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1 Einleitung 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern gehören zu den wichtigsten kardiologischen 

Erkrankungen der Industrienationen, beide führen zu erhöhter Mortalität, reduzierter körperlicher 

Leistungsfähigkeit und reduzierter Lebensqualität.1-3 Mit steigender Lebenserwartung der 

Bevölkerung und der damit verbundenen steigenden Prävalenz 4,5 werden sie in Zukunft mehr 

und mehr an Bedeutung gewinnen. Die komplexen Zusammenhänge zwischen beiden 

Erkrankungen sowie die erhöhten Mortalitätsraten und die damit verbundenen Prognosefaktoren 

sind jedoch bisher noch zu großen Teilen unverstanden.  

Auch große Herzinsuffizienzstudien ließen bisher offen, ob gängige Prognosemarker für das 

Überleben bei Patienten mit Herzinsuffizienz auch für Herzinsuffizienzpatienten mit 

Vorhofflimmern zutreffen. Außerdem ist unklar, ob Medikamente, die bei 

Herzinsuffizienzpatienten im Sinusrhythmus einen Überlebensvorteil zeigen konnten, dies 

ebenfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern tun. Grund dafür ist, dass in fast allen 

Prognosestudien die Gruppe der Vorhofflimmerpatienten bisher ausgeschlossen wurde oder 

zumindest unterrepräsentiert blieb.3,6-12 Selbst wenn einzelne Prognosestudien auch eine zum 

Teil große Anzahl an Vorhofflimmernpatienten einschlossen, so erfolgte dennoch keine 

Teilauswertung für die Patientengruppe mit beiden Erkrankungen.9-11,13-16 In anderen Studien 

beträgt der Nachbeobachtungszeitraum nur maximal ein Jahr.14,15 Zudem ist die Übertragbarkeit 

einiger existierender Modelle auf den klinischen Alltag limitiert, da die Parameter, aus denen 

diese Modelle bestehen, nicht routinemäßig erhältlich sind.7-10  

Ziel dieser Studie war es daher, ein multivariates Modell zu Prognosefaktoren von Patienten mit 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern zu erstellen, um damit folgenden Hypothesen 

nachzugehen: 

• Gängige Prognosemarker für Patienten mit Herzinsuffizienz gelten nicht oder nur 

eingeschränkt für Patienten, die an Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern leiden. 

• Gängige Prognosemarker für Patienten mit Vorhofflimmern gelten nicht oder nur 

eingeschränkt für Patienten, die an Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern leiden. 

• Medikamente, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Sinusrhythmus einen 

Überlebensvorteil zeigten, tun dies nicht bei Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern.  
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Das dazu entwickelte Modell sollte auf routinemäßig erhältlichen Parametern basieren, wie z.B. 

demographische Faktoren, Vitalparameter, Komorbiditäten und ausgewählte Laborparameter. 

Die Parameter sollten sowohl bekannte Prognosemarker der Herzinsuffizienz als auch des 

Vorhofflimmerns vereinen. 

Mit den gewonnenen Informationen könnte geklärt werden, ob Patienten mit Herzinsuffizienz 

und Vorhofflimmern als eigenständige Patientengruppe betrachtet werden sollten und wie 

Risikopatienten dieser Gruppe einfach und objektiv identifiziert werden könnten, um sie 

rechtzeitig einer geeigneten Therapie zuführen zu können. 

1.1 Herzinsuffizienz 

1.1.1 Epidemiologie 

Herzinsuffizienz ist die vorherrschende kardiovaskuläre Erkrankung in Industrienationen. In 

Europa sind rund 15 Millionen Menschen davon betroffen.4,17 Die Prävalenz in Europa liegt 

zwischen 2 % und 3 % und steigt mit höherem Alter drastisch an. Unter den 70- bis 80-Jährigen 

sind 10 % bis 20 % betroffen. Das Durchschnittsalter der an Herzinsuffizienz erkrankten 

Patienten liegt bei 75 Jahren.4 Es wird prognostiziert, dass aufgrund der zunehmenden Alterung 

der Bevölkerung die Gesamtprävalenz stetig steigen wird und damit auch die Anzahl der 

Todesfälle durch Herzversagen.4,18 Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt 25 % bei Männern und 

38 % bei Frauen.3 Verglichen mit Personen des selben Alters erhöht sich die Mortalität durch 

Herzinsuffizienz um das Vier- bis Achtfache 19 und ist damit vergleichbar mit den Sterberaten 

vieler maligner Erkrankungen 20.  

