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Abstrakt 
 
Einleitung 

Vorhofflimmern ist die häufigste, anhaltende Rhythmusstörung des Menschen. Es ist 

mit vielen, zum Teil schwerwiegenden Komplikationen verbunden. Die Katheterablation 

stellt ein kuratives Verfahren dar, welches jedoch mit einer hohen Rezidivrate 

vergesellschaftet ist. Für den kardiale Biomarker Adrenomedullin beziehungsweise 

seinem inaktiven Spaltprodukt MR-pro-ADM konnte bereits ein prognostischer Nutzen 

für zahlreiche Erkrankungen gezeigt werden. Erhöhte Plasmawerte Adrenomedullins 

finden sich bei kardiovaskulären Erkrankungen, die mit ischämischen oder hypoxischen 

Zuständen einhergehen. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu evaluieren, ob 

Adrenomedullin einen prädiktiven Nutzen hinsichtlich des Auftretens eines 

Vorhofflimmerrezidivs in einem Zeitraum von 12 Monaten nach RF-Ablation hat. 

 

Methodik  

Wir bestimmten die Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration von 87 Patienten am Tag vor 

geplanter RF-Ablation sowie 12 Monate hiernach. Die Messung erfolgte mittels einer 

direkten Chemilumineszenz-Messung. Die Analyse zwischen der Höhe des 

gemessenen MR-pro-ADM-Spiegels sowie dem Vorliegen eines Vorhofflimmerrezidivs 

nach 12 Monaten erfolgte mithilfe einer univariaten sowie multivariaten 

Regressionsanalyse. 

 

Ergebnisse 

Alle 87 eingeschlossenen Patienten erhielten eine erfolgreiche RF-Ablation. Im 

Gesamtkollektiv befanden sich 54% Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Die 

mittlere linksventrikuläre Ejektionsfraktion betrug 54% (±25%), der mittlere linksatriale 

Durchmesser 44 mm (±7). 12 Monate nach erfolgter RF-Ablation wiesen 29 %  der 

Patienten ein Vorhofflimmerrezidiv auf. Die MR-pro-ADM-Plasmakonzentration 

gemessen im Gesamtkollektivs betrug vor Ablation 0,72 nmol/l (±0,22) sowie nach 

Ablauf des Beobachtungszeitraums 0,63 nmol/l (±0,24). Innerhalb der 

Patientenuntergruppe mit einem Vorhofflimmerrezidiv nach 12 Monaten zeigte sich ein 

mittlerer basaler MR-pro-ADM-Plasmaspiegel von 0,89 nmol/l (±0,29), bei denjenigen 

ohne Vorhofflimmerrezidiv von 0,65 nmol/l (±0,14), p < 0,001. Nach 12 Monaten lag der 

mittlere MR-pro-ADM-Plasmaspiegel bei den Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv bei 
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0,81 nmol/l (±0,22) sowie bei denjenigen ohne Vorhofllimmerrezidiv bei 0,54 nmol/l 

(±0,20); p < 0,001. Eine auf Grundlage dieser Ergebnisse berechnete ROC-Kurve 

zeigte für einen Cut-off-Wert von 0,82 nmol/l eine Spezifität von 98 % sowie eine 

Sensitivität von 64 %, um ein Vorhofflimmerrezidiv nach erfolgter Katheterablation 

voraussagen zu können. Darüber hinaus zeigten sich statistisch signifikante 

Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen hinsichtlich der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion, dem linksatrialen Durchmesser sowie der Höhe des NT-pro-BNPs. In 

einer multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich lediglich für die Höhe des MR-pro-

ADMs ein unabhängiger prädiktiver Nutzen. 

 

Schlussfolgerung 

In unserer Beobachtungsstudie wird zum ersten Mal gezeigt, dass die Höhe des MR-

pro-AMDs ein unabhängiger Prädiktor für die Rezidivwahrscheinlichkeit von 

Vorhofflimmern in einem Zeitraum von 12 Monaten nach Katheterablation ist. Der 

kardiale Biomarker MR-pro-ADM könnte helfen, die Patientenselektion zu optimieren. 

Es sind weitere Studien mit größeren Patientenkollektiven notwendig, um diese 

Ergebnisse zu bestätigen. 
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Abstract 
 
Background 

Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia. It is associated with a high 

morbidity and mortality. Catheter ablation is a curative therapy which has nevertheless 

a high recurrence rate. The cardiac biomarker Adrenomedullin and its inactive precursor 

MR-pro-ADM have been investigated in previous studies. It has been shown that they 

are elevated in multiple diseases affecting the cardiovascular system related to tissue 

hypoxia and ischemia with plasma levels reflecting the level of disease severity. In this 

study we evaluated the prognostic value of MR-pro-ADM in patients undergoing 

ablation of atrial fibrillation. 

 

Methods 

Plasma concentrations of MR-pro-ADM were measured in 87 patients undergoing 

radiofrequency ablation at baseline and 12 months thereafter. The measurement was 

done using direct chemiluminescence. The association between plasma levels of MR-

pro-ADM and recurrence of atrial fibrillation was performed using cox regression 

analysis. 

 

Results 

Radiofrequency ablation was performed successfully in all 87 patients. In total 54 % of 

the patients had paroxysmal atrial fibrillation. The mean left ventricular ejection fraction 

was 54 % (±25%), the mean left atrial diameter was 44 mm (±7). 12 months after the 

ablation 29 % of the patients presented with a recurrence. At baseline the mean plasma 

concentration of MR-pro-ADM in the total population was 0,72 nmol/l (±0,22) and 0,63 

nmol/l (±0,24) 12 months thereafter. Patients with a recurrence after 12 months had 

baseline MR-pro-ADM levels of 0,89 nmol/l (±0,29) compared to the patients free of 

atrial fibrillation with a baseline MR-pro-ADM of 0,65 nmol/l (±0,14) , p < 0.001. After 12 

months MR-pro-ADM-plasma-levels were 0,81 nmol/l (±0,22) within the group with a 

recurrence compared to 0,54 nmol/l (±0,20); p < 0,001 within the subgroup free of 

recurrence. Based on these values a ROC curve analysis was performed which showed 

an optimal cut-off value for MR-pro-ADM of 0,82 nmol/l to predict recurrence after 

ablation with a sensititvity of 64 % and a specificity of 98 %. 
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There were significant differences between the two groups concerning left ventricular 

ejection fraction, left atrial diameter and NT-pro-BNP-plasma levels. After using 

multivariate logistic regression analysis MR-pro-ADM was the sole independent 

predictor of recurrence of atrial fibrillation in our population. 

 

Conclusion 

Our study is the first to demonstrate the predictive power of elevated plasma levels of 

MR-pro-ADM and recurrence of atrial fibrillation within 12 months after ablation. MR-

pro-ADM may help to optimize patient selection for ablation. There are further studies 

needed to validate our findings. 
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1 Einleitung 
 

1.1 Definition und Epidemiologie von Vorhofflimmern 
 

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuläre Tachykardie, bei der es zu einer schnellen, 

unkoordinierten sowie unregelmäßigen Vorhoferregung kommt. Aufgrund der hohen 

Vorhofflimmerfrequenzen von circa 350-600/min, gelingt keine hämodynamisch 

wirksame Vorhofkontraktion. Auch die ventrikuläre Antwort ist unregelmäßig und hängt 

vollkommen von der Filterfunktion des AV-Knotens ab. Es kommt zu einer absoluten 

Kammerarrhythmie mit Ventrikelfrequenzen von ungefähr 100 bis 150/min, von der sich 

der Begriff der Tachyarrythmia absoluta ableitet. Im Oberflächen-Elektrokardiogramm 

(EKG) fallen fehlende P-Wellen, unregelmäßige RR-Intervalle sowie Flimmerwellen auf 

[1]. 

 

 
Abbildung 1:  Beispiel-EKG Vorhofflimmern 

 

 

Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende Herzrhythmusstörung des Menschen. 

Aktuellen Schätzungen zufolge leiden mehr als 6 Millionen Europäer an 

Vorhofflimmern. Das entspricht einer Prävalenz von circa 1-2 % in der 

Gesamtbevölkerung.  Bis zum Jahr 2050 wird ein Anstieg der Prävalenz mit einer 

Verdopplung der Betroffenen erwartet [2-4].  
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Vorhofflimmern ist multifaktoriell bedingt. Zu den Hauptrisikofaktoren zählen unter 

anderem die arterielle Hypertonie und ein höheres Lebensalter. Dies erklärt warum 

Vorhofflimmern in der westlichen Gesellschaft, in der der Anteil älterer Menschen 

wachsend ist, bereits heute eine medizinische und volkswirtschaftliche Herausforderung 

darstellt. Die Prävalenz der Erkrankung verdoppelt sich mit jeder Dekade, so dass circa 

10 % der 80- 89-jährigen betroffen sind [5].  

In der Gruppe der > 40-jährigen sind circa 2,3% und bei den > 65-jährigen sind bereits 

fast 6 % von Vorhofflimmern betroffen. Das durchschnittliche Alter eines Patienten mit 

Vorhofflimmern in der westlichen Welt beträgt 75 Jahre. In allen Lebensdekaden sind 

Männer insgesamt häufiger von Vorhofflimmern betroffen als Frauen. Da aber der Anteil 

der Frauen bei den >75-jährigen im Vergleich zu den Männern doppelt so hoch ist, 

liegen die absoluten Zahlen der Betroffenen in diesem Altersabschnitt ungefähr gleich 

hoch [6]. 

 

 
 
Abbildung 2: Grafik zur alters- und geschlechtsspezifischen Prävalenz von 
Vorhofflimmern in einer Populationskohorte aus Schottland. Daten aus der Renfrew-
/Paisley-Studie [3]. 
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1.2 Ursachen und Folgen des Vorhofflimmerns 
 

Vorhofflimmern ist mit einer Reihe von kardiovaskulären sowie nicht-kardialen 

Risikofaktoren vergesellschaftet, durch die ein Substrat geschaffen wird, welches das 

Vorhofflimmern unterhält. Den wichtigsten kardiovaskulären Risikofaktor bildet die 

arterielle Hypertonie, die mit einer Prävalenzrate von  65-70% im Patientenkollektiv mit 

Vorhofflimmern im Vergleich zu 50 % in der Gesamtbevölkerung anzutreffen ist [2, 7-

10]. 

Andere wichtige kardiovaskuläre Komorbiditäten sind die koronare Herzerkrankung 

sowie symptomatische Herzinsuffizienz, die beide jeweils bei circa einem Drittel der 

Patienten anzutreffen sind. Eine Herzinsuffizienz kann gleichermaßen Ursache, als 

Konsequenz einer chronischen atrialen und linksventrikulären Volumenüberladung 

sowie neurohumoralen Stimulation, als auch Folge des Vorhofflimmerns im Sinne einer 

Tachykardiomyopathie sein [10].  

Valvuläre Herzerkrankungen sind mit einem Anteil von bis zu 30 % vertreten. Hier 

finden sich am häufigsten eine Mitralklappen-Insuffizienz bzw. (beziehungsweise) 

Mitralklappen-Stenose, die zu einer linksatrialen Dilatation und in der Folge Entwicklung 

von Vorhofflimmern führen. Im Gegensatz dazu liegt der Anteil der rheumatischen 

Herzerkrankung bei den valvulären Ursachen für Vorhofflimmern heutzutage lediglich 

bei 3,7 % [10]. 

 

Weitere nicht-kardiale Risikofaktoren für die Entwicklung von Vorhofflimmern sind ein 

Diabetes mellitus, eine Adipositas sowie eine chronische Niereninsuffizienz. Erst seit 

kurzer Zeit ist auch das zentrale Schlafapnoe-Syndrom als pathophysiologischer Faktor 

in der Entstehung von Vorhofflimmern untersucht [11, 12]. 

Als echokardiographischer Parameter ist der Nachweis einer linksventrikulären 

Hypertrophie mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert [13]. Darüber hinaus ist 

ein vergrößerter linker Vorhof mit einem erhöhtem Risiko für die Entwicklung von 

Vorhofflimmern vergesellschaftet [14]. 

Die Framingham-Studie hat gezeigt, dass Vorhofflimmern ein geschlechts- und 

altersabhängiger Risikofaktor für den Tod ist. Die Gesamtmortalität ist für Männer um 

den Faktor 1,5 und für Frauen um den Faktor 1,9 im Vergleich zur Normalbevölkerung 

erhöht [7, 13, 15]. Patienten mit Vorhofflimmern sind statistisch gesehen älter und 

haben oft multiple kardiovaskuläre Komorbiditäten. Da diese kardiovaskulären 
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Komorbiditäten häufig zusammen mit Vorhofflimmern auftreten, beeinflussen sie sich 

gegenseitig negativ hinsichtlich der Gesamtmortalität. Hieraus leitet sich die erhöhte 

Sterblichkeit für Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden bei gleichzeitigem 

Auftreten eines Vorhofflimmerns und umgekehrt ab [7]. Die Ursache hierfür liegt unter 

anderem darin, dass es durch die unkoordinierte atriale Kontraktion bei Vorhofflimmern 

zu einer Reduktion des Herzminutenvolumens um circa 15-20% kommt [16].  

Besteht das Vorhofflimmern längerfristig und treten dabei häufige tachykarde Episoden 

auf, so kann sich in der Konsequenz eine sogenannte „Tachykardie-induzierte 

Kardiomyopathie“ entwickeln. Diese Veränderung ist reversibel und kann durch 

entsprechende Behandlung des Vorhofflimmerns beseitigt werden [17]. 

Die am meisten gefürchtete Komplikation des Vorhofflimmerns ist der kardio-

embolische, zerebrale Insult. Patienten mit Vorhofflimmern haben unabhängig von 

anderen kardialen Grunderkrankungen ein 4-5-fach erhöhtes Risiko im Vergleich zur 

gesunden Altersgruppe einen Schlaganfall zu erleiden [18]. 

Die Ursache hierfür liegt in der Thrombenbildung im Bereich des linken Vorhofohres. 

Das Risiko für einen Schlaganfall steigt proportional mit dem Alter der Patienten, und 

erreicht in der Altersgruppe der 80-89-jährigen einen Höhepunkt mit 23,5 % pro Jahr 

[19, 20]. Darüber hinaus gibt es eine Reihe weiterer thrombo-embolischer 

Risikofaktoren.  Zur Risikostratifizierung der Patienten hat sich der CHA2DS2-VASC-

Score etabliert. Durch diesen kann mithilfe von acht Parametern das individuelle Risiko 

innerhalb eines Jahres einen Schlaganfall zu erleiden, berechnet werden (siehe Tabelle 

1).  
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Tabelle 1: CHA2DS2-VASc-Score und das sich hieraus ergebende jährliche 
Schlaganfallrisiko.  Modifiziert nach den Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für 
Kardiologie. 
CHA2DS2-VASc -Variable Klinischer Befund Punkte 
C (Congestive heart failure) Herzinsuffizienz, linksventrikuläre 

Dysfunktion 
1 

H (Hypertension) Arterielle Hypertonie 1 
A (Age) Alter => 75 Jahre 2 
D (Diabetes mellitus) Diabetes mellitus 1 
S (Stroke or TIA) Schlaganfall, transitorische ischämische 

Attacke, Thromboembolien 
2 

V (Vascular disease) Gefäßerkrankungen ( Myokardinfarkt, 
periphere arterielle Verschlußkrankheit) 

1 

A (Age) Alter 65-74 Jahre  1 
Sc (Sex category) Weibliches Geschlecht 1 
 

Anzahl Punkte Schlaganfallrisiko/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 % 
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1.3 Klassifikation und Nomenklatur des Vorhofflimmerns 
 

Die Klassifikation des Vorhofflimmerns richtet sich einerseits nach der Dauer seines 

Bestehens und andererseits danach, inwiefern das Vorhofflimmern spontan in den 

Sinusrhythmus konvertiert oder aber, ob eine medikamentöse oder elektrische 

Konversion durchgeführt werden muss bzw. kann, um einen Sinusrhythmus zu 

etablieren [21-23]. 

 

Grundsätzlich unterscheidet man akutes von chronischem Vorhofflimmern. Akutes 

Vorhofflimmern ist jedes erstmalig aufgetretene Vorhofflimmern, wohingegen 

chronisches Vorhofflimmern bereits längerfristig besteht. Chronisches Vorhofflimmern 

wird weiterhin in drei Untergruppen unterteilt: paroxysmales, persistierendes und 

permanentes Vorhofflimmern [21, 23]. 

Vorhofflimmern wird als paroxysmal definiert, wenn es spontan innerhalb von 48 

Stunden beziehungsweise maximal sieben Tagen nach Beginn von selbst terminiert. 

Falls das Vorhofflimmern jedoch bereits länger als 48 Stunden besteht, erscheint meist 

eine spontane Konversion in den Sinusrhythmus als unwahrscheinlich, ist jedoch nicht 

gänzlich auszuschließen [22]. 

Von persistierendem Vorhofflimmern spricht man, wenn dieses für länger als sieben 

Tage anhält und/oder wenn eine medikamentöse oder elektrische Kardioversion 

erforderlich ist, um den Patienten zurück in einen Sinusrhythmus zu überführen, der für 

mindestens 24 Stunden anhält [21, 22]. 

Kann das Vorhofflimmern gar nicht mehr in einen Sinusrhythmus überführt werden, so 

spricht man von permanentem Vorhofflimmern.  

Permanentes Vorhofflimmern bezeichnet einen Zustand, indem das Fortbestehen des 

Vorhofflimmerns als solches vom Arzt und/oder Patienten akzeptiert wurde und keine 

weiteren rhythmisierenden Therapien mehr erwogen werden [21, 23]. 

Als chronisch-persistierendes Vorhofflimmern bezeichnet man demgegenüber, ein seit 

mehr als einem Jahr bestehendes Vorhofflimmerns, das jedoch durch entsprechende 

Maßnahmen, wie zum Beispiel die Katheterablation, in einen Sinusrhythmus konvertiert 

werden könnte [21, 23]. 

