

Bedingungen zu unterliegen.  

 

In Zusammenschau aller oben genannten Studien lassen sich reverse kardiale 

Remodelingprozesse nach einer erfolgreichen PVI nachweisen. Das reverse strukturelle 

Remodeling zeigt sich insbesondere in einer Abnahme der linksatrialen Dilatation (LAV_S, 

LAV_D, LA-Diameter, LA-Fläche ↓). Bezüglich der linksatrialen Funktion herrscht im Hinblick 

auf das reverse kontraktile Remodeling eine uneinheitliche Studienlage (236). Jedoch konnte in 

der vorliegenden Untersuchung eine cMR-graphische Verbesserung der kontraktilen Funktion 

mit einer signifikanten Zunahme der linksatrialen Ejektionsfraktion, des linksatrialen 

Schlagvolumens sowie eine Verbesserung der linksventrikulären Pumpfunktion im Langzeit-

Follow-up nachgewiesen werden.  

4.2.3 Kardiales Remodeling bei einem Vorhofflimmernrezidiv 

Sowohl Vorhofflimmern („atrial fibrillation begets atrial fibrillation“) als auch eine 

Ablationsprozedur können die Komplexität des atrialen Substrates erhöhen und eine Progredienz 

des kardialen Remodelings begünstigen (237). Anhand der vorliegenden Untersuchung konnte 

ein progredientes strukturelles Remodeling bei Patienten mit einem postinterventionellen VHF-

Rezidiv in einem fünf- bis siebenjährigen FU nachgewiesen werden. In Folge einer 

progredienten linksatrialen Dilatation nahmen das enddiastolische LA-Volumen um 16 % und 

das endsystolische LA-Volumen um 69,5 % zwischen Baseline und Follow-up zu (p < 0,001). 

Zudem zeigte sich eine signifikante Verschlechterung der linksventrikulären Pumpfunktion 

während des Nachbeobachtungszeitraumes. In dieser Arbeit wurden ausschließlich Patienten mit 

einer erhaltenen LVEF bei Studieneinschluss untersucht. 

 

Beobachtungen der vorliegenden Forschungsarbeit konnten in zahlreichen Studien reproduziert 

werden. So beschrieben Tsao et al. ebenfalls ein progredientes strukturelles Remodeling bei 

Patienten mit einem postablativen VHF-Rezidiv (224). Anhand von seriellen kardialen MRT-

Aufnahmen ließ sich eine weitere Zunahme der linksatrialen Dilatation innerhalb eines zwölf-

monatigen Nachbeobachtungszeitraumes darstellen. Hierbei erfuhren Patienten der 

Rezidivgruppe (n = 10) eine LA-Größenzunahme von 61 ml auf 79 ml während des FU (p = 

0,004). In einer weiteren Studie konnte die gleiche Forschungsgruppe eine zusätzliche Abnahme 

der linksatrialen Ejektionsfraktion nach einer frustranen Ablation aufzeigen (238). 

Weiterführend untersuchten Lo et al. die Auswirkungen präinterventioneller atrialer 
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Remodelingprozesse auf das Rezidivverhalten sowie auf das kardiale Remodeling nach einer 

PVI (239). In einem Follow-up über 27 ± 3 Monate präsentierten Patienten mit präinterventionell 

ausgedehnten elektrischen und strukturellen Remodelingveränderungen ein deutlich erhöhtes 

postinterventionelles Risiko für persistierende VHF-Rezidive. Diese Patientengruppe zeigte eine 

progressive Zunahme des elektrischen und strukturellen Remodelings im Sinne einer 

signifikanten Vergrößerung der linksatrialen low-voltage Areale und einer Zunahme des 

linksatrialen Volumens (222). Erfolglos abladierte Patienten mit präinterventionell 

geringgradigen Remodelingveränderungen tendierten häufiger zu paroxysmalen 

Rezidivverläufen. Diese Subgruppe zeigte hingegen ein signifikantes reverses Remodeling mit 

einer Abnahme von low-voltage Arealen und einem Rückgang der LA-Dilatation trotz einer 

erfolglosen Ablation. Auch Chang et al. beobachteten eine Progredienz des strukturellen 

Remodelings in Form einer LA-Dilatation nach einer erfolglosen PVI (240). Darüber hinaus 

trete eine Größenzunahme des linken Vorhofohres (LAA) auf. Als Hauptlokalisation für 

intrakardiale Thromben lässt eine weitere LAA-Dilatation ein erhöhtes Risiko für 

thromboembolische Komplikationen vermuten, womit eine dauerhafte postinterventionelle 

Antikoagulation gerechtfertigt wäre. Ob tatsächlich ein klinischer Zusammenhang zwischen 

einem progredienten strukturellen LAA-Remodeling und einer erhöhten Rate an 

thromboembolischen Ereignissen besteht, ist unklar und bedarf weiterführender Studie.  

 

In den Untersuchungen von Beukema et al. zeigten Patienten mit einem paroxysmalen VHF-

Rezidiv unveränderte echokardiographische LA-Dimensionen während eines sechsmonatigen 

Nachbeobachtungszeitraumes. Hingegen erfuhren Patienten mit einem persistierenden VHF-

Rezidiv eine signifikante Zunahme der LA-Dilatation im Sinne eines progredienten strukturellen 

LA-Remodelings (222). Bereits 1914 postulierten Garrey et al. eine Korrelation zwischen der 

Erkrankungsdauer und der Größe des linken Atriums und legten damit den Grundstein für das 

heutige Verständnis eines reversen Remodelings (241). So sei eine progrediente LA-Dilatation 

mit einer zunehmenden Erkrankungsdauer assoziiert. Im Krankheitsverlauf wird eine 