1.1.2 Einteilung der Herzinsuffizienz 

Obwohl die Herzinsuffizienz eines der führenden kardialen Krankheitsbilder ist, fehlt bisher eine 

einheitliche Einteilung. Laut Richtlinien des American College of Cardiology (ACC) und der 

American Heart Association (AHA) wird die Herzinsuffizienz definiert als ein „kompliziertes 

klinisches Syndrom, das aus jeder strukturellen oder funktionellen kardialen Funktionsstörung, 

die die Fähigkeit des Ventrikels zur Blutfüllung und zum Blutauswurf beeinträchtigt, resultieren 

kann“ 21.  

Die Einteilung kann nach verschiedensten Kriterien vorgenommen werden. Nach dem Verlauf 

der Erkrankung in akute und chronische Herzinsuffizienz, nach der betroffenen Herzhälfte in 
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Links- und Rechtsherzinsuffizienz oder Globalinsuffizienz, wenn beide Herzhälften 

gleichermaßen betroffen sind, oder in systolische und diastolische Herzinsuffizienz. Weiterhin 

gibt es die funktionelle Einteilung in Vorwärts- und Rückwärtsversagen, die Unterscheidung 

zwischen hoher Auswurfleistung und niedriger Auswurfleistung und die Einteilung nach der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF). Die LVEF dient in den aktuellen Richtlinien der 

European Society of Cardiology (ESC), des ACC und der AHA als Leitwert zur Empfehlung der 

Implantation eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillator (ICD) oder einer Kardialen 

Resynchronisationstherapie (CRT).4,22 Dennoch gibt es bisher keinen Konsens über einen 

geeigneten Grenzwert für die Unterteilung zwischen erhaltener und reduzierter LVEF.4   

Es gibt zwei Klassifikationen, um den Schweregrad einer Herzinsuffizienz anzugeben. Die New 

York Heart Association (NYHA) Klassifikation stützt sich auf Symptome und Belastungsgrad 

der Patienten und ist derzeit die meist genutzte Einteilungsform in klinischen Studien.4,21 Die 

ACC/AHA Klassifikation basiert auf strukturellen Veränderungen und Symptomen der 

Patienten.4 Tabelle 1 gibt einen Überblick über die beiden Einteilungsformen. 
 

 Klassifikation der New York Heart Association 

 Klasse I Keine körperlichen Einschränkungen. Alltägliche körperliche Belastung verursacht keine 
inadäquate Erschöpfung, Palpitationen oder Dyspnoe. 

 Klasse II Leichte Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. 
Erschöpfung, Palpitationen oder Dyspnoe bei alltäglicher körperlicher Belastung. 

 Klasse III 
Höhergradige Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. 
Keine Beschwerden in Ruhe. Erschöpfung, Palpitationen oder Dyspnoe bei geringer 
körperlicher Belastung. 

 Klasse IV Beschwerden bei jeglicher körperlicher Aktivität und in Ruhe. 

 Stadien des American College of Cardiology und der  American Heart Association 

 Stadium A 
Hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren vorliegen, die stark mit der Entstehung einer 
Herzinsuffizienz assoziiert sind. Keine strukturelle oder funktionelle Herzerkrankung, 
keine Herzinsuffizienzsymptome. 

 Stadium B Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert 
ist. Keine Herzinsuffizienzsymptome. 

 Stadium C Frühere oder derzeitige Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller Herzerkrankung. 

 Stadium D Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und schwere Herzinsuffizienzsymptome in 
Ruhe trotz maximaler medikamentöser Therapie. 