Sind keine strukturellen kardialen Vorerkrankungen oder andere auslösende Ursachen 

für das Vorhofflimmern nachweisbar, spricht man von idiopathischem Vorhofflimmern 

(„lone atrial fibrillation“)[21, 23]. Des Weiteren kann Vorhofflimmern bei circa 10-65 % 
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der Patienten im unmittelbar postoperativen Verlauf nach kardiochirurgischen Eingriffen 

auftreten [24]. 
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1.4 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns 
 
Nach unserem aktuellen Verständnis hinsichtlich der Pathophysiologie des 

Vorhofflimmerns beruht dessen Entstehung sowie Fortbestehen einerseits auf einem 

komplexen Zusammenspiel von Triggerfaktoren, die das Vorhofflimmern initiieren und 

andererseits auf einem elektrophysiologischen und strukturellen Substrat, das die 

Herzrhythmusstörung unterhält. Diese pathologischen Veränderungen im 

Vorhofmyokard können einer Reihe verschiedener pathophysiologischer Ursachen 

zugrunde liegen, deren gemeinsame Endstrecke die Entwicklung von Vorhofflimmern 

kennzeichnet [25]. Jede Art einer strukturellen Herzerkrankung bedingt Veränderungen 

auf intra- und extrazellulärer Ebene in Vorhöfen und Ventrikeln, die in der Konsequenz 

die Ausbildung von myokardialen Inflammationsreaktionen, Hypertrophie sowie Fibrose 

herbeiführen. Hierdurch wird das strukturelle atriale Substrat geschaffen, durch das  

multiple kleine Reentrykreise ermöglicht werden, die das Vorhofflimmern unterhalten 

[21, 23]. Extrazellulär kommt es zu Ablagerungen von Amyloid sowie zur Inflammation 

und vermehrten Fibrosierung. Auf intrazellulärer Ebene kommt es zu einer 

Umverteilung der Gap junctions, Ablagerung von Glycogen sowie Hypertrophie und 

Dedifferenzierung der Myozyten. Insgesamt führen diese pathologischen 

Veränderungen zu einer vermehrten Apoptose und Nekrose von Myozyten, was 

wiederrum zu einer veränderten elektrophysiologischen Leitungsfähigkeit des Myokards 

führt und damit zur Stabilisierung der multiplen Reeentry-Kreise [21, 23]. 

Zusätzliche extrakardiale Faktoren, die die Entwicklung und das Fortbestehen des 

Vorhofflimmerns begünstigen, sind unter anderem eine arterielle Hypertonie, ein 

Schlafapnoe-Syndrom, ein Alkoholabusus sowie eine Hyperthyreose [23].  

 

1.4.1 Elektrophysiologisches Remodelling 
 

Das Bestehen dieser multiplen, elektrischen Erregungskreise im Vorhof führt mit 

zunehmender Dauer auf molekularer und zellulärer Ebene zu einem elektrischen und 

strukturellen Remodelling, das seinerseits ein Substrat für die Aufrechterhaltung und  

das Fortbestehen des Vorhofflimmerns darstellt. 

Der Arbeitsgruppe um Wijffle et alia (et al.), von der der Satz „atrial fibrillation begets 

atrial fibrillation“ stammt, gelang es 1995 erstmalig zu zeigen, dass Vorhofflimmern als 

eine chronisch-progressive Erkrankung im Sinne des atrialen Remodelling verstanden 
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werden muss [26]. Dies wurde anhand eines Tiermodells demonstriert: mit Hilfe eines 

Hochfrequenzstimulators, der zu Beginn der Studie in das linke Atrium von Ziegen 

implantiert wurde, konnte durch eine repetitive elektrische Stimulation des Vorhofs 

Vorhofflimmern induziert werden. Im Laufe des Beobachtungszeitraums hielten die 

Vorhofflimmerepisoden immer länger an und traten nach jeder atrialen Stimulation in 

einem noch kürzeren zeitlichen Abstand auf bis letztendlich bei einer Mehrzahl der 

Tiere persistierendes Vorhofflimmern bestand. Anhand dieser Untersuchung konnte die 

Arbeitsgruppe zeigen, dass Vorhofflimmern zu elektrophysiologischen Veränderungen 

im Bereich der Vorhöfe führt, die ihrerseits die Dauer und Häufigkeit der Vorhofflimmer-

Paroxysmen erhöhen und letztendendes zur Etablierung einer persistierenden 

beziehungsweise permanenten Form des Vorhofflimmerns beitragen [26].  

Dies geschieht aufgrund einer Tachykardie-induzierten Verkürzung der atrialen 

Refraktärzeit. Auf molekularer Ebene kommt es hierbei hauptsächlich zu einer 

Herunterregulation der inwärts gerichteten Kalziumkanäle vom L-Typ sowie zu einer 

Heraufregulation der auswärts gerichteten Kaliumkanäle. Die Hauptursache der 

verminderten atrialen Kontraktilität, die bei Vorhofflimmern zu beobachten ist, liegt in 

dem reduzierten inwärts gerichteten Kalziumeinstrom sowie einer gestörten 

intrazellulären Kalziumfreisetzung [27, 28].  

Im Gegensatz zu diesen elektrophysiologischen Veränderungen, die innerhalb von 

Tagen nach Beginn des Vorhofflimmerns stattfinden, kommt es aber auch nach 

Wochen beziehungsweise Monaten zu einem strukturellen atrialen Remodelling. Dieses 

wird durch einen Verlust der atrialen Kontraktilität sowie dadurch bedingt einer atrialen 

Dilatation gekennzeichnet. Aufgrund der im Rahmen des Vorhofflimmerns auftretenden 

Tachykardie kommt es zu einer Myolyse. Die daraus resultierende atriale Fibrose 

erklärt die intraatriale Leitungsverzögerung [29-31]. 

 

1.4.2 Elektrophysiologische Mechanismen der Initiierung und des Fortbestehens von 
Vorhofflimmern 
 

Im Folgenden soll ein kurzer historischer Überblick über die wichtigsten 

wissenschaftlichen Arbeiten gegeben werden, die unser heutiges Verständnis von der 

Pathophysiologie des Vorhofflimmerns geprägt haben. 

In den sechziger Jahren entwickelte die Arbeitsgruppe um Moe et al. die seinerzeit 

bahnbrechende „multiple wavelet“-Hypothese, wonach es beim Vorhofflimmern zu 
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multiplen, unkoordinierten, schnellen und unregelmäßigen Kreiserregungen – 

sogenannten „Reentry-Kreiserregungen“ – im Bereich der Vorhöfe kommt [32]. 

Kleine lokale Differenzen der Refraktärzeit bzw. der Leitungsgeschwindigkeit 

verursachen funktionell refraktäre und damit leitungsblockierende Myokardareale, die 

es einer Erregungsfront ermöglichen, um sie zu kreisen. Mehrere, in der Anzahl ständig 

wechselnde, zufällig auftretende und nur wenige Millisekunden bestehende 

Flimmerwellen erregen den Vorhof. Die einzelnen Erregungsfronten können dabei 

auseinanderbrechen, miteinander kollidieren oder fusionieren. Damit Vorhofflimmern 

wieder in einen stabilen Sinusrhythmus konvertieren kann, müssen alle zu diesem 

Zeitpunkt im Vorhof kreisenden Erregungsfronten gleichzeitig auf elektrophysiologisch 

refraktäres Myokard treffen und damit ausgelöscht werden. Je höher die Anzahl der 

gleichzeitig im Vorhof kreisenden Flimmerwellen, desto geringer die Wahrscheinlichkeit 

der spontanen Konversion in einen Sinusrhythmus [32, 33]. 

Allessie und Kollegen ist es gelungen, auf Grundlage der „multiple wavelet“-Hypothese 

zu zeigen, dass das Fortbestehen des Vorhofflimmerns einerseits von einer bestimmten 

Anzahl der “Reentry-Wellenfronten“ und andererseits von den elektrophysiologischen 

Leitungseigenschaften des Vorhofmyokards abhängig ist [34, 35]. 

Eine weitere Arbeit, die einen Meilenstein im heutigen Verständnis von den Faktoren, 

die das Vorhofflimmern initiieren sowie den anatomischen Strukturen des Vorhofs, die 

an der Initiierung und Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns beteiligt sind, darstellt, ist 

die Arbeit der Gruppe um Michel Haissaguerre aus dem Jahr 1998 [36]. Ihr 

Erklärungsmodell diente als Grundlage für die Entwicklung einer kausalen 

Therapiemaßnahme, der zirkumferentiellen Pulmonalvenen-Isolation mittels 

Katheterablation [36]  

Sie konnten zeigen, dass Vorhofflimmern durch ein gehäuftes Auftreten von 

supraventrikulären Extrasystolen initiiert wird und dass diese, das Vorhofflimmern 

initiierenden supraventrikulären Extrasystolen, ihren Ursprung überwiegend im Bereich 

der Pulmonalvenen haben. Diese so genannten „ektopen Foci“ in den Pulmonalvenen 

zeigen einerseits eine gesteigerte Automatie anderseits lokale Reentry-Kreise. Die 

beobachteten Vorhofflimmer-Paroxysmen sind das Resultat, der durch die ektopen Foci 

in den Pulmonalvenen generierten schnellen und hochfrequenten elektrischen 

Potentiale [36]. 
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Darüber hinaus wurden später auch andere Bereiche des linken und rechten Atriums 

identifiziert, die für die Initiierung von Vorhofflimmern verantwortlich sein können [37-

39].  

Ergebnisse jüngerer experimenteller Studien konnten zeigen, dass sogenannte „mother 

rotor“ an der weiteren Unterhaltung und Chronifizierung des Vorhofflimmerns beteiligt 

sein können. Ein „mother rotor“ ist ein oder eine kleine Anzahl zeitlich und örtlich 

organisierter hochfrequenter elektrischer Erregungskreise, die das Vorhofflimmern 

antreiben [40]. 
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1.5 Die Therapie des Vorhofflimmerns 
 

Die Therapie des Vorhofflimmerns richtet sich einerseits nach der Art des 

Vorhofflimmerns und andererseits nach den kardialen Grunderkrankungen des zu 

behandelnden Patienten. Ziele der Therapie sind die Prävention thrombo-embolischer 

Komplikationen sowie die Behandlung der Symptome durch eine Stabilisierung des 

Sinusrhythmus oder durch eine Frequenzlimitierung [41, 42]. 

 

1.5.1 Elektrische Kardioversion 
 
Die elektrische Kardioversion ist eine etablierte und effektive Maßnahme, um 

Vorhofflimmern in einen stabilen Sinusrhythmus zu überführen. Die gefürchtetste 

Komplikation einer elektrischen Kardioversion, die in circa 1-2% der Fälle auftritt, ist der 

zerebrale Apoplex, der durch Ablösung eines im linken Vorhof befindlichen Thrombus’ 

im Zuge der Rhythmisierung verursacht wird [21, 23]. Falls kein Nachweis einer 

adäquaten Vollantikoagulation über einen Zeitraum von mindestens drei Wochen 

vorliegt beziehungsweise nicht eindeutig belegt ist, dass das Vorhofflimmern nicht 

länger als 48 Stunden besteht, sollte eine transoesophageale Echokardiographie zum 

Ausschluss linksatrialer Thromben durchgeführt werden. Hierdurch kann das 

Schlaganfallrisiko reduziert werden [21, 23]. 

Die elektrische Kardioversion erfolgt in Kurznarkose unter Monitorüberwachung der 

Vitalparameter des Patienten. Die nachweislich effektivste Platzierung der Elektroden 

ist die anterior-posteriore [43]. Die Leitlinien empfehlen den Einsatz eines biphasischen 

R-Zacken-synchronisierten externen Defibrillators, da dieser einen geringeren 

Energiebedarf sowie eine höhere Effektivität als monophasische Geräte aufweist. Die 

elektrische Kardioversion ist eine Therapieform, die vor allem bei Patienten mit 

hämodynamischer Instabilität indiziert ist, aber auch durchaus in einem ambulanten 

Rahmen bei hämodynamisch stabilen Patienten durchgeführt werden kann. Insgesamt 

sollte jedoch bei jedem Patient für mindestens drei Stunden nach der elektrischen 

Kardioversion eine Monitorüberwachung erfolgen [23]. Je länger das Vorhofflimmern 

bereits besteht, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen 

Kardioversion in einen längerfristig stabilen Sinusrhythmus [44]. 
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1.5.2 Pharmakologische Therapie des Vorhofflimmerns 
 

Prinzipiell stellt sich bei der Therapie des Vorhofflimmerns die Frage, ob einer 

Frequenz- bzw. einer Rhythmuskontrolle der Vorzug gegeben wird. Frequenzkontrolle 

bedeutet, dass das Vorhofflimmern zwar weiterhin besteht, dass aber mittels 

entsprechender Medikation die AV-Überleitung gebremst wird. Demgegenüber wird bei 

der Rhythmuskontrolle entweder durch eine antiarrhythmische medikamentöse 

Therapie oder durch eine elektrische/medikamentöse Kardioversion bzw. durch eine 

Katheterablation der Sinusrhythmus stabilisiert [23]. 

Hinsichtlich dieser Fragestellung konnten große kontrolliert-randomisierte Studien 

bislang keinen Überlebensvorteil für das medikamentös-rhythmuskontrollierte 

gegenüber dem medikamentös-frequenzkontrollierten Patientenkollektiv zeigen. Die 

Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Studie aus 

dem Jahr 2002 konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der 

Gesamtmortalität sowie der Schlaganfallhäufigkeit zwischen beiden untersuchten 

Patientengruppen finden [45]. Auch die im gleichen Jahr publizierte Rate Control 

Versus Electrical Cardioversion Of Persistent Atrial Fibrillation (RACE) Studie, die eine 

medikamentös-konservative Frequenzkontrolle mit einer Rhythmuskontrollle mittels 

elektrischer Kardioversion bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 

untersuchte, konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der 

kardiovaskulären Mortalität und Morbidität zeigen [46]. 

Die Frequenzkontrolle, insbesondere vor dem Hintergrund der eingeschränkten 

Anwendbarkeit der medikamentösen Antiarrhythmika sowie ihrer hohen 

Nebenwirkungsraten, ist der Rhythmuskontrolle laut aktueller Datenlage somit nicht 

unterlegen [45, 46].  

Die im Jahr 2009 publizierte A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to 

Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg bid for the Prevention of Cardiovascular 

Hospitalization or Death from Any Cause in patiENts with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter 

(ATHENA) Studie könnte in diesem Kontext als ein erstes Signal für einen 

wissenschaftlichen Richtungswechsel gesehen werde. Hier konnte für den Einsatz von 

Dronedaron zur Rhythmuskontrolle im Vergleich zur Placebogruppe ein statistisch 

signifikanter Unterschied hinsichtlich des kardiovaskulären Todes gezeigt werden [47].  

Zusammenfassend betrachtet, müssen noch weitere Studie folgen, um den sicheren 

Einsatz von rhythmuserhaltenden Maßnahmen unter Beweis zu stellen. Zum 
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gegenwärtigen Zeitpunkt ist eine frequenzerhaltende Therapie zu empfehlen. Dies gilt 

insbesondere für ältere Patienten, die relativ symptomarm sind. Lediglich bei 

symptomatischen Patienten sollte eine Rhythmuskontrolle erwogen werden [45, 48]. 

 

1.5.3 Medikamentöse Frequenzkontrolle 
 

Prinzipiell sollte eine medikamentöse Frequenzkontrolle in Form einer Therapie mit 

Beta-Blockern, Kalziumantagonisten vom Non-Dihydropyridin-Typ oder einem 

Digitalispräparat erfolgen. Die Kombination eines Betablockers mit einem 

Digitalispräparat ist insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer Herzinsuffizienz 

empfehlenswert [49]. Demgegenüber sollten Kalziumantagonisten vom Non-

Dihydropyridin-Typ bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz aufgrund ihrer 

negativ inotropen Wirkung gemieden werden. Die Anwendung von Amiodaron kann zur 

Frequenzsenkung evaluiert werden, falls mit den zuvor beschriebenen Präparaten 

keine adäquate Frequenzlimitierung erzielt werden konnte. Die zum Teil schweren 

Nebenwirkungen von Amiodaron, wie z.B. Schilddrüsenfunktionsstörungen und 

Bradykardien, sind jedoch zu beachten [23]. 

Laut der Rate Control Versus Electrical Cardioversion Of Persistent Atrial Fibrillation-II 

(RACE-II) Studie ist in der Therapie der Patienten mit Vorhofflimmern eine Ziel-

Herzfrequenz (HF) von < 110 /min anzustreben [21, 50]. Sollte es unter der 

pharmakologischen Therapie zu keiner adäquaten Frequenzsenkung kommen oder 

aber liegt ein sogenanntes Bradykardie-Tachykardie-Syndrom vor, bei dem es aufgrund 

intermittierend auftretender Bradykardien nicht möglich ist eine adäquate 

medikamentöse frequenzsenkende Therapie durchzuführen, stellt die AV-Knoten-

Ablation mit begleitender Herzschrittmacher-Implantation eine durchaus attraktive 

Therapiealternative dar. Hierunter kommt es zu einer deutlichen Abnahme der 

Beschwerdesymptomatik sowie Verbesserung der linksventrikulären Ejektionsfunktion 

(LVEF) [51]. 

 

1.5.4 Medikamentöse Rhythmuskontrolle 
 

Das vordergründige Therapieziel einer medikamentösen Rhythmuskontrolle stellt die 

Minderung der Vorhofflimmer-assoziierten Symptome und Beschwerden des Patienten 
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dar. Somit ist eine rhythmuserhaltene Therapie grundsätzlich bei symptomatischen 

Patienten in Erwägung zu ziehen. Problematisch ist jedoch bei der pharmakologischen 

rhythmuserhaltenden Therapiestrategie, die im Vergleich zur Frequenzkontrolle erhöhte 

Mortalität [52]. Des Weiteren ist die Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften Stabilisierung 

eines Sinusrhythmus durch eine medikamentöse Rhythmustherapie relativ gering, die 

Medikamenten-assoziierten proarrhythmischen Effekte sowie extrakardialen 

Nebenwirkungen jedoch häufig [23].  