Akkumulation struktureller Remodelingveränderungen gefördert. Diese begünstigen wiederum 

die Persistenz eines VHF und unterhalten eine weitere Progredienz kardialer 

Remodelingprozesse. Diese Annahme wird auch in der „Multiple-wavelet-Hypothese“ 

widergespiegelt, die besagt, dass kreisende Erregungen auf dem Boden eines arrhythmogenen 

Substrates wie einer linksatrialen Dilatation und/oder Hypertrophie entstünden. In 

Zusammenschau dieser beiden Theorien ist ein Zusammenhang zwischen einem kardialen 

Remodeling und einer erhöhten Rezidivrate naheliegend. Es lässt sich jedoch diskutieren, ob das 
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progressive atriale Remodeling als Folge oder als Ursache eines chronisch-rezidivierenden 

Krankheitsverlaufes anzusehen ist. In Anbetracht der komplexen selbstunterhaltenden 

Eigenschaften des VHF scheinen kardiale Remodelingveränderungen sowohl ursächlich als auch 

infolge einer Krankheitsprogression maßgeblich an dem rezidivierenden Charakter der 

Erkrankung beteiligt zu sein.  

 

Entgegen der vorliegenden Arbeit existieren einige Untersuchungen, die Zeichen eines reversen 

Remodelings auch bei Patienten mit einem postablativen VHF-Rezidiv aufzeigen (242-245). In 

einer elfmonatigen echokardiographischen Follow-up Studie konnten Reant et al. eine 

linksatriale Flächenreduktion bei Patienten mit einem frustranen PVI-Outcome feststellen. 

Jedoch erbot die Rezidivgruppe ein deutlich geringeres Maß an reversem Remodeling als die 

erfolgreich abladierte Vergleichsgruppe (225). Obgleich der signifikanten Ergebnisse dieser 

Studie, sollten der kurze Nachbeobachtungszeitraum sowie die geringe Probandenanzahl als 

limitierende Faktoren mitberücksichtigt werden.  

 

In Zusammenschau der vorliegenden Studienergebnisse ist ein reverses Remodeling bei 

Patienten mit einem persistierenden VHF-Rezidiv im Langzeitverlauf nicht zu erwarten. 

Vielmehr ist ein postinterventionelles VHF-Rezidiv mit einem progredienten strukturellen, 

kontraktilen und elektrischen Remodeling assoziiert.  
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4.3 Einflussfaktoren des reversen Remodelings 
Derzeit sind nur wenige Modifikationsfaktoren eines reversen kardialen Remodelings bekannt. 

Die vorliegende Arbeit untersucht ferner positive und negative Einflussgrößen auf den 

postinterventionellen Verlauf eines reversen kardialen Remodelings nach einer erfolgreichen 

PVI. Hierfür wurden Subgruppenanalysen veranlasst und diverse Patientencharakteristika im 

Hinblick auf reverse strukturelle Remodelingprozesse untersucht. Anhand der vorliegenden 

Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer LVH (linksventrikuläre Masse > 81 g/m2 

bei Männern und > 62 g/m2 bei Frauen) und/oder Adipositas (≥ 30 kg/m2) eine deutliche 

Progredienz eines strukturellen Remodelings trotz eines erfolgreichen PVI-Outcomes erfuhren. 

Demnach gelten eine Adipositas und eine LVH auch unabhängig von einem Sinusrhythmus als 

negative Einflussgrößen auf ein reverses strukturelles LA-Remodeling. Hingegen zeigten das 

Alter, das biologische Geschlecht, die Krankheitsdauer ebenso wie eine arterielle Hypertonie 

keinen signifikanten Einfluss auf das reverse Remodeling. 

4.3.1 Reverses Remodeling und PVI-Outcome 

Der PVI-Outcome übt einen großen Einfluss auf die Reversibilität kardialer Remodelingprozesse 

aus. Ein ausgeprägtes reverses LA-Remodeling ist insbesondere bei Patienten mit einem 

langzeitigen PVI-Erfolg zu erwarten. Eine durch die PVI reduzierte Krankheitslast kann auch im 

Falle eines VHF-Rezidives reverse Remodelingprozesse bereits begünstigen (225). Folglich ist 

der Einfluss der postinterventionellen Vorhofflimmernentität auf das Ausmaß eines reversen 

Remodelings nahliegend. Patienten mit einem paroxysmalen VHF-Rezidiv präsentieren ein 

höheres Maß an reversem Remodeling als diejenigen mit postinterventionell persistierenden 

Verläufen (222). 

4.3.2 Reverses Remodeling und präinterventionelles linksatriales Volumen  

Fredersdorf et al. untersuchten den Einfluss der präinterventionellen Vorhofgröße auf das reverse 

Remodeling nach einer erfolgreichen PVI (246). Entgegen Ergebnissen der vorliegenden Studie 

konnte eine Assoziation zwischen hohen präinterventionellen LA-Volumina und einem 

ausgeprägten Maß an reversem Remodeling beobachtet werden. Dabei nahm das reverse 

strukturelle LA-Remodeling mit einer progressiven präinterventionellen LA-Dilatation zu (245, 

247).  

4.3.3 Reverses Remodeling und Vorhofflimmernentität 

Ebenso scheint die Entität des VHF das Maß eines reversen strukturellen Remodelings zu 

beeinflussen (246). Dabei konnte das idiopathische VHF („lone atrial fibrillation“) als ein 
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positiver Prädiktor eines reversen LA-Remodelings identifiziert werden. Im Gegensatz dazu 

wirkt sich ein valvuläres VHF hinderlich auf die Reversibilität struktureller Remodelingprozesse 

aus. Durch ein zugrunde liegendes Mitralklappenvitium kann eine pathologische Druck- 

und/oder Volumenbelastung entstehen, die vom VHF unabhängige atriale Remodelingprozesse 

induziert. Ohne eine adäquate Behandlung des begleitenden Mitralklappenvitiums ist ein 

reverses Remodeling aufgrund persistierender Remodelingstimuli trotz einer langzeitigen 

Wiederherstellung eines Sinusrhythmus eher unwahrscheinlich (248-250).  