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach Ame rican College of Cardiology / American Heart 

Association und New York Heart Association. 

(nach Dickstein et al 4.) 
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1.1.3 Symptome der Herzinsuffizienz 

Die beiden Hauptsymptome der Herzinsuffizienz sind Müdigkeit und Dyspnoe. Dabei tritt im 

Frühstadium einer Herzinsuffizienz die Dyspnoe nur unter Belastung auf (Belastungsdyspnoe), 

bei Fortschreiten der Erkrankung jedoch auch unter geringerer Aktivität und im späteren 

Stadium schon in Ruhe (Ruhedyspnoe). Im fortgeschrittenen Stadium verschlechtert sich die 

Dyspnoe oft nach dem Hinlegen und kann vor allem nachts in akuten Episoden von schwerer 

Kurzatmigkeit und Husten, die den Patienten aus dem Schlaf erwecken, resultieren (paroxysmale 

nächtliche Dyspnoe). In schweren Fällen kann dies zu bedrohlichen Anfällen von Atemnot und 

Husten führen (Asthma cardiale).23 

Ein weiteres Zeichen der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz ist die Cheyne-Stokes-Atmung. 

Diese beschreibt ein periodisches An- und Abschwellen der Atmung und ist meist assoziiert mit 

einer niedrigen Auswurfleistung. Orthopnoe, definiert als Dyspnoe, die in liegender Position 

auftritt und nur durch Einsatz der Atemhilfsmuskulatur gebessert werden kann, ist ebenfalls 

häufig eine spätere Manifestation der Herzinsuffizienz.23  

Weitere Symptome entstehen durch die Flüssigkeitsretention bei Herzinsuffizienz. Diese kann 

bei Linksherzinsuffizienz zu pulmonaler Stauung und bei Rechtsherzinsuffizienz zu peripheren 

Ödemen, Aszites und Hepatomegalie führen. Ödeme der Darmwand und Dehnung der 

Leberkapsel können sich als gastrointestinale Symptome meist in Form abdomineller Schmerzen  

äußern.23  

1.1.4 Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit bei 

Herzinsuffizienz 

Im Gegensatz zum Vorhofflimmern, dessen Prognosemarker bisher nur wenig untersucht 

wurden, gibt es zahlreiche Studien, die Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit 

bei Herzinsuffizienz eruiert haben. Somit existiert eine Vielzahl an identifizierten Parametern, 

die die Prognose vorhersagen sollen. 

Symptomschwere (NYHA Klasse), Messungen der ventrikulären Funktion und Ätiologie der 

Herzinsuffizienz sind die Parameter, deren unabhängige prognostische Aussagekraft am 

beständigsten gezeigt werden konnte. Diesen folgen Alter, biochemische Marker wie 

Serumnatrium, Serumkreatinin und Leberfunktionsmarker, sowie echo- und 

elektrokardiographische Parameter.24 
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Zur besseren Übersichtlichkeit werden in der folgenden Tabelle nur die Ergebnisse multivariater 

Herzinsuffizienzstudien dargestellt, die auch Patienten mit Vorhofflimmern einschlossen.  
 

Prognose-  
marker  

Studie 
Klinik Diagnostik Medikation 

Anzahl 
VHF-

Patienten 

Fonarow et al 14 
(ADHERE, 2005) 

⋅ Alter ⋅ Blutdruck 
⋅ Harnstoff  
⋅ Herzfrequenz  
⋅ Serumkreatinin  

 10.129 
Akten 

Dries et al 13 
(SOLVD, 1998) 

⋅ Alter 
⋅ Apoplex 
⋅ Diabetes mellitus 
⋅ LVEF  
⋅ NYHA Klasse  
⋅ VHF 

 ⋅ ACE-Hemmer 
⋅ Antiarrhythmika 
⋅ Betablocker 
⋅ Diuretika 
⋅ Orale 

Antikoagulation 

419 

Lee et al 15 
(2003) 