Betablocker haben außer im Rahmen einer Thyreotoxikose beziehungsweise eines 

durch körperliche Anstrengung induzierten Vorhofflimmerns eine nur geringe 

rhythmusstabilisierende Wirksamkeit [21]. In Europa finden in erster Linie die 

Antiarrhythmika der Klasse Ic, Flecainid und Propafenon, sowie der Klasse III, Sotalol 

und Amiodaron, eine breite Anwendung [23].  

Unter einer Therapie mit Flecainid verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit einen stabilen 

Sinusrhythmus zu halten [23]. Einschränkend ist jedoch, dass Flecainid lediglich bei 

Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung und koronare Herzerkrankung sowie einer 

erhaltenen LVEF Anwendung finden sollte. Des Weiteren ist Vorsicht bei Patienten mit 

intraventrikulären Leitungsverzögerungen geboten, insbesondere bei denen mit einem 

Linksschenkelblock. Zu Beginn einer Therapie mit Flecainid dient die QRS-Dauer als 

Monitorparameter, der nicht 25% seines Ausgangswertes überschreiten sollte, da dies 

als Hinweis drohender arrhythmogener Komplikationen gewertet werden sollte. Eine 

simultane Therapie mit einem Betablocker ist aufgrund der Gefahr einer Konversion des 

Vorhofflimmerns in ein Vorhofflattern mit schneller ventrikulärer Überleitung empfohlen. 

Propafenon besitzt im Vergleich zu Flecainid noch eine zusätzliche schwache Beta-

Adrenozeptoren-blockierende Wirkung [23, 53, 54]. Es zeigte sich jedoch, dass auch 

unter dieser rhythmusstabilisierenden Medikation bei einem Großteil der Patienten ein 

stabiler Sinusrhythmus nicht dauerhaft zu halten ist [55]. 

Amiodaron – ein Antiarrhythmikum der Klasse III – hat im Vergleich zu den anderen 

bereits erwähnten Medikamenten die stärkste Rhythmus-stabilisierende Wirkung. Ein 

weiterer Vorteil ist, dass es auch bei Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung 

sowie einer eingeschränkten LV-EF verabreicht werden kann [23, 55, 56]. Der besseren 

Wirksamkeit dieses Medikamentes stehen jedoch die zahlreichen Nebenwirkungen 

gegenüber, die zu einer hohen Abbruchrate führen [56]. Zu den am häufigsten 

beobachteten Nebenwirkungen gehören Schilddrüsenfunktionsstörungen, die 

Entwicklung einer Lungenfibrose, Ablagerungen in der Hornhaut sowie eine 
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Medikamenten-induzierte Photodermatose [57]. Aber auch arrhythmogene 

Nebenwirkungen sind unter einer Amiodaron-Therapie keine Seltenheit, so dass eine 

konsequente Kontrolle der QTc-Zeit notwendig ist. Aufgrund des ausgeprägten 

Nebenwirkungsprofils ist Amiodaron kein Erstlinienmedikament in der medikamentösen 

Therapie des Vorhofflimmers [21]. Ein weiteres Antiarrhythmikum, das erst seit einigen 

Jahren in Europa zugelassen ist, ist Dronedaron. Dabei handelt es sich um ein 

Präparat, welches sowohl Natrium- als auch Kalium- und Kalziumkanäle blockiert und 

zusätzlich noch eine antiadrenerge Funktion besitzt [23]. Dronedaron wurde in der 

Efficacy & Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the Maintenance of Sinus 

Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation (DIONYSOS) Studie hinsichtlich seiner 

antiarrhythmischen Aktivität sowie seines Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu 

Amiodaron untersucht. Hier zeigte sich, dass Dronedaron zwar einerseits über eine 

etwas geringere antiarrhythmische Potenz gegenüber Amiodaron verfügt, das 

Nebenwirkungsgprofil hingegen aber deutlich besser ist [58]. Darüber hinaus scheint 

Dronedaron auch insgesamt ein geringeres proarrhythmisches Potential im Vergleich 

zu Amiodaron zu haben [47, 59]. Eine Anwendung von Dronedaron verbietet sich 

jedoch aufgrund der Ergebnisse der Antiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderate-

to-Severe Congestive Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease (ANDROMEDA) 

Studie bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Stadium III-IV nach NYHA, da hier 

eine erhöhte Mortalität für dieses Patientenkollektiv gezeigt werden konnte [60]. 

 

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die Wahl des Antiarrhythmikums an den 

Komorbiditäten und den klinischen Beschwerden des Patienten orientieren sollte.  In 

der Regel erfolgt die erste medikamentöse Therapie mit einem Betablocker. Sind diese 

in der Behandlung des Vorhofflimmerns nicht ausreichend, so kann man bei Patienten 

ohne strukturelle Herzerkrankung eine Rhythmus-stabilisierende Therapie mit einem 

Antiarrhythmikum der Klasse Ic bzw. mit Amiodaron oder Dronedaron in der 

Zweitlinientherapie evaluieren.  Bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen fällt 

die Wahl auf Amiodaron oder Dronedaron, wobei letzteres bei Patienten im 

Herzinsuffizienzstadium III-IV nach NYHA kontraindiziert ist [21, 23]. 
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1.5.5 Antikoagulationstherapie 
 

Da Vorhofflimmern mit einem erhöhten Thrombose- und Schlaganfall-Risiko 

vergesellschaftet ist, besteht prinzipiell bei jedem Patienten mit Vorhofflimmern die 

Indikation zur Thromboembolie-Prophylaxe [19, 23]. Medikamentös stehen 

entsprechend des individuellen Risikoprofils sowie der individuellen 

Grunderkrankungen, einerseits die traditionellen Vitamin-K-Antagonisten, eines der 

neuen oralen Antikoagulanzien oder aber Acetylsalicylsäure zur Verfügung [21, 23]. 

Zur Risikostratifizierung der Patienten wird der CHA2DS2-VASc-Score [Congestive heart 

failure, Hypertension, Age >75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 

65-74 years, Sex category],  herangezogen, der in Tabelle 1 (siehe Kapitel 1.2) 

dargestellt ist. Hierbei werden jeweils zwei Punkte ab einem Alter von > 75 Jahren 

sowie einem Schlaganfall in der Anamnese vergeben sowie jeweils ein Punkt für das 

Vorliegen einer Herzinsuffizienz, arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus sowie dem 

weiblichen Geschlecht. Entsprechend der errechneten Punktezahl kann das individuelle 

thrombo-embolische Risiko berechnet werden innerhalb eines Jahres einen 

Schlaganfall zu erleiden. Ab einem CHA2DS2-VASc-Score ≥ 2 ist eine orale 

Antikoagulation empfohlen. Bei einem CHA2DS2-VASc-Score Wert von 1 ist individuell 

zwischen einer oralen Antikoagulation und einer antithrombozytären Therapie mit 

Acetylsalicylsäure in einer Dosierung von 75 – 300 mg/d zu wählen, wobei die 

europäischen Leitlinien in diesem Fall eher eine orale Antikoagulation empfehlen [23]. 

Die Therapie mit Acetylsalicylsäure ist zwar im Vergleich zu einem Vitamin-K-

Antagonisten weniger wirksam, weist aber auch deutlich weniger 

Blutungskomplikationen auf [61, 62]. 

Patienten mit einem niedrigen Risiko für thromobo-embolische Komplikationen, 

CHA2DS2-VASc-Score= 0,  können entweder mit Acetylsalicylsäure (75-300 mg/d) 

behandelt werden oder gar keine antithrombozytäre Therapie erhalten. In diesem Fall 

empfehlen die europäischen Leitlinien eher keine antithrombozytäre Therapie [21, 23]. 

Zur Abschätzung des Blutungsrisikos wurde der HAS-BLED- Score (Hypertension, 

Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile 

International Normalized Ratio, Elderly, Drugs/alcohol concomitantly) entwickelt, der in 

Tabelle 2 zu sehen ist. Hierbei wird jeweils 1 Punkt bei Vorliegen einer arteriellen 

Hypertonie, gestörten Nieren- oder Leberfunktion, einem Schlaganfall oder einer 

Blutungsanamnese, einer schwer einstellbaren „International Normalized Ratio“ (INR), 
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Alter < 65 Jahren sowie einer Drogen- oder Alkoholanamnese vergeben. Die maximal 

erreichbare Punktzahl ist wie bei dem CHA2DS2-VASc-Score 9 Punkte. 

Bei einem HAS-BLED- Score  ≥3 besteht ein erhöhtes Blutungsrisiko, so dass 

besondere Vorsicht bei der Therapie mit einer antithrombozytären bzw. 

antikoagulativen Medikation geboten ist [61, 63]. 

Der therapeutische Zielbereich liegt für die oralen Antikoagulation mit einem Vitamin-K-

Antagonisten bei einer INR zwischen 2,0-3,0 [64]. 

Tabelle 2: Punkteverteilung beim HAS-BLED-Score. Modifiziert nach den Leitlinien der 
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 
 
HAS-BLED-Variable Klinischer Befund Punkte 
H (Hypertension) Arterielle Hypertonie 1 
A (Abnormal renal or liver 
function) 

Renale oder hepatische Funktionsstörung 1-2 

S (Stroke) Schlaganfall 1 
B (Bleeding) Blutungen in der Vorgeschicht 1 
L (Labile INRs) Schwankende INR-Werte 1 
E (Elderly age > 65 years) Alter > 65 Jahre 1 
D (drugs or alcohol) Alkohol- oder Drogenabusus 1-2 
 
 

  



1 Einleitung 30 

1.6 Die Katheterablation des Vorhofflimmerns 
 

1.6.1 Indikation zur Katheterablation von Vorhofflimmern 
 
Ein interventionelles Therapieverfahren, das die dauerhafte Etablierung eines 

Sinusrhythmus im Sinne einer Substratmodifikation mit kurativer Behandlung des 

Vorhofflimmerns zum Ziel hat, stellt die Katheterablation des Vorhofflimmerns dar. In 

den aktuellen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zum 

Management des Vorhofflimmerns wird die Katheterablation von Vorhofflimmern 

grundsätzlich für Patienten empfohlen, die trotz optimaler medikamentöser Therapie 

unter symptomatischem Vorhofflimmern leiden. In diesem Zusammenhang sollten die 

Vorhofgröße sowie andere kardiovaskuläre Grunderkrankungen des Patienten aber 

auch mögliche Therapiealternativen und natürlich die individuellen 

Behandlungswünsche des Patienten Berücksichtigung finden [23]. 

Des Weiteren sagen die Empfehlungen, dass eine Katheterablation auch bei Patienten 

mit symptomatischer Herzinsuffizienz im Rahmen des Vorhofflimmerns – einer 

sogenannten Tachykardiomyoptahie – erwogen werden sollte [21, 23]. 

 

1.6.2 Grundlagen der Katheterablation von Vorhofflimmern 
 
Die Arbeit der Forschungsgruppe um Michel Haissaguerre aus dem Jahr 1998, die 

erstmalig die Initiierung von Vorhofflimmern durch ektope Foci aus den Pulmonalvenen 

beschrieb, stellt die wissenschaftliche Grundlage für die Katheterablation von 

Vorhofflimmern dar. Die Arbeitsgruppe war die Erste, die den Bereich zwischen dem 

linken Vorhof und den Pulmonalvenen mittels Applikation von Hochfrequenzstrom 

abladierte und damit eine elektrische Leitungsunterbrechung für die in den 

Pulmonalvenen erzeugten Extrasystolen, die das Vorhofflimmern initiieren,  bewirkte 

[36]. Diese segmentale Pulmonalvenen-Isolation beruhte auf einer sequentiellen 

Identifikation und Ablation der Pulmonalvenenostien. Der deklarierte prozedurale 

Endpunkt war die elektrische Isolation von mindestens drei Pulmonalvenen [65]. Eine 

Weiterentwicklung dieses Ansatzes stellt das Ablationsverfahren der Arbeitsgruppe um 

Pappone dar, die erstmalig ein elektroanatomisches dreidimensionales (3D) 

Mappingsystem für die Darstellung der Pulmonalvenen während der zirkumferentiellen 

Pulmonalvenen-Isolation benutzten [66, 67]. Die hohe Anzahl der 

Pulmonalvenenstenosen, die aufgrund einer übermäßigen Narbenbildung nach den 
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Katheterablationen in den Pulmonalvenen auftraten, hatte zu Folge, dass man fortan 

Myokardareale im Bereich der Pulmonalvenenostien anstatt der Pulmonalvenen selbst 

abladierte. Der prozedurale Endpunkt war auch bei diesem Ansatz die komplette 

elektrische Isolation der Pulmonalvenen [65]. 

Insbesondere bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ist die alleinige 

Pulmonalvenen-Isolation oft nicht ausreichend um die Arrhythmie längerfristig zu 

beseitigen, sondern erfordert zusätzlich eine Substratmodifikation außerhalb der 

Pulmonlavenenostien im linksatrialen Vorhofmyokard. Um hier eine das Vorhofflimmern 

initiierende Leitungsunterbrechung der fokalen Trigger zu bewirken, werden 

sogenannte Linien gezogen [65]. Dabei kommen einerseits Dachlinien an der 

posterioren Wand des linken Vorhofs oder um den Mitralklappenring sowie dem 

Mitralklappen-Isthmus in Betracht [65]. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass 

Bereiche mit komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) potentielle 

Vorhofflimmer-Substrakte sein können, durch die Mikro-Reentry-Kreise unterhalten 

werden. Dies scheint vor allem bei Patienten mit chronifizierten Formen des 

Vorhofflimmerns von Relevanz zu sein [68]. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass es aktuell keine einheitliche 

Ablationsstrategie gibt. Die zirkumferentielle Pulmonalvenen-Isolation bleibt zwar der 

Eckpfeiler der Ablationstherapie für Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, aber 

insbesondere bei denjenigen Patienten, bei denen sich das Vorhofflimmern bereits in 

einem chronifizierten Stadium befindet, ist das Vorgehen individualisiert [65]. 

 

1.6.3 Technische Durchführung der Katheterablation von Vorhofflimmern 
 
Die Katheterablation von Vorhofflimmern erfolgt in der Regel unter einer Sedierung des 

Patienten mit zum Beispiel (z. B.) Propofol oder Midazolam. Danach wird zunächst ein 

Punktionskatheter über einen venösen Zugangsweg der Vena femoralis und 

anschließend nach transseptaler Punktion in den linken Vorhof vorgeführt. Zur 

anatomischen Orientierung bei der transseptalen Punktion erfolgt einerseits eine 

Röntgendurchleuchtung andererseits kann simultan eine transoesophageale 

Echokardiographie durchgeführt werden. Anschließend erfolgt zur anatomischen 

Orientierung sowie zum Ausschluss von Pulmonalvenenstenosen eine Kontrastmittel-
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gestützte Darstellung der Pulmonalvenen [65, 69] .  

In den nächsten Schritten wird in den meisten Zentren heutzutage ein spezielles 3-D-

Mappingsystem verwendet, mit dessen Hilfe eine 3-D-Rekonstruktion des linken 

Vorhofs erstellt wird [70, 71]. 

Ein sogenannter „Lasso-Katheter“ sondiert hierbei das linke Atrium sowie die Ostien der 

Pulmonalvenen, womit eine anatomische 3-D-Rekonstruktion des linken Vorhofs 

gelingt. Über einen zweiten Katheter, den Ablations-Katheter, werden die 

arrhythmogenen Signale orientierend an der elektroanatomischen Darstellung des 

Vorhofs gezielt abladiert. Die Ablation wird beendet, wenn eine komplette elektrische 

Isolation der Pulmonalvenen erfolgt ist [69]. 

Als Energie-Quelle für den Ablations-Katheter kann hochfrequenter Wechselstrom aber 

auch Kälte, bei der sogenannten Kryoablation, dienen. In den meisten Zentren erfolgt 

die Applikation von hochfrequentem Wechselstrom [67, 72, 73]. 

Bei beiden Verfahren wird eine Koagulationsnekrose am Myokard verursacht, durch die 

das Myokard seine lokale elektrophysiologische Leitfähigkeit verliert [65]. 

 

1.6.4 Komplikationen der Katheterablation von Vorhofflimmern 
 

Die Katheterablation von Vorhofflimmern ist insbesondere im Vergleich zur Ablation 

anderer Herzrhythmusstörungen mit einem erhöhten Risiko für eine Reihe schwerer 

Komplikationen verbunden. Zu den häufigsten schwerwiegenden Komplikationen 

gehören die Perikardtamponade, vaskuläre Komplikationen im Bereich der 

Punktionsstellle der Leistengefäße, thrombo-embolische Komplikationen, 

Pulmonalvenenstenosen sowie Ösophagusperforationen. In der Literatur finden sich 

unterschiedliche Angaben zur Häufigkeit der besagten Komplikationen. Insgesamt sind 

diese jedoch deutlich niedriger in Zentren mit hohen Ablationszahlen [74-77]. 
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1.6.5 Erfolgsaussichten der Katheterablation von Vorhofflimmern 
 

Im Zeitraum von 2005 bis 2010 wurde mehrere große kontrolliert-randomisierte Studien 

publiziert, die eine konservativ-medikamentöse antiarrhythmische Therapie mit der 

Katheterablation von Vorhofflimmern verglichen [78-81]. Insgesamt zeigten sich hier für 

die Katheterablation deutlich bessere Erfolgsraten. In einem Beobachtungszeitraum von 

12 Monaten waren 69,9 - 89  % der Patienten nach Kathererablation frei von 

symptomatischen Vorhofflimmer-Rezidiven. Demgegenüber waren es lediglich 4 – 40 % 

der Patienten im konservativ-medikamentös behandelten Studienarm. Es ist jedoch bei 

diesen Daten zu berücksichtigen, das in diese Studien Patienten eingeschlossen 

wurden, die einerseits an paroxysmalem Vorhofflimmern litten und andererseits bereits 

frustran mit einer medikamentösen antiarrhythmischen Therapie behandelt wurden. Die 

2013 im New England Journal Of Medicine (NEJM) publizierte Studie, die die 

Katheterablation von Vorhofflimmern als Erstlinientherapie mit einer konservativ-

medikamentösen antiarrhythmischen Therapie verglich, konnte keinen Vorteil für den 

interventionell behandelten Studienarm zeigen [82]. 