4.3.4 Reverses Remodeling und Adipositas 

Die Adipositas ist als Risikofaktor für kardiovaskuläre und metabolische Erkrankungen gut 

erforscht (251). Ebenso trägt eine Fettleibigkeit zu einer beschleunigten VHF-assoziierten 

Krankheitsprogression sowie einem erhöhten postinterventionellen Rezidivrisiko bei (252-256). 

Die Bedeutung einer Adipositas in Bezug auf das reverse Remodeling wurde anhand der 

vorliegenden Studie verdeutlicht. Hierbei konnte ein negativer Einfluss einer Adipositas auf das 

langzeitige reverse linksatriale Remodeling nachgewiesen werden. Adipöse Patienten (BMI > 30 

kg/m2) zeigten im Gegensatz zu normalgewichtigen Patienten ein ausbleibendes reverses 

Remodeling trotz einer langzeitigen Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus. Die 

zugrundeliegenden Mechanismen sind bisher nur teilweise verstanden und wurden in Abbildung 

18 schematisch dargestellt.  

 

Durch eine Adipositas werden VHF-unabhängige atriale Remodelingprozesse induziert. Hierzu 

zählen eine interstitielle Fibrose sowie eine epikardiale Fettinfiltration. Insbesondere bei Befall 

der linksatrialen Hinterwand werden atriale Leitungsstörungen begünstigt (252, 256-258). 

Korrelierend dazu konnte in den betroffenen Bereichen eine hohe Dichte an low-voltage Arealen 

identifiziert werden, die wiederum ein Substrat für atriale Tachykardien wie VHF darstellen. 

Unter diesem Aspekt gewinnt eine Gewichtsnormalisierung bei VHF-Patienten eine hohe 

Relevanz (259-261). Zahlreiche Studien zeigten einen positiven Einfluss einer Lifestyle-

Modifikation und einer körperlichen Betätigung auf die atriale und ventrikuläre Funktion (262, 

263). Nach Untersuchungen der ARREST-AF Studie konnte durch eine konsequente Lifestyle-

Modifikation das Ausmaß eines reversen LA-Remodelings verstärkt und das postinterventionelle 

Rezidivrisiko reduziert werden (264). 
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Abbildung 18: Effekte einer Adipositas auf das kardiale Remodeling bei Vorhofflimmern. BMI 

= Body-Mass-Index, LA = linksatrial; PV = Pulmonalvenen; PVI = Pulmonalvenenisolation; 

TGF = Transforming Growth Factor; VHF = Vorhofflimmern. 

 

4.3.5 Reverses Remodeling und linksventrikuläre Hypertrophie 

Das reverse LA-Remodeling wird durch eine erhöhte Aktivität des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems erschwert. Durch eine Überexpression von ACE werden proliferative und 

profibrotische Umbauvorgänge induziert, die ein linksatriales strukturelles Remodeling 

beschleunigen (265). Infolge einer interstitiellen Fibrose können Zeichen einer diastolischen 

Funktionsstörung und einer hypertensiven Herzerkrankung entstehen. Vor diesem Hintergrund 

dient eine arterielle Hypertonie unabhängig von einem VHF als Trigger eines strukturellen 

kardialen Remodelings (266, 267). In der vorliegenden Studie konnte hingegen kein signifikant 

negativer Einfluss einer arteriellen Hypertonie auf das reverse linksatriale Remodeling 
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nachgewiesen werden. Dies könnte auf eine geringe Anzahl an Studienpatienten zurückführbar 

sein.  

Ebenso wirkt sich eine LVH hinderlich auf ein reverses strukturelles LA-Remodeling aus (268, 

269). Patienten mit einer LVH zeigten in der vorliegenden Studie trotz einer langzeitigen 

Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus kein wesentliches reverses LA-Remodeling. 

Ferner erfuhren sie eine progressive LA-Dilatation mit einer Abnahme der linksventrikulären 

Pumpfunktion. Durch Erhöhung des linksventrikulären Druckes wird eine linksatriale Dilatation 

unabhängig vom Grundrhythmus begünstigt, sodass ein reveres strukturelles LA-Remodeling 

erschwert wird (270). So sind nach Park et al. steigende linksatriale Drücke mit einem 

progressiven elektroanatomischen Remodeling und einem erhöhten postinterventionellen 

Rezidivrisiko assoziiert (271). Dieser Zusammenhang trifft auf alle Erkrankungen mit einer LVH 

zu – dazu gehören Klappenvitien wie die Aortenklappenstenose sowie die hypertrophe, 

hypertroph-obstruktive und infiltrative Kardiomyopathien (272). Aufgrund dessen wurden 

Patienten mit den genannten Komorbiditäten aus dieser Studie ausgeschlossen.  

4.3.6 Reverses Remodeling und Erkrankungsdauer 

Mit einer zunehmenden Erkrankungsdauer nimmt das Reversibilitätspotential atrialer 

Remodelingveränderungen ab. Dabei bedarf die Wiederherstellung der atrialen Kontraktilität im 

Sinne eines reversen kontraktilen Remodelings einer umso längeren Rehabilitationsphase, je 

länger das VHF vor Kardioversion besteht (200, 234). Im Krankheitsverlauf akkumulieren 

kardiale Remodelingprozesse, die wiederum die Rezidivrate nach einer Rhythmisierung erhöhen 

und ein reverses Remodeling erschweren. Patienten, die sich einer Ablation in frühen 

Krankheitsstadien unterzogen, zeigten nach Walters et al. ein signifikant höheres Maß an 

reversem Remodeling (273).  