⋅ Alter 
⋅ COPD 
⋅ Demenz  
⋅ Leberzirrhose 
⋅ Maligne 

Erkrankung 
⋅ Zerebrovaskuläre 

Erkrankung  

⋅ Atemfrequenz 
⋅ Harnstoff 
⋅ Serumnatrium 
⋅ Systolischer 

Blutdruck 

 795 

Parkash et al 25  
(2005) 

⋅ Alter 
⋅ Aortenklappen-

vitium 
⋅ COPD 
⋅ KHK  
⋅ Maligne 

Erkrankung 
⋅ Zerebrovaskuläre 

Erkrankung 

⋅ Serumkreatinin 
⋅ Serumnatrium 

⋅ ACE-Hemmer 
⋅ Angiotensin-

Rezeptor-Blocker 
⋅ Aspirin  
⋅ Betablocker 
⋅ Digoxin 
⋅ Statin 
⋅ Warfarin  

478 

Crijns et al 9 
(2000) 

⋅ Alter 
⋅ Kardiothorakales 

Verhältnis 
⋅ LVEF  
⋅ NYHA Klasse 

⋅ Diastolischer 
Blutdruck 

⋅ Harnstoff 

 84 

Middlekauf et al 10 
(1991) 

⋅ Kapillardruck 
⋅ KHK 
⋅ LVEF 
⋅ VHF 

⋅ Serumnatrium  75 

Kerzner et al 11 
(2003) 

⋅ Alter 
⋅ LVEF 
⋅ Myokardinfarkt 

⋅ Hämoglobin 
⋅ Harnstoff  

⋅ Betablocker 
⋅ Diuretika 

41 

Tabelle 2: Unabhängige Mortalitätsprädiktoren multi variater Prognosestudien zur 

Herzinsuffizienz unter Berücksichtigung von Vorhoff limmerpatienten.  

Geordnet nach Größe der Studienpopulation. ACE = Angiotensin-Conversions-Enzym, ADHERE = 

Acute Decompensated Heart Failure National Registry, COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung, KHK = Koronare Herzkrankheit, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA 

= New York Heart Association, SOLVD = Studies of Left Ventrikular Dysfunction, VHF = 

Vorhofflimmern.  
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1.2 Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern 

1.2.1 Epidemiologie 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern stellen nicht nur zwei der häufigsten und wichtigsten 

kardiologischen Erkrankungen dar, sie sind zudem auch maßgeblich miteinander vernetzt und 

existieren häufig zusammen. Patienten mit Vorhofflimmern haben ein erhöhtes Risiko eine 

Herzinsuffizienz zu entwickeln und umgekehrt.26 Die allgemeine Prävalenz von Vorhofflimmern 

bei zugrunde liegender Herzinsuffizienz liegt in Europa bei 13 % und variiert von 8 % bis 36 % 

in den verschiedenen europäischen Ländern.27 Dabei steigt die Prävalenz des Vorhofflimmerns 

mit zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz an. Patienten der NYHA-Klasse I haben in 

weniger als 5 % der Fälle Vorhofflimmern, während fast die Hälfte der Patienten mit NYHA-

Klasse IV an Vorhofflimmern leidet.28  
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Abbildung 1: Prävalenz des Vorhofflimmerns in versc hiedenen Herzinsuffizienz-Studien. 

CHF-STAT = Congestive Heart Failure Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy, CONSENSUS = 

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study, DIAMOND CHF = Danish Investigations of 

Arrhythmia and Mortality on Dofetilide Congestive Heart Failure study, GESICA = Grupo de Estudio de 

la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina, SOLVD = Studies of Left Ventricular 

Dysfunction, V-HeFT = Vasodilator in Heart Failure Trial, VHF = Vorhofflimmern. (nach Maisel et al 28.) 

 

Liegen beide Erkrankungen kombiniert vor, besteht eine deutlich schlechtere Prognose als beim 

Vorliegen einer der Erkrankungen allein.26  
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1.2.2 Pathophysiologie 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern stehen in einem direkten Verhältnis zueinander. Durch 

komplexe pathophysiologische Veränderungen entsteht eine Vernetzung, die zur Begünstigung 

und Erhaltung der einen Erkrankung durch die andere führt. 