Darüber hinaus waren die Beobachtungszeiträume in allen erwähnten Studien mit 

durchschnittlich 12 Monaten verhältnismäßig kurz. 

Eine elektrophysiologische Erholung der abladierten Myokardareale wurde als 

Hauptursache für die Vorhofflimmer-Rezidive nach erfolgte Katheterablation identifiziert 

[83].  

 

1.6.6 Chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns 
 

Eine weitere kurative Therapie des Vorhofflimmerns, die jedoch aufgrund ihrer 

Invasivität nur selten Anwendung findet, ist die sogenannte MAZE-Prozedur. Hierbei 

handelt es sich um einen kardiochirurgischen Eingriff am offenen Herzen, der in der 

Regel in Zusammenhang mit einer anderweitigen Indikationsstellung durchgeführt wird. 

Es werden multiple Inzisionen am Vorhofmyokard durchgeführt, die nach Abheilung 

Narbengewebe hinterlassen, welches eine elektrophysiologische Fortleitung und 

Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns verhindert. Da dieses Therapieverfahren nur 

zusätzlich im Rahmen eines kardiochirurgischen Eingriffs durchgeführt wird, kommt es 

für nur wenige Patienten in Frage [84]. Eine Weiterentwicklung der MAZE-Prozedur, 

stellt die Replikation der Prozedur mit Hilfe von Ablationsverfahren während 
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kardiochirurgischer Eingriffe dar. Hierbei wird mittels hochfrequentem Wechselstrom 

oder Kryoablation eine Koagulationsnekrose am Myokard ohne die Notwendigkeit von 

chirurgischen Inzisionen oder dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine gesetzt [85]. 
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1.7 Kardiale Biomarker 
 

Kardiale Biomarker sind schon seit geraumer Zeit in der Diagnostik, Therapie sowie 

Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen etabliert. In den fünfziger Jahren des 

vergangenen Jahrhunderts begann man erstmals nach Serummarkern zu suchen, die 

den myokardialen Zelluntergang im Rahmen akuter Koronarsyndrome widerspiegeln 

[86]. Das Interesse an den kardialen Biomarker währte über die vergangenen 

Jahrzehnte fort und spiegelt sich unter anderem in den aktuellen wissenschaftlichen 

Bestrebungen spezifische Herzinsuffizienz-Marker zu etablieren oder aber 

prognostische Marker für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen zu finden, 

wider [86-89]. 

 
Erstmalig erschien der Begriff Biomarker (biological marker) im Jahre 1989 als „Medical 

Subject Heading“ (MeSH) Begriff [90, 91]. Eine allgemeine Definition für das, was unter 

einem Biomarker zu verstehen ist, wurde jedoch erst 2001 erstmalig von einer 

Arbeitsgruppe des US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) erarbeitet. 

[90, 92] Diese besagt, dass ein Biomarker dadurch charakterisiert wird, dass er objektiv 

gemessen bzw. evaluiert werden kann, um als ein Indikator für normale biologische 

Prozesse, pathologische Prozesse oder pharmakologische Reaktionen auf 

therapeutische Interventionen zu dienen [90]. Zusammenfassend sollte der optimale 

Biomarker in der Lage sein, das Risiko für eine Krankheitsentwicklung, das 

Vorhandensein einer Erkrankung und/oder den weiteren Krankheitsverlauf zu 

reflektieren, um in der Konsequenz die Behandlung des Patienten zu optimieren [90, 

91].  

Eine Arbeitsgruppe des NIH definierte unterschiedliche Klassen der vorhandenen 

Biomarker, unter anderem auch den „prognostic biomarker“. Hierunter ist ein Biomarker 

zu verstehen, der den Erfolg einer durchzuführenden medizinischen Intervention 

vorhersagen soll. Mithilfe eines solchen „prognostic biomarker“ ließen sich die 

adäquaten Kandidaten, das heißt der Anteil der Patienten, der von einer Intervention 

am ehesten profitieren würde, von den Anderen, die mit höchster Wahrscheinlichkeit 

nicht profitieren würden und gegebenenfalls unnützerweise die mit der Intervention 

verbundenen Risiken eingingen, differenzieren [90-92]. Im weiteren Verlauf soll es um 

Biomarker vom Typ „prognostic biomarker“ gehen. 
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1.7.1 Adrenomedullin 
 
Einer, dieser relativ neuen kardialen Biomarker, ist das Adrenomedullin (ADM). Dieses 

wurde erstmalig 1993 aus menschlichem Phäochromozytom-Gewebe von der 

Arbeitsgruppe um Kitamura isoliert [90, 93]. 

Es handelt sich dabei um ein Peptidhormon, das aus 52 Aminosäuren besteht sowie ein 

Molekulargewicht von 20,4 kDa und eine Halbwertzeit von circa 22 Minuten im Plasma 

aufweist. Der hauptsächliche Eliminationsort des maturen Adrenomedullins scheint im 

pulmonalen Gewebe zu liegen. Hier kommt es zu einer zweistufigen, enzymatischen 

Spaltung des Adrenomedullins. Im ersten Schritt erfolgt diese enzymatische Spaltung 

durch Metalloproteasen sowie im zweiten Schritt durch Aminopeptitasen [90, 94]. Die 

Synthese des Präprohormons des Adrenomedullins erfolgt intrazellulär, vornehmlich in 

kardiovaskulärem Gewebe. Hierzu zählen beispielsweise die Myokardzellen und das 

Gefäßendothel [95]. Auch andere Organsysteme des menschlichen Organismus, wie 

das Verdauungs- oder das Atmungssystem  sind an der Adrenomedullinsynthese 

beteiligt [96].  

Das ADM-Molekül besteht aus 52 Aminosäuren und weist eine Ringstruktur auf, die 

durch eine Dilsulfid-Brücke ensteht. Für die biologische Aktivität ist des Weiteren eine 

C-terminale amidierte Tyrosin Struktur essentiell [97].  

Das humane Adrenomedullin-Gen befindet sich auf Chromosom 11 mit vier Exons 

sowie drei Introns. Das Präprohormon des ADMs weist eine Struktur mit 185 

Aminosäuren auf. 

In drei postranslationalen Prozessen entsteht das biologisch aktive Adrenomedullin. In 

dem ersten Schritt entsteht, unter Abspaltung einer 21 Aminosäuren langen 

Signalsequenz, das pro-ADM-Molekül mit einer 164 langen Aminosäurenkette. In 

weiteren Schritten entsteht aus dieser Verbindung das 52-Aminosäuren-lange ADM 

sowie das proadrenomedullin N-Terminal 20 Peptid (PAMP) [90, 97, 98]. 

Das 52 Aminosäuren-lange Adrenomedullin wird durch einen weiteren Amidations-

Schritt durch das Enzym Peptidylglycin-alpha-Monooxygenase unter Abspaltung der C-

terminalen Glukose-Gruppe in das biologisch aktive ADM konvertiert [99, 100]. 

Der Wirkmechanismus des Adrenomedullins besteht vordergründig in seiner 

hypotensiven, vasorelaxierenden Wirkung. Es sind verschiedene pathophysiolgische 

Mechanismen beschrieben, die diese hypotensive Wirkung erklären. Im Falle von 
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PAMP wird die hypotensive Wirkung durch eine reduzierte Freisetzung von 

Noradrenalin an präsynpatischen, sympathischen Nervendigungen erzeugt [90, 93, 95].  

 

Bezogen auf das kardiovaskuläre System finden sich erhöhte Plasmawerte von 

Adrenomedullin bei Erkrankungen, die direkt oder indirekt ischämische bzw. hypoxische 

Zustände begünstigen. Hierzu zählen unter anderem die Herzinsuffizienz, der akute 

Myokardinfarkt, die chronische Niereninsuffizienz, die arterielle Hypertonie, der 

septische Schock et cetera (etc.) [90]. In zuletzt genanntem Fall sind es insbesondere 

inflammatorische Zytokine (IL-1a, IL-1b, TNF-alpha), die die Synthese und Sekretion 

von Adrenomedullin stimulieren [100, 101]. 

Es konnte gezeigt werden, dass bei der chronischen Herzinsuffizienz, Adrenomedullin 

vom insuffizienten Ventrikel sezerniert wird und dass die Höhe der gemessenen 

Adrenomedullin-Plasmawerte direkt mit der Schwere der assoziierten New York Heart 

Association (NYHA) Klasse korreliert. Je höher der gemessene ADM-Wert, desto 

ausgeprägter die klinischen Symptome und Beschwerden des chronisch-

herzinsuffizienten Patienten  [102]. 

Auf molekular-biologischer Ebene wird die hypotensive und vasorelaxierende Wirkung 

von Adrenomedullin auf die glatte Gefäßmuskulatur einerseits durch eine verminderte 

Freisetzung von Kalzium sowie andererseits durch eine G-Protein-gekoppelte 

Reduktion der Kalziumsensitivität zurückgeführt [103].  

ADM-Rezeptoren finden sich in unterschiedlichstem Gewebe des menschlichen 

Organismus, vor allem jedoch an Zellen der glatten Muskulatur sowie am 

Gefäßendothel.  Die biologische Wirkung von Adrenomedullin wird hier durch die 

Bindung an den „calcitonin-receptor-like receptor“ (CLR) sowie einem Bindungsprotein, 

dem „specific receptor-activity modifying protein“ erzeugt [97]. 

Durch die Bindung von Adrenomedullin an diese Rezeptorkomplexe kommt es zur 

Aktivierung eines second messenger signals, der in der Konsequenz zu einer Erhöhung 

von cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) in der glatten Muskulatur sowie einer 

vermehrten Stickstoffmonoxid-Synthese (NO) im vaskulären Endothel führt. Klinisch 

kommt es dadurch zu einer signifikanten Reduktion des Blutdrucks und einer Erhöhung 

des Herzminutenvolumens [97].  

Messungen von ADM könnten sich folglich als hilfreich bei der Diagnose sowie 

Prognoseabschätzung und dem Krankheitsmonitoring bei Patienten mit 

kardiovaskulären Erkrankungen erweisen. Als problematisch bei der repräsentativ-
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quantitativen Bestimmung des ADM-Plasma-Werts erweist sich dessen ausgesprochen 

kurze Halbwertzeit von 22 Minuten. Darüberhinaus bindet das ADM in der Regel 

unmittelbar nach seiner Freisetzung als parakrines und autokrines Hormon an 

Rezeptoren in dessen unmittelbarer Umgebung. Ein nicht unbeachtlicher Teil des 

Plasma-AMDs ist an ein Bindungsprotein, Komplement Faktor H, gebunden und stellt 

ein weiteres Hindernis für die exakte Messung dar [90, 104, 105]. 

Aus den oben genannten Gründen wird zur indirekten Bestimmung des Plasmaspiegels 

des ADMs eines seiner Spaltprodukte – das midregionale pro-Adrenomedullin (MR-pro-

ADM) – bestimmt, welches sich durch eine stabilere Halbwertszeit auszeichnet und in 

äquimolarer Menge vorhanden ist. Für MR-pro-ADM konnte bislang keine 

physiologische Aktivität nachgewiesen werden [105, 106].  

 

1.8 Zielsetzung dieser Arbeit 
 
Adrenomedullin bzw. insbesondere das MR-pro-ADM hat sich aufgrund seiner längeren 

Plasma-HWZ als ein ausgezeichneter  Biomarker in der Diagnostik und 

Prognoseabschätzung von Patienten mit koronarer Herzerkrankung sowie akuter und 

chronischer Herzinsuffizienz bewährt. 

Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende Herzrhythmusstörung des Menschen mit 

steigender Inzidenz und Prävalenz. Nach wie vor ist es in der Praxis oft schwierig die 

Erfolgswahrscheinlichkeit einer Katheterablation von Vorhofflimmern vorherzusagen.  

Das Ziel dieser klinischen Studie war es, den klinischen Nutzen von MR-pro-ADM als 

prognostischen Marker für das Wiederauftreten von Vorhofflimmern in einem Zeitraum 

von 12 Monaten nach erfolgter Katheterablation zu untersuchen. 

 

  



2 Methode 39 

2 Methode 
 

2.1 Studienprotokoll 
 

Das Studienprotokoll beinhaltet die Studienpopulation, die entsprechenden Ein-und 

Ausschlusskriterien, den Abnahmezeitpunkt der Probengewinnung, sowie die Art der 

Probenverarbeitung und das Ablationsverfahren. Darüber hinaus sind Art und Umfang 

des Nachbeobachtungszeitraums enthalten. Das Studienprotokoll wurde bei der 

zuständigen Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin vorgelegt und 

durch diese genehmigt. Die Studie wurde entsprechend der Grundsätze zur Sicherung 

guter wissenschaftlicher Praxis und im Einklang mit der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt. 

 

2.2 Studienpopulation 
 

Im Zeitraum vom Oktober 2010 bis April 2012 wurden insgesamt 87 Patienten 

prospektiv in die vorliegende Studie eingeschlossen. Alle Patienten waren elektiv für 

eine Radiofrequenz-Katheterablation (RF) von Vorhofflimmern in der kardiologischen 

Klinik der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus Charité Virchow-Klinikum 

vorgesehen. 

Es wurden sowohl Patienten mit paroxysmalem als auch Patienten mit persistierendem 

Vorhofflimmern eingeschlossen. Paroxysmal wurde das Vorhofflimmern entsprechend 

der Leitlinien der Europäischen und Deutschen Gesellschaft für Kardiologie definiert, 

wenn es innerhalb von 7 Tagen sistierte. Persistierend wurde das Vorhofflimmern 

entsprechend definiert, wenn es für länger als 7 Tage bestand bzw. wenn eine 

medikamentöse oder elektrische Kardioversion erforderlich war, um einen 

Sinusrhythmus zu etablieren. 

Alle Patienten wurden elektiv zur RF-Katheter-Ablation, entsprechend der aktuellen 

Empfehlungen der Fachgesellschaften, durch ihren ambulant behandelnden 

Kardiologen oder Hausarzt eingewiesen, wenn die Patienten trotz optimaler 

konservativer Therapie aufgrund des Vorhofflimmerns symptomatisch waren. 

Symptomatisches Vorhofflimmern umfasst folgende klinische Beschwerden: Herzrasen, 

Palpitationen, Schwindel, (Prä-)Synkopen, Dyspnoe, Angina pectoris, Übelkeit, Unruhe 

und Angst. 
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Entsprechend den Vorgaben der hiesigen Ethikkommission der Charité wurden die 

oben genannten Patienten in die Studie eingeschlossen, nachdem eine ausführliche 

Aufklärung über die Art und den Umfang der Studie erfolgt war, sowie ein schriftliches 

Einverständnis der Patienten vorlag.  

Der Einschluss der Patienten erfolgte auf der kardiologischen Telemetrie-Station des 

Campus Charité Virchow-Klinikum am Tag vor geplanter Intervention. Dort erfolgte die 

Anfertigung eines 12-Kanal-EKGs, die Anamneseerhebung, mit einem besonderem 

Augenmerk auf die Vorgeschichte des bestehenden Vorhofflimmerns und die 

entsprechende klinische Symptomatik sowie die körperliche Untersuchung des 

Patienten. Darüber hinaus wurden bei jedem Patient eine transthorakale sowie eine 

transoesophageale Echokardiographie durchgeführt. Diese beiden Untersuchungen 

dienten einerseits dazu die kardiale Funktionsparameter zu erfassen und andererseits 

zum Thromboseausschluss im linken Vorhof. Es erfolgte bei Aufnahme der Patienten 

die Anlage eines peripher-venösen Zugangs sowie eine Blutabnahme nach 10- 

minütiger Ruhephase in liegender Position.  Die Blutabnahme umfasste am Tag vor 

geplanter Intervention sowie 12 Monate hiernach beim ambulanten Nachsorgetermin 

folgende Standard-Laborparameter: kleines Blutbild, Natrium, Kalium, Kreatinin, 

Harnstoff, C-reaktives Protein (CRP). Zusätzlich erfolgte die Bestimmung der kardialen 

Biomarker N-terminales pro-atriales natriuretisches Peptid (NT-pro-BNP) sowie MR-pro-

ADM. 

Die Untersuchung der Routine-Labor-Parameter erfolgte im Zentrallabor des Campus 

Charité Virchow-Klinikum. Die Plasmakonzentration von NT-pro-BNP wurden durch 

Elektrochemilumineszenz Immunoassay-Analysenautomaten des Elecsys® 2010 

(Roche Diagnostics GmbH, Idianapolis, Indiana) bestimmt. 

Für die Bestimmung von MR-pro-AMD wurde ein Kalium- Ethylendiamintetraessigsäure 

-Entnahmegefäß (BD Vacutainer® EDTA-Röhrchen) mit einem Volumen von 2 ml 

verwendet. Die Bestimmung des NT-pro-BNPs erfolgte aus 2 ml Lithium-Heparin-

Röhrchen (BD Vacutainer® Heparinröhrchen). 
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2.3. Probenverarbeitung und  Analyseverfahren zur MR-pro-ADM-Quantifizierung 
 
Alle Proben wurden direkt nach der Abnahme im Labor der Kachexie-Forschung am 

Campus Virchow Klinikum bei 3500 Umdrehungen pro Minute und 4°C für 15 Minuten 

zentrifugiert. Daraufhin wurde das überstehende Plasma mittels Einwegpipetten 

abpippetiert und in Polyethylentubes (Nunc CryoTubesTM, Nunc GmbH, 

Langenselbold) umgefüllt. Die Proben wurden bis zur Messung bei mindestens -80 °C 

in den Kühlschränken der Labore der Kachexie-Forschungsgruppe am Campus 

Virchow Klinikum eingefroren.  