4.3.7 Reverses Remodeling und Geschlecht 

Hinsichtlich einer Geschlechterpräferenz des reversen strukturellen Remodelings herrscht eine 

widersprüchliche Studienlage. Einzelne Arbeiten belegen einen positiven Einfluss des 

weiblichen Geschlechtes auf das reverse kardiale Remodeling (274-276). Anhand 

Untersuchungen des reversen ventrikulären Remodelings bei einer chronischen HFrEF zeigten 

Frauen unabhängig von der Ätiologie und der Erkrankungsschwere ein deutlich höheres 

Reversibilitätsmaß kardialer Remodelingprozesse (274, 275, 277). Hingegen beschrieben 

Vincenti et al. einen negativen Einfluss des weiblichen Geschlechtes auf das reverse VHF-

induzierte kontraktile LA-Remodeling (278). Dies könnte durch eine stärkere Ausprägung einer 

atrialen Fibrose beim weiblichen Geschlecht erklärt werden (279). Bislang ist die Relevanz eines 
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Genderaspektes in Bezug auf das reverse linksatriale Remodeling sowie die zugrundeliegenden 

Mechanismen nicht abschließend geklärt und bedarf weiterführender Untersuchungen.  

4.3.8 Reverses Remodeling und Lebensalter  

Kardiale Alterungsprozesse basieren auf einer chronischen Inflammation, Kalziumdysregulation 

und oxidativem Stress. Diese Mechanismen begünstigen apoptotische und fibrotische 

Remodelingvorgänge in den Atria (280, 281). Die entstehende atriale Myopathie ist mit einem 

erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen assoziiert. So können altersbedingte 

Remodelingprozesse die Suszeptibilität für ein VHF erhöhen und das Reversibilitätspotential 

atrialer Remodelingprozesse einschränken (272, 282). Insbesondere die interstitielle Fibrose 

stellt ein komplexes atriales Substrat mit einer geringen Rückbildungskapazität dar (282). 

Obwohl in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Altersabhängigkeit des reversen LA-

Remodelings beobachtet werden konnte, erscheint ein Zusammenhang nach der aktuellen 

Studienlage jedoch naheliegend.  

4.3.9 Reverses Remodeling und Fibrose 

Infolge einer linksatrialen Fibrosierung wird die kardiale Erregungsleitung beeinträchtigt und der 

Wiedereintritt kreisender Erregungen erleichtert. So ist eine zunehmende interstitielle Fibrose 

mit einer erhöhten postinterventionellen VHF-Rezidivrate und einem reduzierten Maß an 

reversem LA-Remodeling assoziiert (250, 283-285).  

Die Ursachen einer linksatrialen Fibrose sind vielseitig, und so ist auch die Untersuchung eines 

reversen Remodelings in Anwesenheit derselben komplex. Retrospektiv zu definieren, welcher 

der meist mehreren vorliegenden Einflussfaktoren im Einzelfall an der Fibroseentwicklung 

beteiligt ist, gestaltet sich im klinischen Alltag oft schwierig. Neben physiologischen 

Alterungsprozessen kommen extensive Ablationsstrategien für eine linksatriale Fibrose in Frage. 

Durch eine ausgedehnte RF-Applikation werden profibrotische Prozesse induziert, die eine 

Progredienz eines kardialen Remodelings begünstigen. Durch einen Anstieg der linksatrialen 

Steifheit wird darüber hinaus die linksatriale Funktion beeinträchtigt, die langfristig in einer 

linksatrialen Dysfunktion resuliert (286-289). Andere Studien beleuchten, dass durch eine 

extensive katheterinduzierte Fibrose andererseits eine bessere Isolation der rechtsinferioren PV 

etabliert werden könne, die wiederum den häufigsten fokalen Trigger für postablative VHF-

Rezidive darstellt (290-292).  

Vor dem Hintergrund der negativen profibrotischen Effekte einer extensiven 

Vorhofflimmernablation wurde in der vorliegenden Studie eine stets gering extensive 

Ablationsstrategie während aller primären und Folgeablationen gewählt, entsprechend einer weit 
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antralen zirkumferentiellen oder ostialen PVI ohne eine ergänzende Substratmodifikation des 

linken Vorhofes. So kann in diesem Fall von einem äußerst geringen Risiko einer iatrogenen 

Katheter-induzierten LA-Fibrose ausgegangen werden. Zukünftig sollten die negativen Effekte 

extensiver Ablationsverfahren auf das reverse Remodeling bereits präinterventionell bei der 

Wahl der entsprechenden Ablationsstrategie mitberücksichtigt werden. Ferner ist eine frühzeitige 

Behandlung weiterer Fibrose-induzierender Faktoren in der Therapie des VHF zu empfehlen. So 

bestätigten zahlreiche Studien positive Effekte einer begleitenden medikamentösen 

antifibrotischen Therapie mit ACE-Hemmern, Angiotensin-Rezeptor-1-Antagonisten sowie 

Spironolacton auf das reverse LA-Remodeling (269, 293, 294).  
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4.4 Klinische Bedeutung des reversen linksatrialen Remodelings  
Das linksatriale Volumen gilt als ein unabhängiger Prädiktor für das kardiovaskuläre Outcome. 