Herzinsuffizienz als Ursache für Vorhofflimmern 

Herzinsuffizienz fördert durch Veränderungen sowohl am Herzen als auch im gesamten Körper 

die Entwicklung und das Fortbestehen von Vorhofflimmern auf neurohumoraler, 

elektrophysiologischer und struktureller Ebene.28  

Die neurohumoralen Veränderungen umfassen zum einen die Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Aufgaben des RAAS sind normalerweise Erhöhung 

des Blutdrucks und Flüssigkeitretention bei Hypotonus und Hypovolämie. Bestehende 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern führen jedoch durch relativen Hypotonus und 

Hypoperfusion zur Langzeitaktivierung des RAAS und dadurch zu physiologischen 

Veränderungen, die die Entstehung und Aufrechterhaltung von Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern begünstigen. Zu den Veränderungen gehören Salz- und Wasserretention durch 

die Nieren, Vasokonstriktion und strukturelles Remodeling mit Fibrose des atrialen und 

ventrikulären Myokards. Über längere Zeit verschlechtern diese Veränderungen eine 

Herzinsuffizienz und erhöhen die Tendenz zur Entstehung und Erhaltung von Vorhofflimmern. 

Dies führt zu einem sich selbst aufrechterhaltendem Kreislauf, der das Fortschreiten beider 

Erkrankungen begünstigt.26 Eine Aktivierung des RAAS kann aber auch durch 

Nierenerkrankungen und Hyponatriämie erfolgen, die somit zur Begünstigung und Verstärkung 

von Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern beitragen können.  

Zum anderen kommt es auf neurohumoraler Ebene zur Sympathikusaktivierung und dadurch zu 

verkürzten Refraktärzeiten der Atria und einer höheren Erregbarkeit dieser.29  

Elektrisches Remodeling führt durch Veränderungen der Ionenströme am Herzen zum Auftreten 

von Nachdepolarisationen, die wiederum atriale Extrasystolen begünstigen können.30,31  

Die neurohumoralen und elektrophysiologischen Veränderungen am Herzen begünstigen durch 

Förderung von atrialer interstitieller Fibrose strukturelles Remodeling. Fibrotisch veränderte 

Gebiete neigen nicht nur zur Ektopie, auch wird die Erregung nur langsam fortgeleitet, was das 

Auftreten von Reentry fördert und somit zum Fortbestehen von Vorhofflimmern führen kann.32  
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Abbildung 2: Pathophysiologie von Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern.  

Zusammenhang und gegenseitige Begünstigung beider Erkrankungen. AV = atrioventrikulär. (nach 

Boldt et al 32.)  

Vorhofflimmern als Ursache für Herzinsuffizienz 

Vorhofflimmern seinerseits kann sowohl zu einer Dekompensation einer bekannten 

Herzinsuffizienz, als auch zur Dysfunktion eines bisher gesunden Herzens führen. Eine mögliche 

Ursache dafür ist die chronische tachykarde Überleitung, die zur sogenannten 

Tachykardiomyopathie führen kann.33,34 Die genauen Mechanismen dahinter sind noch nicht 

bekannt. Es wird vermutet, dass wiederholte schnelle Herzfrequenzen zu einer leichten 

Myokardischämie führen, die zwar nicht in Nekrose resultiert, aber eine Art myokardiale 

Betäubung verursacht und so zu einer reversiblen Funktionsstörung führen, auch wenn keine 

signifikanten Koronarstenosen vorliegen.33,35 

Weiterhin führt Vorhofflimmern durch den Verlust der atrioventrikulären Synchronität und einer 

unregelmäßigen Ventrikelanspannung zur Reduktion des Schlagvolumens und zu einer 

Verringerung des kardialen Auswurfs.13,29 Durch die fehlende Vorhofkontraktion kommt es zur 

Beeinträchtigung der diastolischen Füllung, was besonders bei Patienten mit gestörter 

diastolischer Funktion zu einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz führen kann.32 
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1.3 Vorhofflimmern 