 
Die eingefrorenen Proben wurden nach Ablauf des Einschlusszeitraums der Studie im 

Februar 2013 zur weiteren Verarbeitung und Messung des MR-Pro-AMDs in das Labor 

der Universität Graz versandt. Der Transport der Proben erfolgte auf Trockeneis. Die 

Temperatur wurde auf diese Weise bis zum Eintreffen der Proben in das Ziel-Labor in 

Graz gleichmäßig aufrechterhalten, so dass Temperaturschwankungen nicht auftraten. 

Dort erfolgte die Messung des MR-pro-AMDs aus den versandten Proben nachdem 

diese auf Raumtemperatur aufgetaut wurden.  

Die Messung erfolgte mittels des durch Morgenthaler et al. 2005 beschriebenen 

vollautomatisiertem Sandwich Immunoassays des KRYPTOR Systems der Firma B R A 

H M S (Thermo Fisher Scientific / B R A H M S GmbH, Hennigsdorf, Germany) [105]. 

Hierbei handelt es sich um eine direkte Chemilumineszenz-Messung, das heißt (d.h.) 

eine chemische Reaktion bei der elektromagnetische Strahlung im Bereich des 

sichtbaren Lichts emittiert wird. Ein Elektron geht aus einem angeregten Zustand in 

einen energetisch tiefer liegenden Zustand über und gibt dabei Energie in Form von 

Lichtemissionen ab.  

Zur Bestimmung des MR-pro-AMDs, welches sich im Plasma als weitaus stabiler als 

das vasoaktive ADM mit einer Plasma-HWZ von 22 Minuten erwiesen hat, werden 2 

polyklonale Antikörper, die sich gegen die 45-92 lange Aminosäuresequenz des MR-

pro-AMDs richten, verwendet [95]. 

10 Mikrogramm (µg) jeder einzelnen Plasmaprobe der eingeschlossenen Patienten 

wurden mit 200 µl einer die polyklonalen Antikörper enthaltenden Lösung in 

beschichtete Röhrchen für 2 Stunden bei einer Umdrehungszahl von 170-300 pro 

Minute inkubiert. Anschließend wurden die Proben vier Mal mit 1 Milliliter (ml) der 

LUMItest Waschlösung (Thermo Fisher Scientific / B R A H M S GmbH, Hennigsdorf, 
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Germany) gewaschen, wodurch die nicht gekoppelten Antikörper aus dem Gemisch 

entfernt wurden. 

Die durch die Reaktion der polyklonalen Antikörper und dem MR-pro-ADM entstandene 

Chemilumineszenz wurde mithilfe eines LB952T Luminometers (Berthold) gemessen. 

Zwischen der gemessenen Chemilumineszenz und der Höhe des im Plasma 

enthaltenen MR-pro-ADMs besteht eine direkte proportionale Beziehung. 

Das beschriebene Verfahren hat eine analytische Detektionsgrenze von 0,08 

Nanomol/Liter (nmol/l) sowie einen Intraassay-Variationskoeffizienten < 20% für Werte 

über 0,12 nmol/l. Es konnte gezeigt werden, dass die Messwerte in EDTA-, Heparin 

und Zitrat-Plasma bei Zimmertemperatur bis zu 3 Tagen konstant waren, bei 4°C bis zu 

14 Tagen und bis zu einem Jahr bei einer Lagerungstemperatur von -20°C. Die 

Verteilung der Werte ist geschlechtsunabhängig und zeigt eine Gauß’sche 

Normalverteilung in der gesunden Normalbevölkerung mit einem Mittelwert 

(Standardabweichung) von 0,33 (±0,07) nmol/l. Es konnte eine proportionale Zunahme 

der durchschnittlichen MR-pro-ADM-Werte mit steigendem Alter der untersuchten 

Probanden gezeigt werden. Die untersuchten Werte unterlagen keinerlei zirkadianen 

Schwankungen. 

Das Sandwich Immunoassay erlaubt die quantitative Bestimmung von Plasma-MR-pro-

ADM in einem Bereich von 0,12-25 nmol/l. 

 

2.4 RF-Katheterablation 
 

Alle in diese klinische Beobachtungsstudie eingeschlossenen Patienten haben am 

Folgetag nach stationärer Aufnahme eine linksatriale RF-Katheterablation bei 

symptomatischem Vorhofflimmern erhalten. Jeder Patient befand sich mindestens 8 

Stunden vor dem unmittelbaren Beginn der Intervention in einem nüchternen Zustand. 

Alle Patienten erhielten eine Ablation mit hochfrequentem Wechselstrom, der nach 

Kontakt mit dem Myokard eine Koagulationsnekrose bewirkt. 

Die Untersuchung erfolgte bei allen Patienten unter einer Sedierung mittels 

Propofolperfusor sowie einer kontinuierlichen Überwachung der Vitalparameter und 

Ableitung eines 12-Kanal-EKGs. Da die anatomischen Nähe des Ösophagus zur 

posterioren Wand des linken Atriums die Gefahr einer transmuralen Verletzung des 

Ösophagus mit Entwicklung einer atrio-oesophagealen Fistel birgt, erhielten alle 
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Patienten eine oesophageal platzierte Temperatursonde (SensiTherm, St. Jude 

Medical)  zur kontinuierlichen Temperaturableitung. 

Es folgte eine beidseitige Punktion der Venae femoralis im Bereich der Leisten, um 

einen Zugangsweg in Seldinger-Technik für die verwendeten Ablationskatheter zu 

schaffen. Unter fluoroskopischer Navigierung erfolgte eine doppelte transseptale 

Punktion im Bereich der Fossa ovalis, wonach der 3,5 Millimeter (mm) 

Ablationskatheter (Cool Felx, IBI/St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA oder AICath flux 

extra gold, Biotronik, Berlin, Germany) sowie der zirkumferentielle Mapping Katheter 

(Lasso Optima, IBI/St. Jude Medical, Conneticut, USA) – der sog. Lasso-Katheter – im 

linken Atrium plaziert wurden. Nach Positionierung der Katheter im linken Vorhof 

erfolgte die Gabe eines Heparin Bolus (5.000 Internationale Einheit (IE)) sowie hiernach 

die Fortführung der Antikoagulation während des gesamten Eingriffs mithilfe eines 

Heparinperfusors. Zur anatomischen Rekonstruktion der Pulmonalvenenostien wurde 

eine Angiographie der Pulmonalvenen durchgeführt. 

Mithilfe des Ablationskatheters sowie einem 3-D-Mapping-Systems (CARTO, Biosense 

Webster, or Ensite NavX, St. Jude Medical) wurde das linke Atrium ausgetastet um eine 

visuelle hochauflösende 3-D-Rekonstruktion des linken Atriums zu erhalten. Durch den 

Lassokatheter erfolgte die Ableitung der elektrischen Potentiale der Pulmonalvenen. 

Dies diente dem Untersucher als integrierte anatomische und  elektrophysiologische 

Orientierung sowie zur Lokalisation der Katheter während der Ablation. Zusätzlich ließ 

sich durch den Lasso-Katheter der Ablationserfolg kontrollieren, in dessen Fall die über 

den Lasso-Katheter abgeleiteten elektrischen Potentiale verschwanden. Patienten mit 

paroxysmalem Vorhofflimmern erhielten eine zirkumferentielle Pulmonalvenen-Isolation. 

Bei Patienten mit einem persistierendem Vorhofflimmern wurden zusätzlich zur 

zirkumferentiellen Ablation der Pulmonalvenenostien eine Ablation linearer Läsionen 

am Dach sowie an der anterioren Wand des linken Atriums durchgeführt. Die Ablation 

begann in allen Fällen mit einer zirkumferentiellen Pulmonalvenen-Isolation mittels 

eines „irrigated-Tip“- Spiralkatheters sowie eines Stockert 70 RF Generators (Biosense 

webster). Es erfolgte im Bereich der Pulmonalvenen mit einem Abstand von circa 1-1,5 

Zentimeter (cm) zu den Pulmonalvenenostien die Abgabe von Radiofrequenzstrom 

durch den Ablationskatheter. Die Ablation wurde mit einer maximal angewendeten 

Temperatur von 43 Grad Celsius (°C) sowie einer maximalen Leistung von 35 Watt 

durchgeführt. 
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Der primäre Endpunkt der Intervention war eine komplette elektrophysiologische 

Isolation der Pulmonalvenenostien bzw. ein bidirektionaler Block an den linearen 

Läsionen. Die elektrische Isolation an den Pulmonalvenenostien wurde mithilfe des 

Lasso-Katheters direkt nach Beendigung der Prozedur sowie nach einer Wartezeit von 

20 Minuten verifiziert. Hierbei ließen sich im Falle einer erfolgreichen Ablation keine 

elektrischen Potentiale mehr durch den Lasso-Katheter ableiten. Der bidirektionale 

Block der linearen Läsionen ließ sich mittels eines Pacingmaneuvers an jeder Seite der 

abladierten, linearen Läsionen nach Etablierung eines Sinusrhythmus verifizieren. 

 

2.5 Nachsorge und Nachbeobachtung 
 
Die Nachsorge der eingeschlossenen Patienten erfolgte in der Rhythmusambulanz der 

Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie des Charité Campus Virchow-

Klinikums. Die regulären ambulanten Nachsorgeuntersuchungen fanden jeweils drei, 

sechs und zwölf Monate nach Ablation statt. Alle Patienten wurden vor Entlassung nach 

der RF-Katheterablation darauf hingewiesen sich bei erneutem Auftreten von 

Symptomen des bekannten Vorhofflimmerns, wie z.B. Dyspnoe, Tachykardien oder 

Palpitationen, umgehend wiedervorzustellen.  

Drei Tage vor dem ambulanten Nachsorgetermin erfolgte in der Rhythmusambulanz die 

Anlage einer 72-Stunden-EKG-Registrierung. Im Rahmen des Nachsorgetermins 

erfolgte eine ausführliche Anamnese mit Schwerpunkt auf den bekannten 

Vorhofflimmersymptomen des Patienten sowie eine körperliche Untersuchung. Darüber 

hinaus erfolgte die Auswertung der Langzeit-EKG-Registrierung, die Durchführung 

eines 12-Kanal-EKGs sowie einer transthorakalen Echokardiographie. Als 

Vorhofflimmer-Rezidiv wurden Episoden von mindestens 30 Sekunden Länge gewertet. 

Zudem erfolgte zwölf Monate nach Ablation beim dritten regulären ambulanten 

Nachsorgetermin eine Blutentnahme zur erneuten Bestimmung des MR-pro-ADM-

Plasmaspiegels. Bei Wiederauftreten des Vorhofflimmerns innerhalb von 48 Stunden 

nach erfolgter RF-Katheterablation wurde dieses mittels elektrischer Kardioversion 

terminiert. Falls es zu Vorhofflimmer-Episoden innerhalb der ersten drei Monate nach 

RF-Katheterablation kam, wurde dies nicht als ein Rezidiv gewertet. Trat 

Vorhofflimmern jedoch nach Ablauf dieses Zeitraums auf, so wurde dies als ein Rezidiv 

gewertet. Eine antiarrhythmische Therapie wurde, sofern sie bei initialer Vorstellung vor 
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RF-Katheterablation bereits bestand, für die ersten drei Monate fortgeführt und hiernach 

beendet. 

 

2.6 Statistische Auswertung 
 

Die Statistiksoftware SPSS© Version 20 (IBM) wurde für die statistische Analyse der 

erhobenen Parameter genutzt. 

Zum einen erfolgte die statistische Auswertung der Daten für das gesamte 

Patientenkollektiv und zum anderen erfolgte eine retrospektive Einteilung der 

Gesamtpopulation in zwei Untergruppen. Die Einteilung erfolgte anhand des Kriteriums, 

ob ein Vorhofflimmerrezidiv zum Zeitpunkt der Wiedervorstellung zwölf Monate nach 

RF-Katheterablation vorlag. Zunächst wurden diese beiden Gruppen einzeln betrachtet 

und anschließend miteinander verglichen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in 

Tabellen sowie mittels Diagrammen und Bildern. Bei parametrischer Verteilung erfolgte 

die Darstellung der Werte in Grafiken und Tabellen als Mittelwerte und 

Standardabweichung (SD) bzw. als prozentualer Anteil des Gesamtkollektivs. Zum 

Vergleich quantitativer Merkmale beider Gruppen verwendeten wir einen zweiseitigen 

T-Test. Die statistische Auswertung qualitativer Merkmale erfolgte mittels Chi-Quadrat-

Test bzw. Fischer‘s exact Test. Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne 

Vorhofflimmerrezidiv wurden mittels einer univariaten sowie multivariaten binären 

logistischen Regressionsanalyse durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde für alle 

hier angewandten Tests auf einen P-Wert < 0,05 festgelegt. Der Konfidenzintervall liegt 

für alle Variablen bei 95 %. Zur Überprüfung der Sensitivität sowie Spezifität unserer 

ermittelten Werte erstellten wir eine „ Receiver operating Characteristic“ –Kurve (ROC). 

Um zu evaluieren, ob NT-pro-BNP den positiv prädiktiven Wert für MR-pro-ADM 

hinsichtlich eines Vorhofflimmerrezidivs nach RF-Katheterablation zusätzlich erhöht, 

erstellten wir zwei ROC-Kurven und verglichen die Area under the curve (AUC) 

miteinander. Wald-Konfidenzintervalle wurden sowohl für die basalen Werte von MR-

pro-ADM, NT-pro-BNP als auch für eine Kombination aus beiden Werten bestimmt. 

Anschließend führten wir eine logistische Regressionsanalyse mit dem Vorliegen eines 

Vorhofflimmerrezidivs nach 12 Monaten als die anhängige Variable und MR-pro-ADM 

sowie NT-pro-BNP als die beiden unabhängigen Variablen durch.  

 
  



3 Ergebnisse 46 

3 Ergebnisse  
 

In der vorliegenden Studie zum Verlauf der Plasmakonzentration des kardialen 

Biomarkers MR-pro-ADM vor sowie 12 Monate nach RF-Katheterablation von 

Vorhofflimmern wurden insgesamt 87 Patienten am Tag vor geplanter RF-

Katheterablation eingeschlossen.  Es erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung der 

MR-pro-ADM-Plasmakonzentration am Tag vor der Intervention sowie am dritten 

ambulanten Nachsorgetermin 12 Monate hiernach.  

Retrospektiv erfolgte eine Einteilung der Gesamtpopulation in zwei Untergruppen. Die 

Einteilung erfolgte anhand des Kriteriums, ob ein Vorhofflimmerrezidiv zum Zeitpunkt 

der ambulanten Wiedervorstellung 12 Monate nach RF-Katheterablation vorlag.  

 

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs 
 
Die Charakterisierung des in dieser prospektiven Beobachtungsstudie 

eingeschlossenen und untersuchten Patientenkollektivs erfolgte mithilfe 

laborchemischer sowie echokardiographischer Basisparameter, die in ihrer Gesamtheit 

zur besseren Übersicht in der Tabelle 3 zusammengefasst sind. Alle in der Tabelle 

enthaltenen Angaben sind als Mittelwert sowie Standardabweichung angegeben bzw. 

als absolute Zahl und prozentualer Anteil an der Gesamtpopulation. 

Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Untersuchungszeitpunkt 62 Jahre.  

66 % der untersuchten Patienten waren männlich. 54 % der Patienten wiesen ein 

paroxysmales Vorhofflimmern auf, der restliche Teil der Patienten hatte ein 

persistierendes Vorhofflimmern. Die durchschnittliche systolische linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion in der gesamten Studienpopulation lag bei 54 % (± 9). Der 

prozedurale Endpunkt einer kompletten Isolation der Pulmonalvenen in der Gruppe der 

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern sowie eines bidirektionalen Leitungsblocks 

der linearen Läsionen in der Gruppe der Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 

wurde in allen Fällen erreicht. Die durchschnittliche Untersuchungsdauer betrug 154 

Minuten (± 43), die Dauer der Fluoroskopie betrug im Durchschnitt 41 Minuten (± 16). 

Die durchschnittliche Dauer der RF-Katheterablation betrug 30,5 Minuten (± 10,8), die 

durchschnittliche Energieabgabe 75620 Watt (± 25338). Es bestand kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen beiden untersuchten Untergruppen hinsichtlich der 
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Dauer der Gesamtuntersuchung oder Dauer der RF-Katheterablation, der totalen 

Energieabgabe oder der Dauer der Fluoroskopie. Es traten in beiden Untergruppen 

keine schweren Komplikationen, wie Perikardperforationen oder Perikardtamponaden, 

auf. 

 
Tabelle 3: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Gesamtkollektiv (n = 87) 
Alter [Jahre] 62 (9)* 

Geschlecht  

Männlich [n] 57 (66 %) 

Weiblich [n] 30 (34 %) 

Paroxysmales VHF [n] 47 (54 %) 

Persistierendes VHF [n] 40 (46 %) 

KHK [n] 28 (24 %) 

Art. Hypertonie [n] 75 (86 %) 

DM Typ II [n] 8 (9,2 %) 

Vorherige eCV [n] 57 (65,5 %) 

Echokardiografische Parameter  

LV-EF [%] 55 (9)* 

LA-Diameter [mm] 44 (7)* 

Medikamente  

OAK [n] 87 (100 %) 

Statine [n] 33 (28,71 %) 

Betablocker [n] 78 (67,86 %) 

Ca-Kanal-Blocker [n] 11 (9,57 %) 

Antiarrythmika [n] 53 (46,11 %) 

PVI [n] 87 (100 %) 

Labordiagnostische Parameter  

CRP [mg/dl] 1,17 (1,7)* 

NT-pro-BNP [ng/l] 891 (1561)* 

Angaben in absoluten Zahlen (Prozent) bzw *Mittelwert ± (Standardabweichung); VHF = Vorhofflimmern; KHK = 
koronare Herzerkrankung; DM Typ II = Diabetes mellitus Typ II; eCV = elektrische Kardioversion; LV-EF = 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LA-Diameter = linksatrialer Diameter; OAK = orale Antikoagulation; Ca-Kanal-Blocker 
= Kalziumkanal-Blocker; PVI = Pulmonalvenen-Isolation; CRP = C-reaktives Protein; NT-pro-BNP = N-terminales pro-B-
Typ natriuretisches Peptid 
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3.2 Veränderungen der MR-pro-ADM-Plasmakonzentration über den 12-Monate-
Beobachtungszeitraum im Gesamtkollektiv 
 
Die Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration veränderte sich deutlich im zeitlichen Verlauf 

der Studie. Gemessen im Gesamtkollektiv am Tag vor RF-Katheterablation lag diese 

bei 0,72 nmol/l (± 0,22). Zur besseren Veranschaulichung der gemessenen Werte 

sowie ihrer Veränderung im zeitlichen Verlauf der Studie dient der Boxplot in Abbildung 

3. 