Mit einer zunehmenden linksatrialen Dilatation steigt das Risiko für supraventrikuläre Reentry-

Tachykardien sowie für eine systolische Herzinsuffizienz (295). Yoon et al. konnten belegen, 

dass ein erhöhtes linksatriales Volumen (LA-Volumenindex > 34 ml/m2) sowie eine linksatriale 

interstitielle Fibrose (linksatrialer Strain < 31 %) die Krankheitsprogression eines paroxysmalen 

in ein persistierendes VHF um das Vierfache erhöhen (296). Ferner ist eine linksatriale 

Dilatation mit einem erhöhten postinterventionellen Rezidivrisiko sowie mit einer erhöhten Rate 

an ischämischen Schlaganfällen assoziiert (297, 298). Auch in Zusammenhang mit anderen 

kardiovaskulären Erkrankungen wird ein kontraktiles Remodeling im Sinne einer Abnahme der 

linksatrialen Funktion mit einem schlechteren Outcome in Verbindung gebracht. Patienten mit 

einer HFrEF („Heart Failure with reduced Ejection Fraction“) oder einer koronaren 

Herzkrankheit weisen bei einer begleitenden atrialen Dysfunktion deutlich höhere 

Hospitalisierungsraten auf (299).  

 

In Anbetracht dessen weist ein reverses LA-Remodeling eine prognostische Relevanz für VHF-

Patienten auf (300). Kagawa et al. zeigten, dass durch eine bereits 5%ige Reduktion der 

linksatrialen Ausgangsvolumina eine langzeitige Rezidivfreiheit eines persistierenden VHF nach 

einer Pulmonalvenenisolation erzielt werden könne (301). Infolge einer geringeren 

Krankheitslast können der Antiarrhythmikabedarf mit assoziierten Langzeitnebenwirkungen 

sowie die Rate an krankheitsbezogenen Hospitalisationen deutlich reduziert werden. Ferner 

könnte das Risiko für weitere kardiovaskuläre Ereignisse durch ein reverses linksatriales 

Remodeling gesenkt und das kardiovaskuläre Outcome verbessert werden. Darüber hinaus 

könnte eine Abnahme der linksatrialen Dilatation zu einem geringeren Schlaganfallrisiko sowie 

zu einer Reduktion thromboembolischer Komplikationen beitragen (302-304). Dies birgt nicht 

nur einen erheblichen Vorteil für die Lebensqualität und die Prognose jedes einzelnen VHF-

Patienten, sondern besitzt auch einen großen ökonomischen Nutzen für das deutsche 

Gesundheitssystem. Nach dem aktuellen Forschungsstand ist unklar, in welchem Maß ein 

reverses strukturelles LA-Remodeling zu einer Verringerung der VHF-bezogenen Morbidität 

und Mortalität beiträgt, sodass diesbezüglich weiterführende Studien notwendig sind.  

 

Als eine der Haupterkenntnisse dieser Studie konnten eine linksventrikuläre Hypertrophie sowie 

eine Adipositas als negative Prädiktoren für ein reverses LA-Remodeling identifiziert werden. In 

Anbetracht dieser Erkenntnis gewinnen die Prophylaxe sowie eine frühzeitige Behandlung dieser 
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Faktoren einen umso höheren Stellenwert. Durch eine effektive Gewichtsreduktion kann die 

Progredienz atrialer Remodelingprozesse bereits präinterventionell verlangsamt und das 

postinterventionelle reverse strukturellen LA-Remodeling begünstigt werden. Folglich könnte so 

die Rate an postinterventionellen Spätrezidiven gesenkt und das langzeitige PVI-Outcome 

verbessert werden. Die CARDIO-FIT-Studie bestätigt, dass eine Erhöhung der 

kardiopulmonalen Fitness und eine Gewichtsreduktion die VHF-bezogene Krankheitslast, die 

Symptomschwere sowie das Arrhythmie-freie Überleben signifikant verbessern (305).  

 

Ähnliches trifft für die linksventrikuläre Hypertrophie zu sowie für Erkrankungen, die mit 

derselben assoziiert sind. Da die Reversibilität atrialer Remodelingprozesse mit zunehmendem 

Maß an linksventrikulärer Hypertrophie sowie interstitieller Fibrose im Laufe der 

Krankheitsprogression abnimmt, sollte dies frühzeitig bei der Ablationsplanung 

mitberücksichtigt werden (264, 273). Mit ihren antifibrotischen Eigenschaften scheinen ACE-

Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-1-Antagonisten nicht nur zu einer Blutdruckregulation und 

einer Verbesserung der diastolischen Funktion beizutragen, sondern auch reverse 

Remodelingprozesse positiv zu beeinflussen (250, 269). Durch einen frühzeitigen Einsatz von 

RAAS-Inhibitoren könne die Progression einer atrialen Fibrose verlangsamt und reverse 

funktionelle, elektrische sowie strukturelle Remodelingprozesse begünstigt werden (294, 306).  

 

In Zusammenschau der vorliegenden Studie konnte die klinische Relevanz eines reversen 

Remodelings betont werden. Eine alleinige interventionelle Wiederherstellung eines 

Sinusrhythmus ohne Berücksichtigung atrialer Remodelingprozesse scheint einer modernen 

VHF-Therapie nicht mehr gerecht zu werden. Mit zunehmender Kenntnis der zugrundeliegenden 

Pathomechanismen und negativen Prädiktoren eines reversen Remodelings (u. a. Adipositas und 

linksventrikuläre Hypertrophie) sollte die Modifikation dieser Risikofaktoren frühzeitig in die 

Behandlung des VHF integriert werden. So könnten durch eine frühzeitige adäquate Behandlung 

relevanter Risikofaktoren die Spätrezidivrate nach einer Pulmonalvenenisolation gesenkt und das 

Outcome von VHF-Patienten insgesamt verbessert werden.  
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4.5 Schlussfolgerungen 
Die PVI stellt eine kurative Therapieoption bei Patienten mit einem persistierenden VHF dar. 