1.3.1 Epidemiologie 

Vorhofflimmern betrifft durchschnittlich 1 % der Erwachsenenbevölkerung und stellt damit die 

häufigste chronische Herzrhythmusstörung in Industrienationen dar.5,36 Die Prävalenz ist dabei 

stark vom Alter abhängig. So sind in den USA etwa 4 % der 60-Jährigen von Vorhofflimmern 

betroffen und 9 % der Personen im Alter von 80 Jahren. Mit zunehmender Alterung der 

Bevölkerung wird eine Verdopplung der Inzidenz und Prävalenz in den nächsten 50 Jahren 

erwartet.5 

Derzeit liegt das Durchschnittsalter von Patienten mit Vorhofflimmern bei 75 Jahren.37 Nach 

Ergebnissen der Framingham Heart Studie beträgt das Lebenszeitrisiko an Vorhofflimmern zu 

erkranken etwa 25 % für Männer und Frauen über 40 Jahren.36 Das bedeutet, dass bis zum 

Erreichen der statistischen Lebenserwartung jeder Vierte an Vorhofflimmern erkranken wird.  

Verschiedene Studien zeigten, dass Vorhofflimmern mit einer Verschlechterung der 

Lebensqualität und einer erhöhten Mortalität assoziiert ist.2,10,38-42 Die Framingham Heart Studie 

ergab, dass die alleinige Präsenz von Vorhofflimmern nach Anpassung für andere 

Komorbiditäten das Sterberisiko um den Faktor 1,5 bei Männern und 1,9 bei Frauen erhöht.2  

1.3.2 Einteilung des Vorhofflimmerns 

Die ACC/AHA/ESC-Richtlinien empfehlen eine klinisch relevante Einteilung basierend auf dem 

zeitlichen Verlauf des Vorhofflimmerns. So wird zwischen einer erstmals entdeckten Episode 

des Vorhofflimmerns und, wenn bereits mehrere Episoden dokumentiert wurden, 

wiederkehrendem Vorhofflimmern unterschieden.  

Die weitere Unterteilung erfolgt in paroxysmales, persistierendes und permanentes 

Vorhofflimmern. Dabei bedeutet paroxysmal, dass die Vorhofflimmerepisode spontan selbst 

terminiert. Besteht eine Episode länger als sieben Tage wird von persistierendem 

Vorhofflimmern gesprochen. Vorhofflimmern, welches nicht erfolgreich kardiovertiert werden 

konnte und langandauerndes Vorhofflimmern (> 1 Jahr), bei dem eine Kardioversion nicht 

indiziert oder nicht durchgeführt wurde, wird als permanentes Vorhofflimmern bezeichnet.34 
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Abbildung 3: Einteilung des Vorhofflimmerns nach Ri chtlinien des American College of 

Cardiology, der American Heart Association und der European Society of Cardiology.  

(nach Fuster et al 34.) 

1.3.3 Symptome des Vorhofflimmerns 

Vorhofflimmern kann sich klinisch sehr unterschiedlich präsentieren. Die Symptome reichen von 

asymptomatisch ohne hämodynamische Effekte bis zu schweren Palpitationen. Studien von 

Aufzeichnungen ambulanter Elektrokardiogramme (EKG) fanden heraus, dass ein und derselbe 

Patient Perioden von symptomatischem und asymptomatischem Vorhofflimmern erleben 

kann.43,44 Ist Vorhofflimmern klinisch präsent, variieren die Symptome in Abhängigkeit von der 

Unregelmäßigkeit und Frequenz der ventrikulären Antwort auf das übergeleitete 

Vorhofflimmern. Bei der ersten Präsentation leiden die meisten Patienten unter Palpitationen, 

thorakalen Schmerzen, Dyspnoe, Müdigkeit, Benommenheit oder Synkopen. Bei Patienten mit 

permanentem Vorhofflimmern verringern sich die Palpitationen oft mit der Zeit und können im 