 

 
 

Abbildung 3: Darstellung der Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration im Gesamtkollektiv 

im gesamten zeitlichen Verlauf der Studie 
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Hier sieht man, dass die mittlere Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration im 

Gesamtkollektiv nach erfolgter RF-Katheterablation im Vergleich zu den basalen 

Werten vor der Intervention deutlich abgefallen ist. 12 Monate nach der Intervention lag 

die mittlere MR-pro-ADM-Plasmakonzentration bei 0,63 nmol/l (± 0,24). Prozentual 

ergibt sich ein Abfall der Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration von 12,5 % im 

Gesamtkollektiv nach der RF-Katheterablation im Vergleich zu den basalen MR-pro-

ADM-Ausgangswerten vor dem Eingriff.  

 

3.3 Veränderungen der Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration im zeitlichen Verlauf 
der Studie im Vergleich beider Untergruppen 
 
Die Einteilung des Gesamtkollektivs erfolgte nach dem dritten ambulanten 

Nachsorgetermin 12 Monate nach RF-Katheterablation in zwei Untergruppen. Für diese 

Unterteilung war allein das Kriterium relevant, ob ein Vorhofflimmerrezidiv innerhalb 

dieses Zeitraums aufgetreten war. Objektiviert wurde das Vorliegen eines Rezidivs 

einerseits nach der Klinik des Patienten, d.h. ob es anamnestisch erneut zu den 

bekannten klinischen Vorhofflimmer-Symptomen kam und zum anderen, ob erneute 

Vorhofflimmern-Episoden in der unmittelbar vor dem geplanten Termin durchgeführten 

72-Stunden-Langzeit-EKG-Registrierung vorhanden waren. Insgesamt erfüllten 25, der 

zum dritten ambulanten Nachsorgetermin erschienenen Patienten die Kriterien für das 

Vorliegen eines Vorhofflimmerrezidivs. Die MR-pro-ADM-Plasmakonzentration 

gemessen im Gesamtkollektivs betrug vor Ablation 0,72 nmol/l (± 0,22) sowie nach 

Ablauf des 12-Monate-Beobachtungszeitraums  0,63 nmol/l (± 0,24). Vor RF-

Katheterablation betrug die MR-Pro-ADM-Plasmakonzentration in der Untergruppe des 

Gesamtkollektivs mit paroxysmalem Vorhofflimmern 0,66 nmol/l (± 0,17) sowie in der 

Untergruppe mit persistierendem Vorhofflimmern 0,78 nmol/l (± 0,25). Diesbezüglich 

zeigte sich mit einem p-Wert = 0,16 kein statistisch signifikanter Unterschied. 

Innerhalb der Patientenuntergruppe mit einem Vorhofflimmer-Rezidiv nach 12 Monaten 

zeigt sich ein mittlerer basaler MR-pro-ADM-Plasmaspiegel von 0,89 nmol/l (± 0,29).  

Im Vergleich dazu lag der mittlere basale MR-pro-ADM-Plasmaspiegel in der 

Untergruppe der Patienten ohne Vorhofflimmer-Rezidiv nach 12 Monaten statistisch 

signifikant niedriger bei 0,65 nmol/l (± 0,14). Der P-Wert beträgt hier p ≤ 0.001. 
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In der Untergruppe des Studienkollektivs mit Rezidiv des Vorhofflimmerns betrug der 

mittlere Plasma-MR-pro-AMD Spiegel nach 12 Monaten 0,81 nmoI/l (± 0,22). Im 

Gegensatz dazu zeigten sich innerhalb der Patienten ohne Vorhofflimmer-Rezidiv nach 

12 Monaten eine mittlere Plasma-MR-Pro-ADM-Konzentrationen von 0,54 nmol/l 

(± 0,20). Hieraus ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied für die MR-Pro-

ADM- Plasmakonzentrationen zwischen den beiden Untergruppen hinsichtlich des 

Vorliegens eines Vorhofflimmer-Rezidivs nach 12 Monaten mit einem p-Wert ≤ 0,001. 

In Abbildung 3 sind zur besseren Veranschaulichung die MR-pro-ADM-

Plasmakonzentrationen in beiden Untergruppen vergleichend vor und 12 Monate nach 

der RF-Katheterablation zum Zeitpunkt des dritten ambulanten Nachsorgetermins 

dargestellt. 

In Zusammenschau der erhobenen Werte ergibt sich ein statistisch signifikanter 

Unterschied für die Plasma-MR-pro-AMD-Konzentration nach erfolgreicher RF-

Katheterablation für Patienten ohne Vorhofflimmern-Rezidiv im Vergleich zu dem Anteil 

des untersuchten Patientenkollektivs mit einem Rezidiv des Vorhofflimmerns. Die 

Patienten, die nach 12 Monaten Beobachtungszeitraum ein Rezidiv aufweisen, haben 

insgesamt höhere MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationen als diejenigen, die nach 12 

Monaten weiterhin beschwerde- bzw. Vorhofflimmerfrei sind. Dies gilt sowohl für die 

basal erhobenen Werte als auch für die MR-pro-ADM-Plasmakonzentration nach 12 

Monaten Beobachtungszeitraum. Insgesamt ist jedoch in beiden Untergruppen, so wie 

bereits im Gesamtkollektiv beobachtet, unabhängig vom Vorliegen eines Rezidivs nach 

12 Monaten, ein beide Untergruppen betreffender Abfall der gemessenen MR-pro-

ADM-Werte nach 12 Monaten zu beobachten. 
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Abbildung 4: Darstellung der mittleren Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration in beiden 

Untergruppen vor sowie 12 Monate nach Vorhofflimmer-Ablation 

 

Aufgrund der zuvor beschriebenen statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

beiden Untergruppen hinsichtlich des Vorliegens eines Vorhofflimmerrezidivs 12 

Monate nach RF-Katheterablation sowie den gemessenen MR-pro-ADM-

Plasmakonzentrationen wurde eine ROC-Kurve erstellt, um die Sensitivität und 

Spezifität der vorliegenden MR-pro-ADM-Werte zur Differenzierung der beiden 

Untergruppen bestimmen zu können.  

 

Die errechnete ROC-Kurve ergab eine Fläche unter der Kurve (Area under the curve; 

AUC) von 0,695 und ein 95% Konfidenzintervall von 0,543-0,847. Der p-Wert beträgt 

p=0,01. 

Hieraus ergab sich ein optimaler Cutoff-Wert des MR-pro-AMDs von 0.82 nmol/l, um mit 

einer Spezifität von 98 % sowie einer Sensitivität von 64 % ein Vorhofflimmer-Rezidiv 
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nach erfolgter RF-Katheterablation voraussagen zu können. Die ROC-Kurve ist unter 

Abbildung 4 zu finden.  

17 der initial eingeschlossenen Patienten wiesen einen basalen MR-pro-ADM-

Plasmaspiegel von ≥0,82 nmol/l vor der RF-Katheterablation auf. Von diesen 17 

Patienten hatten insgesamt 16 (94%) ein Vorhofflimmerrezidiv in einem Zeitraum von 

12 Monaten. Im Gegensatz dazu wiesen lediglich 13 % derjenigen Patienten mit einem 

basalen MR-pro-ADM-Plasmaspiegel < 0,82 nmol/l ein Vorhofflimmerrezidiv nach 12 

Monaten auf (9 von 70 Patienten). 

 

 
 
Abbildung 5: ROC-Kurve und Darstellung der MR-pro-ADM- Plamsakonzentration im 

Verlauf des 12-Monate-Untersuchungszeitraum im Vergleich beider Untergruppen 
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3.4 Vergleich der Plasma-MR-pro-ADM-Konzentration in den beiden Untergruppen 
im Verhältnis zu den Basischarakteristika 
 

Die Untergruppe der Patienten mit einem basalen MR-pro-ADM-Plasmaspiegel <0.82 

mmol/l wiesen im Vergleich zur Untergruppe mit basalen MR-pro-ADM-Plasmaspiegeln 

≥0.82 mmol/l  statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich diverser 

Basischarakteristika auf.  

Patienten mit einem basalen MR-pro-AMD ≥0,82 mmol/l wiesen eine mittlere 

systolische linksventrikuläre Ejektionsfraktion von 47 % (± 6) auf. Im Vergleich dazu 

zeigte die Untergruppe mit einem basalen MR-pro-ADM-Wert <0,82 mmol/l eine mittlere 

systolische LV-EF von 55 % (± 6).  Der Unterschied in beiden Gruppen ist statistisch 

signifikant (p=0,007). Der Anteil der Patienten am Gesamtkollektiv mit erhöhten basalen 

MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationen hat insgesamt niedrigere systolische 

linksventrikuläre Funktionen als diejenigen mit einem MR-pro-ADM-Wert <0,82 nmol/l. 

Darüber hinaus zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Gruppen hinsichtlich der linken Vorhofgröße. So wiesen diejenigen Patienten mit einem 

erhöhten MR-pro-ADM-Wert im Durchschnitt einen linksatrialen Durchmesser von 47 

mm (± 6) auf, im Gegensatz dazu zeigten diejenigen mit einem niedrigen MR-pro-ADM-

Plasmaspiegel einen durchschnittlichen linksatrialen Durchmesser von 44 mm (± 5). 

Zusätzlich zeigte sich in der Untergruppe mit erhöhten MR-pro-ADM-Plasmawerten ein 

überwiegender Anteil von Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern (p = 0,049). Im 

Vergleich dazu war ein größerer Patientenanteil mit paroxysmalem Vorhofflimmern in 

der Untergruppe mit MR-pro-ADM-Werten <0,82 nmol/l vertreten.  

In der Untergruppe mit Plasma-MR-pro-ADM-Konzentrationen ≥0,82mmol/l waren zum 

Zeitpunkt des Studienbeginns 56% der Patienten bereits mit einer koronaren 

Herzerkrankung diagnostiziert, im Gegensatz dazu waren es bei Patienten mit MR-pro-

ADM-Plasmakonzentrationen <0,82 nmol/l lediglich 24%. Auch in diesem Fall ergibt 

sich mit einem p = 0,08 zwar kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Untergruppen, doch es lässt sich eine Tendenz erkennen. Der Anteil der Patienten mit 

basal erhöhten MR-pro-ADM-Konzentrationen war im Vergleich zu demjenigen Anteil 

mit normalen MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationen weitaus häufiger an einer 

koronaren Herzerkrankung erkrankt bzw. zum Studienbeginn bereits diagnostiziert. 
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Darüber hinaus zeigte diese Untergruppe mit einem p ≤ 0,001 statistisch signifikant 

höhere basale NT-pro-BNP-Plasmakonzentrationen. 

NT-pro-BNP, als in der Literatur beschriebener etablierter Herzinsuffizienzmarker, 

konnte jedoch in dieser Studie den diagnostischen Nutzen von MR-pro-ADM zur 

Vorhersage eines Vorhofflimmerrezidivs nach Ablation nicht erhöhen.  Des Weiteren 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten 

Untergruppen hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, dem Vorhandensein einer 

arteriellen Hypertonie sowie anderen echokardiographischen und laborchemischen 

Parameter. 

In Tabelle 5 sind die beiden Untergruppen mit den entsprechenden MR-pro-AMD-

Plasmakonzentrationen hinsichtlich ihrer Basischarakteristika vergleichend dargestellt. 

 

Tabelle 5: Basale Plasma-MR-pro-ADM-Konzentrationen und Patienten Charakteristika 

Variable Gesamtkollektiv  
 
(n=87) 

MR-pro-ADM 
< 0,82 nmol/l 
(n=68) 

MR-pro-ADM  
≥ 0,82 nmol/l 
(n=19) 

p-Wert 

Alter [Jahre] 62,0 (9)* 62,0 (9)* 66,0 (7)* 0,077 

Geschlecht     

Männlich [n] 57 (65%) 45 (65%) 12 (66%) 0,66 

KHK [n] 28 (24%) 18 (26%) 10 (56%) 0,08 

Art. Hypertonie [n] 75 (86%) 56 (81%) 18 (100%) 0,07 

Echokardiografie      

   LV-EF [%] 54,0 (9)* 55,0 (6)* 47,0 (6)* 0,007 
   LA-Diameter [mm] 44,0 (7)* 44,0 (5)* 47,0 (6)* 0,017 
Labordiagnostik      

NT-pro-BNP 890,0 (1561)* 499 (442)* 2085 (2772)* <0,001 
Vorhofflimmer-Art     

Paroxymal [n] 47 (54%) 39 (57%) 8 (44%) 0,23 

Persistierend [n] 40 (46%) 29 (42 %) 10 (56%) 0,049 
VHF-Rezidiv [n] 25 (29%) 9 (13 %) 16 (94%) <0,001 
Angaben in absoluten Zahlen (Prozent) bzw. *Mittelwert ± (Standardabweichung); KHK = koronare Herzkrankheit; LV-EF = 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LA Diameter = linksatrialer Diameter; VHF = Vorhofflimmern 
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Zusammenfassend zeigte sich, dass Patienten mit basalen MR-pro-ADM Plasmawerten 

≥ 0,82 nmol/l im Vergleich zur Untergruppe mit Werten < 0,82 nmol/l statistisch 

signifikant niedrigere linksventrikuläre systolische LV-Funktionen und signifikant 

größere linksatriale Durchmesser aufwiesen sowie höhere NT-pro-BNP-Plasmawerte 

hatten. Zusätzlich zeigte sich innerhalb dieser Gruppe eine Tendenz zum 

persistierendem Vorhofflimmern sowie eine höhere Wahrscheinlichkeit an einer 

koronaren Herzerkrankung erkrankt zu sein. 

 

3.5 Vergleich der Basischarakteristika beider Untergruppen hinsichtlich des 
Vorliegens eines Vorhofflimmerrezidivs zum Zeitpunkt des dritten ambulanten  
Nachsorgetermins 12 Monate nach RF-Katheterablation 
 
Insgesamt wiesen zum Zeitpunkt des dritten ambulanten Nachsorgetermins 12 

Monaten nach erfolgter RF-Katheterablation von Vorhofflimmern 29% (25/87) der 

Patienten ein Rezidiv des Vorhofflimmerns auf. 21% (10/47) der Patienten mit 

paroxysmalem und 38% (15/40) derjenigen mit persistierendem Vorhofflimmern wiesen 

ein Vorhofflimmerrezidiv auf. Insgesamt bestand jedoch zwischen der Gruppe mit 

paroxysmalem Vorhofflimmern im Vergleich zur Gruppe mit persistierendem 

Vorhofflimmern kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vorliegens 

eines Vorhofflimmerrezidivs nach 12 Monaten (p = 0,16). Die Basischarakteristika 

beider Untergruppen, d.h. einerseits derjenigen mit und andererseits ohne Nachweis 

eines Rezidivs nach 12 Monaten Beobachtungszeitraum, sind vergleichend in der 

Tabelle 6 dargestellt.  
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Tabelle 6: Basischarakteristika des Patientenkollekivs 

Variable Rezidiv  
(n=26) 

Kein Rezidiv  
(n= 34) 

p-Wert 

Alter [Jahre] 64,0 (8)* 62,0 (9)* 0,48 

Geschlecht    

Männlich [n] 17 (68 %) 40 (65 %) 0,19 

Vorhofflimmer-Art    

Paroxysmal [n] 10 (40%) 37 (60%) 0,15 

Persistierend [n] 15 (60%) 25 (40%) 0,67 

KHK [n] 10 (40 %) 18 (29 %) 0,30 

Art. Hypertonie [n] 23 (92 %) 52 (84 %) 0,52 

BMI 29 (5)* 28 (4)* 0,24 

DM Typ II [n] 2,0 (8 %) 4,0 (12%) 0,65 

Vorherige eCV [n] 17 (65 %) 20 (59%) 0,94 

Echokardiografie     

LV-EF [%] 50 (10)* 55 (7)* 0,02 
LA-Diameter [mm] 47 (7)* 44 (5)* 0,03 

Medikamente    

OAK [n] 26 (100%) 34 (100%) 1,00 

Statine [n] 9 (35 %) 10 (29 %) 0,670 

Betablocker [n] 24 (92 %) 33 (97 %) 0,439 

Ca-Kanal-Blocker [n] 5 (19 %) 2 (5,9 %) 0,131 

Antiarrythmika [n] 16 (62%)  20 (58,8%) 0,988 

PVI [n] 26 (100%) 34 (100%) 1,00 
Angaben in absoluten Zahlen (Prozent) bzw. *Mittelwert ± (Standardabweichung); KHK = koronare Herzkrankheit; BMI= body 

mass index; DM Typ II = Diabetes mellitus Typ II; eCV = elektrische Kardioversion; LVEF =  linksventrikuläre Ejektionsfraktion;  

LA-Diameter = linksatrialer Diameter; OAK = orale Antikoagulation; Ca-Kanal-Blocker = Kalziumkanal-Blocker; PVI = 

Pulmonalvenen-Isolation 

 

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Untergruppen zeigten sich 

hinsichtlich folgender echokardiographischer und laborchemischer Basisparameter in 

der univariaten Analyse: 
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Tabelle 7:  Univariate Regressionsanalyse 
 