Strukturelle, elektrische und autonome LA-Remodelingprozesse begünstigen die 

Krankheitsprogression und beeinträchtigen das PVI-Outcome. Durch eine langzeitige 

Wiederherstellung eines Sinusrhythmus mittels PVI kann ein reverses LA-Remodeling induziert 

werden. Infolge dessen sind eine signifikante Abnahme der LA-Dilatation und eine Zunahme der 

LA-Funktion im Langzeitverlauf zu erwarten. Zum derzeitigen Zeitpunkt ist dies die längste FU-

Untersuchung der linksatrialen Volumetrie durch CMR Imaging bei Patienten mit einem 

persistierenden VHF nach einer ablativen Therapie.  

 

Basierend auf der „Multiple-wavelet-Hypothese“ kann durch eine Abnahme der linksatrialen 

Dilatation im Sinne eines reversen strukturellen LA-Remodelings die postinterventionelle 

Rezidivrate gesenkt werden. Ebenso ist eine Reduktion des linksatrialen Volumens mit einem 

geringeren Risiko einer systolischen und diastolischen Herzinsuffizienz assoziiert (250). Die 

linksatriale Größe gilt darüber hinaus als ein Surrogatmarker für das VHF-assoziierte 

Thromboembolierisiko, welches ebenfalls durch eine LA-Volumenabnahme reduziert werden 

könnte. Durch eine Erholung der linksatrialen Funktion werden Low-Output-assoziierte 

Beschwerden wie eine Leistungsinsuffizienz gemindert, wodurch die Lebensqualität von VHF-

Patienten positiv beeinflusst werden könnte. Insgesamt trägt ein linksatriales reverses 

Remodeling zu einer geringeren Rate an unerwünschten kardiovaskulären Ereignissen und einem 

verbesserten Outcome von VHF-Patienten bei. 

 

Darüber hinaus wurden eine linksventrikuläre Hypertrophie sowie eine Adipositas als negative 

Prädiktoren eines postinterventionellen reversen LA-Remodelings identifiziert. Eine begleitende 

Modifikation dieser Faktoren additiv zu einer interventionellen Therapie könnte zukünftig einen 

prognoserelevanten Stellenwert erlangen. Allerdings sollten weitere patientenspezifische 

Faktoren in Bezug auf ein reverses LA-Remodeling untersucht und möglichst frühzeitig in das 

Therapiemanagement des VHF integriert werden. Nur so ist eine ganzheitliche differenzierte 

Betrachtung reverser linksatrialer Remodeling-Faktoren möglich.  
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4.5.1 Ausblick 

4.5.1.1 Verlaufsdiagnostik atrialer Remodelingprozesse 

Bisher sind eine routinemäßige Diagnostik und Verlaufskontrollen des atrialen Remodelings 

noch nicht ausreichend im klinischen Alltag etabliert. Da atriale Remodelingprozesse jedoch das 

PVI- und kardiovaskuläre Outcome beeinträchtigen, scheint eine routinemäßige (Re-)Evaluation 

derselben von prognoserelevanter Bedeutung zu sein. So könnten Patienten zukünftig bereits 

präinterventionell abhängig von der Ausprägung atrialer Remodelingveränderungen stratifiziert 

und entsprechend behandelt werden. Durch eine verbreitete Remodelingdiagnostik würde die 

Verfügbarkeit an Vergleichsdaten steigen, anhand derer konkrete Grenzwerte sowie 

differenzierte Risiko-Scores abgeleitet werden könnten. Basierend auf diesem individualisierten 

Ansatz könnte die PVI-Erfolgsrate erhöht und das Herzinsuffizienz- und Thromboembolierisiko 

anhand der Mitevaluation atrialer Remodelingveränderungen differenzierter betrachtet werden.  

Im postinterventionellen Verlauf dient ein reverses LA-Remodeling als ein indirekter Marker für 

einen langzeitigen PVI-Erfolg. Ein progredientes LA-Remodeling hingegen könnte helfen, 

unerkannte asymptomatische VHF-Rezidive sowie andere Ursachen einer atrialen Myopathie 

frühzeitig erkennen und behandeln zu können.  

Bevor auf therapeutische Konsequenzen geschlossen werden kann, müssen geeignete 

evidenzbasierte diagnostische Methoden zur Untersuchung atrialer Remodelingprozesse etabliert 

werden. Die Herausforderung besteht darin, sowohl der akkuraten Evaluation des atrialen 

Remodelings als auch einer einfachen Anwendbarkeit gerecht zu werden. Das Verfahren sollte 

möglichst überall verfügbar, simpel, kostengünstig und wenig invasiv sein. Diverse 

diagnostische Methoden kommen hierfür infrage, jedoch fehlen derzeit größere randomisierte 

Studien zur nötigen Evidenzsicherung der jeweiligen Untersuchungsverfahren. Zur Diskussion 

stehen derzeit Serummarker, atriale Elektrogramme, die transthorakale Echokardiographie, die 

kardiale Magnetresonanztomographie sowie die Myokardbiopsie.  

Eine einfache, wenig invasive Methode, das elektrische atriale Remodeling beurteilen zu 

können, besteht in der Betrachtung der sogenannten P-Wellendispersion im Elektrokardiogramm 

(307). Die P-Wellendispersion ist Ausdruck einer atrialen Leitungsstörung und spiegelt das 

elektrische Remodeling des linken Atriums wider. Fujimoto et al. zeigten eine enge Korrelation 

zwischen der Abnahme der P-Wellendispersion und einem reversen linksatrialen Remodeling 

mit einer Reduktion des LA-Diameters, des LA-Volumenindex sowie der BNP-

Plasmakonzentration. So könnte eine postinterventionelle Abnahme der P-Wellendispersion als 

Zeichen eines reversen LA-Remodelings interpretiert werden. 
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Ein weiterer diagnostischer Ansatz basiert auf der engen Korrelation zwischen der ANP-/BNP-