Verlauf sogar asymptomatisch werden. Dies ist besonders bei älteren Menschen der Fall.34,45  

1.3.4 Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit bei 

Vorhofflimmern  

Daten zu Prädiktoren der Mortalität bei Vorhofflimmern liegen derzeit nur begrenzt vor. Die 

Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Studiengruppe 

Permanent

Paroxysmal 
(selbstterminierend)

Persistierend (nicht
selbstterminierend)

Erste Episode



Klinische Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern 
Co r i nn a  Sch wen ke  

11 

belegte in 2004, dass fortgeschrittenes Alter, Vorliegen von Koronarer Herzkrankheit (KHK), 

Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, Schlaganfall, Rauchen, Linksventrikuläre Dysfunktion, 

Mitralinsuffizienz, Sinusrhythmus und die Behandlung mit Warfarin, Digoxin und 

antiarrhythmischer Medikation signifikant mit der Mortalität von Vorhofflimmerpatienten 

assoziiert sind.46 Die Präsenz von Sinusrhythmus und die Therapie mit Warfarin waren dabei mit 

einer Verbesserung der Überlebenswahrscheinlichkeit verbunden.  

Ein Großteil des Einflusses auf das Sterberisiko ist auf den engen Zusammenhang zwischen 

Vorhofflimmern und Schlaganfallrisiko zurückzuführen, da Patienten mit Vorhofflimmern öfter 

tödliche Schlaganfälle erleiden als Patienten ohne Vorhofflimmern.47 Die Framingham Gruppe 

stellte daher im Jahr 2003 einen Risikoscore zusammen, der Prädiktoren für das Eintreten von 

Schlaganfall und Tod für Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern kombinierte. 

Grundlage für diesen Score bildeten die Faktoren Alter, systolischer Blutdruck, das Vorliegen 

von Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt, signifikantem Herzgeräusch, 

Schlaganfall und Rauchen.16  
 

Prognose-  
marker  

Studie 
  Klinik  Diagnostik  Medikation 

Anzahl 
HI-

Patienten  

Corley et al 46 
(AFFIRM Study, 
2004) 

⋅ Alter 
⋅ Apoplex 
⋅ Diabetes mellitus 
⋅ Herzinsuffizienz 
⋅ KHK 
⋅ Linksventrikuläre 

Dysfunktion 
⋅ Mitralinsuffizienz 
⋅ Rauchen 

⋅ Sinusrhythmus ⋅ Antiarrhythmika 
⋅ Digoxin 
⋅ Warfarin 

n.v. 

Wang et al 16  
(Framingham Heart 
Study, 2003) 

⋅ Alter 
⋅ Apoplex 
⋅ Diabetes mellitus 
⋅ Herzinsuffizienz 
⋅ Myokardinfarkt 
⋅ Rauchen 

⋅ Signifikantes 
Herzgeräusch 

⋅ Systolischer 
Blutdruck 

 302 

Tabelle 3: Unabhängige Mortalitätsprädiktoren multi variater Prognosestudien zum 

Vorhofflimmern.  

Geordnet nach Größe der Studienpopulation. AFFIRM = Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of 

Rhythm Management, HI = Herzinsuffizienz, KHK = Koronare Herzkrankheit n.v. = nicht vorhanden. 
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2 Methoden 

2.1 Studienpopulation 

In der vorliegenden Studie wurden Patienten, bei denen sowohl Herzinsuffizienz als auch 

Vorhofflimmern vorlagen, auf ihre Mortalitätsprädiktoren untersucht, um diese mit bekannten 

Prognosemarkern der Herzinsuffizienz bzw. des Vorhofflimmerns zu vergleichen. Dafür erfolgte 

eine klinikinterne Datenbankabfrage der kardiologischen Stationen der Charité – Campus 

Virchow-Klinikum für den Zeitraum April 2001 bis Dezember 2002, bei der die elektronischen 

Akten von 1002 konsekutiv stationär betreuten Patienten mit der Diagnose Vorhofflimmern 

herausgefiltert wurden. Patienten, die folgende Kriterien erfüllten, wurden in die Studie 

eingeschlossen: 

• Vorliegen einer dokumentierten reduzierten LVEF von ≤ 45 % während des stationären 

Aufenthaltes (298 Patienten) 

• Nachweis des Vorhofflimmerns mittels EKG während des stationären Aufenthaltes (208 

Patienten) 

• Nachverfolgung mindestens einen Monat nach Entlassung möglich (185 Patienten). 