Variable Gesamtkollektiv 

(n=87) 
Rezidiv  
(n=25) 

Kein Rezidiv 
(n=62) 

p-Wert 

HF [1/min] 79 (23)* 83 (25)* 78 (23)* 0,26 

RR systolisch [mmHg] 122 (16)* 120 (12)* 121 (17)* 0,67 

RR diastolisch [mmHg] 75 (9)* 73 (8)* 76 (9)* 0,14 

MR-pro-ADM [nmol/l]  0,72 (0,22)* 0,89 (0,29)* 0,65 (0,14)* <0,001 
MR-pro-ADM FU [nmol/l] 0,63 (0,24) 0,81 (0,22) 0,54 (0,20)* 0,001 
NT-pro-BNP [ng/l] 891 (1561)* 1649 (2561)* 553 (505)* 0,001 
Na [mmol/l] 140 (2,5)* 140 (2,4)* 141,0 (2,5)* 0,16 

K [mmol/l] 4,2 (0,4)* 4,35(0,4)* 4,2 (0,19)* 0,19 

Kreatinin [mg/dl] 0,99 (0,21)* 1,06 (0,26)* 0,96 (0,19)* 0,06 

CRP [mg/dl] 1,17 (1,7)* 1,4 (1,9)* 1,0(1,65)* 0,34 

Hb [mg/dl] 14,1 (1,3)* 13,7 (1,2)* 14,3 (1,2)* 0,52 
Angaben in absoluten Zahlen (Prozent) bzw. *Mittelwert ± (Standardabweichung); HF = Herzfrequenz; RR = Blutdruck; MR-pro-

ADM = midregionales pro-Adrenomedullin; NT-pro-BNP = N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid; Na = Natrium; K = 

Kalium; CRP = C-reaktives Protein; Hb = Hämoglobin 
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Unabhängig von der Art des Vorhofflimmerns stellten sich 29 % des Gesamtkollektivs 

nach 12 Monaten mit einem Rezidiv des Vorhofflimmerns vor. Im Vergleich zur Gruppe 

des erfolgreich abladierten Studienkollektivs, d.h. derjenigen die auch nach 12 Monaten 

Beobachtungszeitraum noch frei von Vorhofflimmern waren,  wiesen die 29% mit 

Vorhofflimmerrezidiv statistisch signifikant höhere MR-pro-ADM-Plasmaspiegel auf.  In 

dieser Gruppen waren sowohl die basalen Plasma-MR-pro-ADM-Konzentrationen  

(p <0,001) als auch die nach 12 Monaten bestimmten Plasma-MR-pro-ADM-

Konzentrationen (p <0,001) höher als in der Gruppe ohne Nachweis eines 

Vorhofflimmerrezidivs. Patienten ohne Vorhofflimmerrezidiv nach 12 Monaten wiesen 

zudem statistisch signifikant niedrigere NT-pro-BNP-Plasmakonzentrationen (p=0,001) 

auf. 

 

In Bezug auf die Wahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerrezidivs 12 Monate nach RF-

Katheterablation ergab sich bezogen auf weitere klinische und laborchemische 

Basisparameter kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Untergruppen (p= 0,15). 

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass MR-

pro-ADM der einzige unabhängige Prädiktor für die Wahrscheinlichkeit eines 

Vorhofflimmerrezidivs nach RF-Katheterablation ist (siehe hierzu Tabelle 8). 

 

Tabelle 8 : Multivariate Regressionsanalyse unabhängiger Prädiktoren eines 
Vorhofflimmerrezidivs nach HF-Ablation 
 
  

Unabhängige Prädiktoren 
Vorhofflimmer-Rezidiv 

Multivariate Analyse * 
OR (95% KI) 

P-Wert 

Systolische LV-Funktion (je 1%) 1,08 (0,97-1,20) 0,18 
Linksatrialer Durchmesser (je 1mm) 1,04 (0,92-1,17) 0,57 
NT-pro-BNP (je 1 ng/l) 1,00 (0,99-1,001) 0,83 
MR-pro-ADM (<0,82 nmol/l) 0,25 (0,01-0,35) 0,0009 
* Die multivariate Analyse enthält alle Parameter, die in der univariaten Analyse statistisch signifikant waren   
LV = linksventrikulär; OR= Odds Ratio; KI = Konfidenz Intervall 
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4 Diskussion 
 
Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende Herzrhythmusstörung des Menschen. 

Aufgrund der zunehmenden Inzidenz im steigenden Alter wird Vorhofflimmern in 

unserer alternden Gesellschaft durch die wachsende Prävalenz zunehmend an 

Bedeutung gewinnen [107].  

Vorhofflimmern ist, insbesondere aufgrund des erhöhten thrombo-embolischen Risikos, 

mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität verbunden. Vor dem Hintergrund der 

wachsenden Prävalenz und der hohen Morbidität und Mortalität werden auch die 

Kosten, die auf das Gesundheitssystem bzw. auf unsere Gesellschaft zukommen, 

zunehmen. Folglich sind sowohl das Verständnis über die Pathophysiologie des 

Vorhofflimmerns als auch die Perspektive einer kurativen Therapie dieser 

Herzrhythmusstörung von immenser medizinischer und sozioökonomischer Bedeutung. 

In diesem Zusammenhang kommt der Behandlung bzw. der Prävention der Faktoren, 

die die Entstehung sowie das Fortbestehen des Vorhofflimmerns begünstigen, eine 

große Rolle zu. Zu diesen das Vorhofflimmern begünstigenden Faktoren zählen 

kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie z.B. die arterielle Hypertonie oder die koronare 

Herzerkrankung [8, 18]. 

Andererseits ist es aber natürlich auch wichtig, das bereits bestehende Vorhofflimmern 

zu behandeln: entweder symptomatisch oder aber, falls dies möglich sein sollte, kurativ.  

Eine Therapie mit kurativem Ansatz stellt die Katheterablation des Vorhofflimmerns dar 

[36]. Hierbei handelt es sich aber um ein relativ neues sowie invasives 

Therapieverfahren, welches mit einer Reihe von zum Teil schwerwiegenden 

Komplikationen vergesellschaftet ist. Darüber hinaus besteht eine je nach zugrunde 

liegender Vorhofflimmerart nicht unbeträchtliche Rezidivquote nach erfolgter Ablation, 

so dass oft eine Re-Ablation notwendig wird [74, 76, 108].  

Vor diesem Hintergrund besteht oft eine gewisse Skepsis bzw. Vorsicht seitens vieler 

behandelnder Kollegen bei der Indikationsstellung zur Katheterablation des 

Vorhofflimmerns. Aus dieser Problematik leitet sich die Frage ab, ob es einen klinischen 

oder laborchemischen Marker gibt, der den Erfolg und das Risiko der Prozedur abbilden 

kann und damit idealerweise ein Patientenkollektiv identifizieren kann, welches am 

Stärksten von der Katheterablation profitieren würde.  
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Es sind bereits eine Reihe kardialen Biomarkern im klinischen Alltag etabliert, wie zum 

Beispiel das Troponin T/I und MR-pro-ADM, die zur Risikostratifizierung 

kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität herangezogen werden.  

Vor dem Hintergrund dieser Überlegungen erfolgte im Rahmen der vorliegenden 

klinischen Studie die Untersuchung einer Assoziation zwischen der Höhe des 

gemessenen MR-pro-ADM-Plasmaspiegels vor geplanter RF-Katheterablation von 

Vorhofflimmerns bzw. der Kinetik des MR-pro-ADMs in einer weiteren Blutentnahmen 

12 Monate hiernach sowie dem Erfolg der Ablation. Dieser wurde definiert als 

Vorhofflimmerrezidivfreiheit in einem Zeitraum von 12 Monaten nach RF-

Katheterablation. 

 

4.1 Diskussion der Methoden 
 

In der vorliegenden Arbeit wurden von Oktober 2010 bis Juni 2012 insgesamt 87 

Patienten mit Vorhofflimmern am Tag vor geplanter RF-Katheterablation in die 

prospektive Beobachtungsstudie „Prognostischer Nutzen des kardialen Biomarkers MR-

pro-ADM zur Abschätzung der Rezidivwahrscheinlichkeit nach RF-Katheterablation bei 

Vorhofflimmern“ eingeschlossen. Die Einschlusskriterien für diese Beobachtungsstudie 

wurden in Kapitel 2.2 definiert. Die Diskussion der Ergebnisse für die vorliegende 

Dissertation erfolgte auf Grundlage der generierten Daten dieser 87 initial 

eingeschlossenen Patienten.  

Eine Bestimmung des kardialen Biomarkers MR-pro-ADM bei Patienten vor 

Katheterablation von Vorhofflimmern ist in der aktuellen Literatur bisher nicht 

beschrieben. Das Ziel der vorliegenden Beobachtungsstudie war es eine Korrelation 

zwischen der Höhe des gemessenen Plasma-MR-pro-AMD-Spiegels und dem Erfolg 

der bevorstehenden RF-Katheterablation von Vorhofflimmern aufzudecken. 

 

In unserer Studie lag, betrachtet im untersuchten Gesamtkollektiv, der Anteil der 

Männer bei 65 % und der Anteil der Frauen bei 35 %, so dass hier ein leichtes 

Überwiegen des männlichen Geschlechts zu verzeichnen ist. Dies steht im Einklang mit 

den bereits beschriebenen epidemiologischen Daten zu Vorhofflimmern sowie zur 

Häufigkeit und Vorkommen von Vorhofflimmern. 
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Benjamin et al zeigten, dass Vorhofflimmern in jeder Dekade häufiger bei Männern 

auftritt als bei Frauen [8]. Dies sei vermutlich darauf zurückzuführen, dass Männer im 

Allgemeinen ein höheres Risiko für die Entwicklung von kardiovaskulären Erkrankungen 

haben. Zu diesen kardiovaskulären Erkrankungen gehören z.B. die arterielle Hypertonie 

oder die koronare Herzerkrankung. Faktoren,  die ihrerseits bewiesenermaßen 

Risikofaktoren für die Entwicklung von Vorhofflimmern darstellen.  

Ein alternativer Erklärungsansatz für die ungleiche Verteilung der Geschlechter in 

unserer Studie könnte jedoch auch die vergleichsweis kleine Patientenfallzahl sein.  

Das durchschnittliche Alter im Gesamtkollektiv betrug 62 Jahre. Vergleicht man diesen 

Wert mit dem Durchschnittsalter in anderen Studien, die sich mit der Thematik 

Vorhofflimmern beschäftigten, so sieht man, dass sich die Altersverteilung dieser 

Studien mit unseren Daten zum Großteil deckt [36, 75, 79, 80, 109, 110]. 

Das durchschnittliche Alter, der hier eingeschlossenen Patienten ist jedoch insgesamt 

etwas höher. Dies ist vermutlich erneut auf die kleine Patientenfallzahl zurückzuführen. 

Zum anderen ist an dieser Stelle nochmals zu erwähnen, dass das Alter einen 

unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung von Vorhofflimmern darstellt, so dass 

auch die Prävalenz von Vorhofflimmern mit steigendem Alter zunimmt [6]. 

Der am häufigsten vertretende kardiovaskuläre Risikofaktor, im hier untersuchten 

Gesamtkollektiv, ist die arterielle Hypertonie, die zu 86  % vertreten war. Dies ist 

übereinstimmend mit den bekannten epidemiologischen Daten hinsichtlich der 

Risikofaktoren für die Entwicklung von Vorhofflimmern einerseits und andererseits 

vergleichbar mit den Daten anderer Studien [8]. Es zeigte sich ein gradueller 

Unterschied hinsichtlich der Prävalenz der arteriellen Hypertonie in den beiden 

untersuchten Untergruppen. In der Untergruppe ohne Vorhofflimmerrezidiv nach 12 

Monaten zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter geringerer Anteil von Patienten mit 

einer arteriellen Hypertonie (84 %) im Vergleich zu denjenigen (92 %) mit 

Vorhofflimmerrezidiv nach 12 Monaten. Man sah darüber hinaus auch keinen statistisch 

signifikanten Unterschied hinsichtlich der Prävalenz einer arteriellen Hypertonie in den 

beiden Untergruppen mit jeweils erhöhten und normwertigen MR-pro-ADM-

Plasmakonzentrationen.  

Die Prävalenz der koronaren Herzerkrankung lag bei 24 % im untersuchten 

Gesamtkollektiv und stellt somit nach der arteriellen Hypertonie den am häufigsten 
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vorkommenden kardiovaskulären Risikofaktor dar. Diese Beobachtung ist in 

Übereinstimmung mit anderen Arbeiten, die insbesondere für die männliche Population, 

die koronare Herzerkrankung als einen der wichtigsten Risikofaktoren für die 

Entwicklung von Vorhofflimmern ansehen [7]. 

In der Untergruppe der Patienten ohne Vorhofflimmerrezidiv nach 12 Monaten lag die 

Prävalenz der koronaren Herzerkrankung bei 29 % und bei denjenigen mit 

Vorhofflimmerrezidiv nach 12 Monaten bei 40 %. Ein Unterschied zwischen beiden 

Untergruppen, der sich als statistisch nicht signifikant erwies (p=0,30). Betrachtet man 

das Gesamtkollektiv hinsichtlich der Höhe des MR-Pro-ADM-Plasmaspiegels, so sieht 

man, dass Patienten  mit einem MR-pro-ADM-Wert < 0,82 nmol/l tendenziell seltener an 

einer koronaren Herzerkrankung erkrankt waren. In dem in dieser Arbeit untersuchten 

Patientenkollektiv waren 26 % der Patienten mit einem basalen MR-pro-ADM < 0,82 

nmol/l an einer koronaren Herzerkrankung erkrankt. Im Gegensatz dazu waren es 56 % 

derjenigen Patienten, bei denen ein erhöhtes basales MR-pro-ADM (≥ 0,82 nmol/l) 

vorlag.  

Eine Erklärung dafür, dass trotz der sich hier abzeichnenden Tendenz, keine 

statistische Signifikanz für das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung sowie dem 

gleichzeitigem Vorliegen eines Vorhofflimmerrezidivs nach RF-Katheterablation gezeigt 

werden konnte, liegt vermutlich in der kleinen Patientenfallzahl dieser Studie. Es ist 

durchaus denkbar, dass bei einer größeren Patientenfallzahl eine statistische 

Signifikanz gezeigt werden könnte. 

Im dem hier untersuchten Patientenkollektiv ergab sich ein durchschnittlicher 

linksatrialer Durchmesser von 44 mm (7) sowie eine durchschnittliche linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion von 54 % (9). Diese echokardiographischen Parameter sind 

vergleichbar mit denen anderer Studien dieser Art [109]. 

In einigen Studien, in denen ein besonderes Augenmerk auf ein Patientenkollektiv mit 

paroxysmalem Vorhofflimmern gelegt wurde, wurden Patienten mit einer linksatrialen 

Vorhofgröße > 40 mm ausgeschlossen [36]. Dies wurde mit der Annahme begründet, 

dass ein vergrößerter und damit einhergehend stärker fibrosierter linker Vorhof 

seinerseits Substrat für die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns bietet. Da es aber in 

der vorliegenden Arbeit nicht explizit um paroxysmales Vorhofflimmern ging, wurden 

auch keine Grenzwerte für die Größe des linken Vorhofs festgelegt. Insgesamt befinden 
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sich die diskutierten Charakteristika des hier untersuchten Gesamtkollektivs in einem 

vergleichbaren Bereich zu den Werten aus der bisher publizierten Literatur, was eine 

Einordnung unserer Daten in diese erlaubt. 

 

Der Abnahmezeitpunkt für die basale MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationsanalyse 

erfolgte für alle eingeschlossenen Patienten zu Beginn des stationären Aufenthaltes, 

d.h. zwischen 20 und 28 Stunden vor geplanter RF-Katheterablation des 

Vorhofflimmerns. In der Literatur ist beschrieben, dass eine valide Messung von MR-

pro-ADM aus EDTA-, Heparin- und Zitratplasma erfolgen kann. Für unsere Messungen 

wurden ausschließlich EDTA-Röhrchen verwendet. Des Weiteren ist beschrieben, dass 

die abgenommenen Blutproben für maximal drei Tage bei Zimmertemperatur bzw. 14 

Tage bei +4°C oder ein Jahr bei -20°C gelagert werden können. Die für die vorliegende 

Studie verwendeten Blutproben wurden sofort nach Blutentnahme ohne 

Zwischenlagerung im Labor der Arbeitsgruppe „Kachexie-Forschung“ des Campus 

Charité Virchow-Klinikum verarbeitet. Hier erfolgte die Lagerung der Proben in 

Kühlschränken bei - 80 °C. Aufgrund der raschen Verarbeitungszeit der Proben ist 

daher nicht von einer Verfälschung der MR-pro-ADM-Konzentrationen in den 

abgenommenen Blutproben auszugehen.  

Die Plasmaproben wurden dann nach Abschluss der Studie zur Messung der MR-pro-

ADM-Konzentrationen per Kurier in das hierfür spezialisierte Labor der Universität Graz 

verschickt. Der Transport der Proben erfolgte auf Trockeneis, so dass hier nicht von 

Temperaturunregelmäßigkeiten, die zur Verfälschung der Höhe der gemessenen MR-

pro-ADM-Plasmaspiegel führen könnten, auszugehen ist. 

 

Die Messung der MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationen in den versandten Proben 

erfolgte mittels eines immunoluminometrischen Sandwichassays, der ein analytisches 

Detektionslimit von 0,08 nmol/l und einen Intraassay-Variationskoeffizienten < 20% bei 

Proben hat, die mehr als 0,12 nmol/l des Analyten haben. Dies ist das 

Standardverfahren zur Messung von MR-pro-ADM, welches seit 2008 kommerziell 

erhältlich ist [105]. 