Serumkonzentration und einem reversen LA-Remodeling (308). Nakanishi et al. beschrieben 

eine postinterventionelle Abnahme der Serummarker ANP und BNP bei Patienten mit einem 

reversen funktionellen und strukturellen LA-Remodeling. Ferner präsentierten Patienten mit 

präinterventionell hohen Serumspiegeln ein höheres Maß an einem reversen LA-Remodeling. So 

könnten in Zukunft präinterventionelle ANP- und BNP-Serumspiegel sowie deren 

postinterventionelle Dynamik genutzt werden, um das Potential sowie das reverse LA-

Remodeling orientierend evaluieren zu können. Trotz der vielversprechenden Ansätze basieren 

diese diagnostischen Methoden lediglich auf Beobachtungen einzelner kleinerer Studien. Bis 

eine routinemäßige Evaluation des LA-Remodelings sowie dessen therapeutische Konsequenzen 

im klinischen Alltag etabliert werden können bedarf es weiterführender Forschung.  

4.5.1.2 Remodeling-gesteuerte orale Antikoagulation 

Entgegen früherer Annahmen weisen auch VHF-Patienten in einem stabilen Sinusrhythmus ein 

im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöhtes Thromboembolierisiko auf. Diese Beobachtung 

legt nahe, dass neben einer atrialen Stase weitere Faktoren an der Thromboembolieentstehung 

beteiligt sein müssen (309, 310). Hierfür kommen unter anderem atriale 

Remodelingveränderungen infrage, die eine atriale Hyperkoagulobilität begünstigen und ein 

erhöhtes Arrhythmie-unabhängiges Schlaganfallrisiko erklären (311). Unter Einbezug atrialer 

Remodelingprozesse in die thromboembolische Risikostratifizierung könnte in Zukunft eine 

differenziertere orale Antikoagulation bei VHF-Patienten etabliert werden (312, 313).  

4.5.1.3 Gezielte Modifikation atrialer Remodelingprozesse 

Durch Kenntnis relevanter Einflussgrößen könnte in Zukunft eine gesteuerte Modifikation 

atrialer Remodelingprozesse ermöglicht werden. Hierfür kommen neben einer 

Lifestylemodifikation medikamentöse und interventionelle Strategien in Frage. Durch 

medikamentöse Hemmung spezifischer profibrotischer Signalwege könnte womöglich die 

Progredienz einer atrialen Fibrose verlangsamt werden. So konnte bereits durch den Einsatz von 

ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptor-1-Antagonisten ein positiver Effekt auf das 

strukturelle Remodeling beschrieben werden. Auch die Reduktion reaktiver Sauerstoff- und 

Stickstoffradikale könnte einen weiteren potentiellen Behandlungsansatz bieten (314). Infolge 

einer medikamentösen Inhibition des Redox-sensitiven Signalweges gelang es in vitro, das 

Ausmaß eines atrialen Remodelings zu reduzieren. Eine antifibrotische und antioxidative 

Therapie durch spezifische Hemmung der entsprechenden Signalwege könnte einen 

medikamentösen Behandlungsansatz für eine zukünftige Antiremodelingtherapie darstellen.  
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4.6 Limitationen der eigenen Arbeit 
Zu den Limitationen dieser Studie zählt die geringe Anzahl an untersuchten Studienpatienten. 

Durch das Studiendesign könnte ferner die Rekrutierung der Studienpatienten sowohl seitens der 

Untersucher als auch der Studienteilnehmer einem gewissen subjektiven Einfluss unterlegen 

haben. Aufgrund streng definierter Einschlusskriterien mussten Patienten mit einer 

eingeschränkten linksventrikulären Ejektionsfraktion < 50 % sowie Patienten mit einer 

relevanten kardialen Komorbidität aus der Studie ausgeschlossen werden. Ursache hierfür ist, 

dass insbesondere hämodynamisch-relevante Klappenvitien sowie kardiale Erkrankungen mit 

einer LVH die linksatriale Volumetrie beeinflussen, die hier als Zeichen eines reversen LA-

Remodelings untersucht wurde. So konnten unabhängige Störgrößen einer LA-Dilatation 

minimiert und die Validität der Studienergebnisse erhöht werden. Da die FU-Kontrollen 

inklusive der Evaluation des PVI-Outcomes mittels einer 7-Tages-EKG-Untersuchung lediglich 

alle 6 Monate stattfanden, kann ein gewisses Restrisiko asymptomatischer VHF-Rezidive nicht 

ausgeschlossen werden. Jedoch erfolgte bei allen Studienpatienten eine mindestens einmalige 

kontinuierliche 7-Tages-EKG-Aufzeichnung über einen externen Loop-Rekorder, um das Risiko 

unerkannter Rezidive so gering wie möglich zu halten.  

Zum Zeitpunkt der kardialen FU-Bildgebung mittels cMRT wiesen 6 % (n= 2) aller 

Studienteilnehmer ein normofrequentes VHF auf, sodass durch VHF-bedingte 

Bewegungsartefakte des Herzens geringe Messungenauigkeiten entstanden sein könnten. Ebenso 

könnten variierende RR-Abstände Schwierigkeiten bei der kardialen Synchronisation und der 

Triggerung der MRT-Aufnahmen hervorgerufen haben. Zur Optimierung der Bildqualität 

wurden im VHF-befindliche Patienten zwei Wochen vor dem geplanten MRT-Termin elektrisch 

kardiovertiert. Bestand weiterhin ein tachykardes VHF-Rezidiv, wurde die Herzfrequenz durch 

eine intravenöse Betablockergabe auf einen normofrequenten Bereich eingestellt, um so kardiale 

Bewegungsartefakte möglichst gering zu halten. Entsprechend könnten auch Atemartefakte zu 

gewissen Messfehlern geführt haben. Um diese Art von Fehler zu minimieren, wurden die 

Patienten vor Durchführung der Untersuchung über die speziellen Atemmanöver instruiert. 