Die Verarbeitung der Proben sowie die Messung mittels des immunoluminometrischen 

Sandwichassays erfolgte analog laborinterner Standardprotokolle. Probleme mit der 
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Verarbeitung der Proben bzw. Messung wurden seitens des beauftragten Labors nicht 

gemeldet, so dass auch hier nicht von einer Fehlerquelle auszugehen ist. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 
 

In der Literatur ist der Biomarker MR-pro-ADM, um den es auch in der vorliegenden 

Arbeit geht, ein zwar relativ neuer jedoch bereits recht gut untersuchter und 

beschriebener Biomarker, der eine wichtige Rolle z.B. bei der Risikostratifizierung von 

Patienten mit akuter und chronischer Herzinsuffizienz hat. 

Diese Arbeit ist die Erste, die die Kinetik von MR-pro-ADM bei Patienten mit 

Vorhofflimmern untersucht, die einer RF-Katheterablation von Vorhofflimmern 

unterzogen werden. 

In unserer klinischen Beobachtungsstudie zeigte sich, dass die Höhe des MR-pro-AMD-

Plasmaspiegels vor geplanter RF-Katheterablation ein unabhängiger Prädiktor für die 

Rezidivwahrscheinlichkeit des Vorhofflimmerns in einem Zeitraum von 12 Monaten 

hiernach ist. Zur Abgrenzung derjenigen Patienten mit einem hohen Risiko für ein 

Vorhofflimmerrezidiv von denjenigen mit keinem bzw. einem niedrigeren Risiko für ein 

Rezidiv nach RF-Katheterablation bedarf es eines Cutoff-Wertes für den hier 

untersuchten kardialen Biomarker. Zu diesem Zweck erfolgte die Bearbeitung der 

dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten bzw. die Berechnung des optimalen Cutoff-

Wertes mittels einer ROC- Kurve . 

Die „Receiver Operating Characteristic“- Kurve ist eine statistische Methode, die ein 

fundamentales Werkzeug darstellt, um die Wertigkeit diagnostischer Messverfahren zu 

evaluieren. Mit ihrer Hilfe lässt sich der optimale Cut-off-Wert für ein diagnostisches 

Messverfahren berechnen, um „krank“ von „gesund“ abzugrenzen. In diesem 

Zusammenhang nehmen die statistischen Größen Sensitivität und Spezifität eines 

diagnostischen Tests eine große Rolle ein [90].  

Die „Area under the Curve“ (AUC) ist ein Maß dafür, wie gut das diagnostische 

Verfahren in der Lage ist zwischen den beiden Gruppen, krank und gesund, zu 

unterscheiden. Je größer die „Area under the curve“ desto höher die Sensitivität und 

Spezifität des diagnostischen Testverfahrens [90]. 

Ein diagnostischer Test, der in der Lage ist, perfekt zwischen krank und gesund zu 

differenzieren, d.h. ein Test mit 100 % Sensitivität sowie 100 % Spezifität, erreicht die 
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linke obere Ecke des Diagramms. Je näher die errechnete Kurve an der linken Ecke, 

desto höher ist die Akkuratheit des untersuchten Testverfahrens [90, 111-113]. 

Mit Hilfe der ROC- Kurve errechneten wir aus jeweils dem höchsten Wert für die 

Sensitivität und Spezifität einen optimalen Cut-off-Wert für MR-pro-ADM von ≥ 0.82 

nmol/l mit einer “Area under the Curve” von 0,695, um ein Rezidiv des Vorhofflimmerns 

nach erfolgter RF-Katheterablation von Vorhofflimmern in einem Zeitraum von 12 

Monaten nach Ablation vorherzusagen.  

In der aktuellen Literatur ist MR-pro-ADM als ein etablierter Biomarker zur 

Risikostratifizierung von diversen Erkrankungen beschrieben. Die meisten Daten liegen 

jedoch aktuell zur Risikostratifizierung von Patienten mit akuter und chronischer 

Herzinsuffizienz vor. Der Arbeitsgruppe um Heahling et al. ist es 2010 gelungen zu 

zeigen, dass MR-pro-ADM ein unabhängiger Faktor ist, um bei Patienten mit stabiler 

chronischer Herzinsuffizienz die Mortalität für einen Zeitraum von 12 Monaten 

vorherzusagen [114]. Es konnte im untersuchten Patientenkollektiv gezeigt werden, 

dass mit steigender NYHA-Klasse der Patienten auch die Plasma-MR-pro-ADM-Spiegel 

proportional steigend waren. Patienten, die während des Beobachtungzeitraums 

verstarben, wiesen mediane MR-pro-ADM-Plasmawerte von 0,94 nmol/l (0,62 – 1,35 

nmol/l) auf. Im Vergleich dazu lagen die medianen MR-pro-ADM-Plasmawerte von 

Patienten, die den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten überlebten, bei 0,60 nmol/l 

(0,48 – 0,82 nmol/l) [114]. 

In der Biomarkers in Acute Heart Failure (BACH) Studie, die MR-pro-ADM bei Patienten 

mit akuter Herzinsuffizienz untersuchte, zeigte sich der mediane Plasma-MR-pro-ADM-

Spiegel abermals deutlich höher als bei Patienten mit stabiler chronischer 

Herzinsuffizienz.  Darüber hinaus war MR-pro-ADM der einzige, von in dieser Studie 

untersuchten kardialen Biomarkern, der in der Lage war die Mortalität widerzuspiegeln 

[87]. 

Die sich in unserer Studie abzeichnende Tendenz für höhere MR-pro-ADM-Werte bei 

Patienten bei denen gleichzeitig eine koronare Herzerkrankung vorlag, ist im Rahmen 

der bisher in anderen Arbeiten gezeigten hohen Aussagekraft des kardialen Biomarkers 

MR-pro-ADM in der Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskulären 

Erkrankungen zu sehen [115]. Liegen bei einem Patienten mehrere kardiovaskuläre 

Erkrankungen gleichzeitig vor, beeinflussen sich diese gegenseitig negativ hinsichtlich 

der Gesamtmorbidität und -mortalität. So haben beispielsweise Patienten mit einer 
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koronaren Herzerkrankung bzw. nach akutem Myokardinfarkt ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung einer chronisch-ischämischen Herzinsuffizienz [116]. 
Die Arbeitsgruppe um Potocki et al. zeigte 2012 an einer Studie mit insgesamt 287 

Patienten, die sich mit akuter Luftnot in der Rettungsstelle vorstellten, dass bei den 

Patienten mit erhöhten MR-pro-ADM-Plasmawerten ein erhöhtes Mortalitäts- und 

Morbiditätsrisiko vorlag, unabhängig von den zeitgleich untersuchten natriuretischen 

Peptiden. Dem zufolge sei MR-pro-ADM allen anderen etablierten kardialen Biomarkern 

hinsichtlich der Identifizierung derjenigen Patienten mit der höchsten Mortalität 

insbesondere in den ersten 30 Tagen nach Hospitalisation überlegen [115]. 

Darüber hinaus wurde die Wertigkeit von MR-pro-ADM in Hinblick auf andere 

Krankheitsentitäten belegt. Auch bei Patienten mit Pneumonie, COPD oder Sepsis hat 

man MR-pro-ADM bereits untersucht. 

Bello et al. haben 2012 bei 228 immunkompetenten Patienten mit „Community-

accquired Pneumonia“ (CAP) basale MR-pro-ADM-Plasmawerte zum Zeitpunkt der 

initialen Vorstellung bestimmt und die Patienten bis zu 180 Tage nach Infektion 

nachverfolgte. Es zeigte sich hier bei einem Cutoff-Wert des gemessenen MR-pro-

ADMs von 0,646 nmol/l ein hoher positiv prädiktiver Wert für kurz- und langfristige 

Komplikationen, die in Zusammenhang mit der stattgehabten Pneumonie standen (in 

einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nach Infektion). Der prognostische Wert 

von MR-pro-ADM würde nicht beeinflusst werden durch die Ätiologie der CAP [117]. 

Palladini et al. zeigten 2011, dass MR-pro-ADM einen hohen prognostischen Nutzen im 

Rahmen der AL Amyloidose hat. Interessanterweise bezogen sich die Ergebnisse nicht 

allein auf die kardiale Prognose im Rahmen der Erkrankung, sondern auch auf die 

gesamte systemische Erkrankung. Zusätzlich sei es möglich mit Hilfe des MR-pro-

ADMs, Patienten mit erhöhtem Risiko für einen frühen Tod zu detektieren [118]. 

Zusammenfassend ergibt sich, dass die prognostische Wertigkeit von MR-pro-ADM 

insbesondere im Hinblick auf die Mortalität und Morbidität für zahlreiche Erkrankungen 

hinreichend belegt werde konnte. Bezüglich der stabilen chronischen Herzinsuffizienz 

konnten erhöhte Werte gezeigt werden, die bei akuter Exazerbation abermals ansteigen 

[87, 114, 115, 118]. 
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In der Literatur finden sich verschiedene Variablen, die mit Vorhofflimmerrezidiven nach 

Katheterablation assoziiert sind. Hierzu zählen: Vorhofflimmerart, Alter des Patienten, 

Schlafapnoe-Syndrom, arterielle Hypertonie, linke Vorhofgröße sowie dessen Funktion, 

Dauer des Vorhofflimmerns, etc. [119-124].  

In unserer klinischen Beobachtungsstudie konnte keine Assoziation zwischen der Art 

des Vorhofflimmerns (paroxysmal und persistierend) und dem Auftreten eines Rezidivs 

12 Monate nach erfolgter RF-Katheterablation gezeigt werden. Es konnte jedoch in 

unserem Patientenkollektiv ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der 

systolischen linksventrikulären Ejektionsfraktion in den beiden Untergruppen gezeigt 

werden. Patienten mit einem Rezidiv wiesen statistisch signifikant niedrigere systolische 

LV-Funktionen auf. Dieser statistisch signifikante Unterschied konnte auch in den 

beiden Untergruppen unterteilt nach der Höhe des basalen MR-pro-ADM-

Plasmaspiegels demonstriert werden. Hier zeigte sich, dass Patienten mit einem 

erhöhten MR-pro-ADM-Plasmaspiegel im Vergleich zu den Patienten mit normalem MR-

pro-ADM-Plasmaspiegeln eine statistisch signifikant niedrigere linksventrikuläre 

systolische Ejektionsfraktion hatten. Diese Beobachtung ist in Anlehnung an die bereits 

diskutierten pathophysiologischen Mechanismen zu sehen, wonach MR-pro-ADM 

proportional zur Schwere der zugrunde liegenden kardiovaskulären Erkrankungen steigt 

[87]. 

Darüber hinaus konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Untergruppen in der univariaten Regressionsanalyse lediglich für den linksatrialen 

Durchmesser sowie hinsichtlich der Höhe der Plasma-NT-pro-BNP-Konzentration 

gezeigt werden. Hinsichtlich des Alters, Geschlechts sowie anderer 

echokardiographischer und laborchemischer Parameter ließ sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Untergruppen nachweisen. 
 

Bereits 2012 ist es Solheim et al. gelungen zu zeigen, dass NT-pro-BNP bei Patienten 

mit Vorhofflimmern einerseits mit dem linksatrialen Volumen und andererseits mit der 

Dauer und Häufigkeit der Vorhofflimmerphasen korreliert. Zudem zeigte die 

Arbeitsgruppe, dass sowohl die Höhe des basal bestimmten NT-pro-BNPs sowie das 

linkstariale Volumen nach erfolgreicher Katheterablation von Vorhofflimmern sinken und 
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postulierten, dass ein Abfall von 25 % des initial gemessenen NT-pro-BNP-

Plasmaspiegels ein Marker für den Erfolg der Katheterablation sein könnte [125].  

In unserer Arbeit zeigten Patienten, die 12 Monate nach RF-Katheterablation weiterhin 

im Sinusrhythmus waren,  statistisch signifikant niedrigere NT-pro-BNP-Werte im 

Vergleich zu denen, die ein Vorhofflimmerrezidiv aufwiesen.  

Dieser statistisch signifikante Unterschied ließ sich jedoch lediglich in der univariaten 

Regressionsanalyse nachweisen. In der multivariaten binären Regressionsanalyse für 

NT-pro-BNP, MR-pro-ADM, LV-EF und des linksatrialen Durchmessers zeigte sich 

zwischen den beiden Untergruppen lediglich ein unabhängiger, prädiktiver Nutzen 

bezüglich der Höhe der basal gemessenen MR-pro-ADM-Werte. Nur dessen Höhe 

konnte in unserer klinischen Studie unabhängiger Prädiktor für den Erfolg der 

Vorhofflimmer-Ablation identifiziert werden. 
 

Die Ursache bzw. Pathophysiologie unserer Beobachtung innerhalb des  

Patientenkollektivs mit Vorhofflimmern ist bislang nicht hinreichend geklärt. Erhöhte 

MR-pro-ADM-Plasmakonzentrationen bei Patienten mit chronischer und akuter 

Herzinsuffizienz wurden im Rahmen von Veränderungen der Hämodynamik und 

erhöhter Volumenbelastung des Herzens erklärt. MR-pro-ADM hat eine stark 

vasodilatierende Wirkung indem es die Konzentration des second-messengers 

cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) in der glatten Gefäßmuskulatur erhöht. Des 

Weiteren kommt es zu einer erhöhten Sekretion von endothelialem Stickstoffmonoxid, 

welches wiederrum zu einer Vasodilatation führt. Folglich führt MR-pro-ADM zu einer 

Erhöhung der glomerulären Filtrationsrate, was zu einer vermehrten Natriurese und 

Diurese führt und in der Konsequenz eine Reduktion der kardialen Vor- und Nachlast 

bewirkt [87, 114]. 

Diese pathophysiologischen Vorgänge, die bislang sehr gut bei der chronischen und 

akuten Herzinsuffizienz im Detail untersucht sind, sind auch möglicherweise 

Erklärungsmodelle für die erhöhten Werte bei den hier untersuchten Patienten mit 

Vorhofflimmern. Ein systemischer Anstieg von MR-pro-ADM ist demnach hauptsächlich 

auf Endothelschäden im Rahmen von hämodynamischen Alterationen mit einer 

systemischen Volumenzunahme zurückzuführen [114, 126]. Unserer Ansicht nach, sind 

die höheren MR-pro-ADM-Plasmaspiegel in unserem Kollektiv bei Patienten mit 
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erhöhter Rezidivwahrscheinlichkeit auf hämodynamische Veränderungen mit einer 

erhöhten Volumenbelastung im Bereich der Vorhöfe zu sehen. 

Zusätzlich zu den kardialen Markern sind auch andere Variablen in der Literatur zur 

Risikostratifizierung von Patienten, die einer Katheterablation von Vorhofflimmern 

unterzogen werden, beschrieben. Hierzu zählt z.B. das high sensitivity (hoch sensitives) 

C-reaktives Protein (hsCRP), welches von der Arbeitsgruppe von Liu et al. untersucht 

wurde. Ihnen ist es gelungen zu zeigen, dass die Höhe des hs-CRP-Plamsaspiegels vor 

Katheterabaltion von Vorhofflimmern mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerrezidivs 

assoziiert ist. Dies sei auf die Assoziation zwischen einer Inflammation und der 

Pathogenese des Vorhofflimmerns zurückzuführen. Narbengewebe im linken Vorhof sei 

einerseits mit einer erhöhten inflammatorischen Aktivität und andererseits mit einer 

erhöhten Vorhofflimmerinzidenz und erhöhten Rezidivwahrscheinlichkeit nach Ablation 

assoziiert [127]. 

In der vorliegenden Arbeit ließ sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden untersuchten Untergruppen hinsichtlich der Höhe der 

gemessenen basalen C-reaktives Protein (CRP) Werte zeigen. In unserer Studie 

wurden jedoch CRP-Spiegel lediglich bei initialer Vorstellung vor Katheterablation 

bestimmt und nicht im weiteren Verlauf postablationem bei den ambulanten 

Nachsorgeterminen, sodass hier keine Aussage über die Kinetik des CRPs gegeben 

werden kann. 

Ähnliche Ergebnisse wurden von der Arbeitsgruppe von Masson und al. in der GISSI-

AF biohumoral Studie gefunden, die in einem Kollektiv von 382 Patienten mit 

Vorhofflimmern in der Vorgeschichte, aber aktuell vorliegendem Sinusrhythmus, über 

einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten die Assoziation von drei 

Inflammationsmarkern mit dem erneuten Auftreten von Vorhofflimmern untersuchte. 

Nach sechs und zwölf Monaten hatten Patienten mit Vorhofflimmern statistisch 

signifikant erhöhte Plasmawerte von IL-6 und PTX3 sowie hsCRP. Die basal 

bestimmten Werte ließen jedoch keinen Rückschluss auf die Wahrscheinlichkeit des 

Auftretens von Vorhofflimmern [126]. 

In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass MR-pro-ADM nicht nur, wie bereits in 

anderen Arbeiten gezeigt, die eingeschränkte systolische linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion widerspiegelt, sondern auch eine Aussagekraft bezüglich des Erfolgs 
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einer RF-Katheterablation von Vorhofflimmern hat. Diese war in der vorliegenden Arbeit 

als Vorhofflimmerrezidivfreiheit innerhalb von zwölf Monaten nach Katheterablation 

definiert.  

Wir sehen eine Erklärung für diese Beobachtung darin, dass mit zunehmender 

Herzinsuffizienz, die mit der Entstehung von Vorhofflimmern assoziiert ist, der 

fibrotische Anteil des linksatrailen Vorhofmyokards steigt und damit auch proportional 

die Substratmenge, die für die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns notwendig ist. Je 

weitreichender dieser Prozess bereits vollzogen ist, desto geringer ist die 

Wahrscheinlichkeit durch die Katheterablation dauerhaft einen Sinusrhythmus zu 

etablieren. Auf Grundlage dieser Daten eröffnet sich die Möglichkeit mit Hilfe des 

kardialen Biomarkers MR-pro-ADM die Patientenselektion für die Katheterablation von 

Vorhofflimmern zu optimieren. Hierfür sind weitere, größere Studien notwendig. 
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