Zusätzlich wurde die Atemarbeit während der gesamten Untersuchung überwacht und ggf. 

optimiert. Falls notwendig, wurde die Artefakt-reiche Aufnahme abgebrochen und wiederholt. 

Durch diese Maßnahmen sind bewegungsinduzierte Artefakte und konsekutive 

Messungenauigkeiten eher als gering einzuschätzen. Des Weiteren ist in dieser Studie keine 

Untersuchung der intra- und interreader-Variabilität erfolgt. Die Auswertung der MRT-Daten 

wurde jedoch von einem einzelnen, erfahrenen Untersucher nach einheitlichen Standards 

durchgeführt. 
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Anhang 
4.7 MRT-Studienprotokoll 
 
PVI Follow-Up / RR / 06/15        Stand 05.06.2015 

1,5T + 3T 

Sequenzparameter Cine-Aufnahmen  

Technischer Parameter  

Repetitionszeit (TR) 3,3 ms 

Echozeit (TE) 1,6 ms 

Flipwinkel 60° 

Räumliche Auflösung  1,8 x 1,8 mm2 

Schichtdicke 8 mm 

Parallele Bildgebung (SENSitivity Encoding) SENSE-Faktor 2,0 

EKG-Gating retrospektiv 

 

Sequenzparameter Magnetresonanzangiographie 

Technischer Parameter  

Repetitionszeit (TR) 4,3 ms 

Echozeit (TE) 1,5 ms 

Flipwinkel 20° 

Räumliche Auflösung  1,1 x 1,1 mm2 

Schichtdicke 1,6 mm 

Schichtanzahl 60 

Parallele Bildgebung (SENSitivity Encoding) SENSE-Faktor 1,8 

 

Konstrastmittel: Gadovist 

KM: gesamt 0,15mmol/kg 

Angio-KM =0,1mmol/kg + die nach Körpergewicht abhängige KM-Menge (= 0,05 mmol/kg 

nachgeben) 

 

Wichtig: Körpergewicht und Körpergröße dokumentieren à wichtig für die Berechnung der 

Körperoberfläche! 
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Messungen  Messparameter  

Survey 

B-TFE transversal  

B-TFE sagittal 

- Ausmessung des Aortenbogens für die Pulse-Vave-

Velocity zur Bestimmung der Gefäßsteifigkeit der Aorta 

ascendens und descendens 

RAO 

p4CH 

sSa WH mit 50 Phasen in 

8mm Schichtdicke  

- Bestimmung der LV-EDD in der basalen Kurzachse zur 

Beurteilung einer möglichen Dilatation 

4CH WH mit 50 Phasen 

in 8mm Schichtdicke à 

kompletter linker Vorhof 

muss abgedeckt werden. 

- Bestimmung der atrialen Morphologie 

- Links- und Rechtsatriale Flächenbestimmung 

- Linksatrialer Strain  

- Longitudinaler LV-Strain inkl. Torsion und Strain-

Rate 

4CH 1sclice mit 20 

Phasen in 8mm SD 

4CH 1sclice mit 30 

Phasen in 8mm SD 

4CH 1sclice mit 40 

Phasen in 8mm SD 

4CH 1sclice mit 60 

Phasen in 8mm SD 

- Linksatrialer Strain 

2CH 1sclice mit 20 

Phasen in 8mm SD 

- LA-Strain 

- Longitudinaler LV-Strain 

2CH 1sclice mit 30 Phasen  

in 8mm SD 

2CH 1sclice mit 40 Phasen  

in 8mm SD 

2CH 1sclice mit 50 Phasen  

in 8mm SD 

2CH 1sclice mit 60 Phasen  

in 8mm SD 

3CH in 8mm Schichtdicke - RV-Diameter 

2D / QF transversal Ao - Flussmessungen in der Aorta ascendens und descendens 
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asc. + desc. sollen 

dargestellt werden 

zur Bestimmung des Stroke Volume mittels 

Flussmessung in der A. ascendens 

à nach den 

Flussmessungen den 

Blutdruck 2x messen! 

- Systolischer und Diastolischer Blutdruck 

- Pulse Pressure 

- HF 

MOLLI à 1 sclice 

mediale SA 

- T1-Mapping im LV-Myokard 

Survey Inspiration  - (Planungsscanns) 

PVI Angio Prep 

2D Bolustrak 

S3D Angio  

- Größe und Diameter der Pulmonalvenen zur 

Beurteilung von Stenosen und akzessorischen 

Pulmonalvenen 

- Atriale Morphologie 

 

2D/QF pv re sup. 

2D/QF pv re inf.  

2D/QF pv li sup. 

2D/QF pv li. Inf.  

à nach den 

Flussmessungen 2x 

Blutdruck messen!! (RR + 

Puls pressure, HF 

notieren!) 

- Flussmessungen in den Pulmonalvenen 

 

MOLLI à 1 sclice 

mediale SA (à 15min 

post-KM, können sowohl 

vor als auch nach LGE 

gemacht werden, aber Zeit 

beachten) 

- T1-Zeiten nach KM-Gabe (Berechnung mittels einer 

Formel bestehend aus T1-Zeiten vor und nach der 

Messung sowie dem am gleichen Tag gemessenen 

Hämatokrit à nicht vergessen Hkt abzunehmen!!!) 

 

Looklocker - Planungsscan 

sSA mDixon 

4CH mDixon 

2CH mDixon 

3CH mDixon 

- Nachweis von Narben im LV-Myokard, inkl. 

Segments im LV und Ausprägung der Narbe 

- Differenzierung zwischen Infarknarbe, 

Kardiomyopathienarbe u. Myokarditisnarbe 
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