 

Um Konditionen mit hoher Fallfatalität zu vermeiden, wurden Patienten, die während des 

Aufenthaltes oder innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung verstarben, ausgeschlossen. Ebenso 

erfolgte der Ausschluss von Patienten mit Vorhofflattern oder anderen Herzrhythmusstörungen 

und von Patienten, bei denen das Vorhofflimmern postoperativ auftrat.  

Insgesamt konnten 173 konsekutive Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen (siehe 

Abbildung 4) und über einen Gesamtzeitraum von 87 Monaten (7,25 Jahre) nachbeobachtet 

werden (siehe Kapitel 2.4). 
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Abbildung 4: Identifikation der Studienpopulation.  

Ausgangspunkt stellten 1002 konsekutive stationär betreute Patienten mit VHF in den Diagnosenlisten 

dar. LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, VHF = Vorhofflimmern. 

2.2 Studiendesign 

Die vorliegende Arbeit ist das Ergebnis einer eigenständigen retrospektiven Studie, der eine 

breite Erfassung relevanter Patientendaten, Erstellung und Übertragung in eine geeignete 

Datenbank und ausführliche statistische Datenanalyse zugrunde lag. Die Enddatenbank umfasste 

20760 Felder und machte zu jedem Patienten 120 Parameter abrufbar. Anhand dieser 

Informationen gingen pro Patient insgesamt 52 Parameter in die statistische Auswertung ein. Um 

die Integrität und den Datenschutz der Patienten zu wahren, wurden die Daten in 

pseudonymisierter Form mittels konsekutiver Identifikationsnummern gespeichert. Das 

Studienprotokoll wurde von der Ethikkomission genehmigt. 
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2.3 Datenerhebung und Definitionen 

Die Daten wurden aus archivierten Patientenakten und dem elektronischen 

Datenverwaltungssystem der Charité gewonnen. Als Zeitpunkt des stationären Aufenthaltes 

wurde der erste Besuch des Patienten in der Medizinischen Klinik für Kardiologie der Charité – 

Campus Virchow-Klinikum gewertet, der in einem vollständigen Arztbrief mit 

Entlassungsmedikation dokumentiert wurde und für den EKG-Aufzeichnungen, sowie 

echokardiographische und/oder koronarangiographische Ergebnisse vorlagen.  

Herzinsuffizienz wurde definiert durch Vorliegen einer reduzierten LVEF ≤ 45 %, die in 40 % 

der Fälle mittels Laevokardiographie und in 60 % der Fälle mittels Echokardiographie ermittelt 

wurde. Die Klassifizierung als reduzierte Ejektionsfraktion bei einer LVEF ≤ 45 % erfolgte 

aufgrund der Ergebnisse von Solomon et al, die eine lineare Zunahme des Mortalitätsrisikos bei 

Vorliegen einer LVEF ≤ 45 % demonstrierten.48 Eine Einteilung nach der NYHA Klassifikation 

wurde, sofern sie nicht im Arztbrief dokumentiert worden war, aus anamnestischen Angaben 

anhand der ESC-Leitlinien 4 vorgenommen. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienzsymptomatik 

wurde aus den anamnestischen Angaben des Aufnahmebriefes zu Dyspnoe und peripheren 

Ödemen ermittelt. Die Genese der Herzinsuffizienz wurde als ischämisch definiert bei Vorliegen 

einer KHK in der medizinischen Vorgeschichte, sofern sie nicht anders im Arztbrief eingestuft 

wurde. 

Das Vorliegen von Vorhofflimmern musste mittels 12-Kanal-EKG während des stationären 

Aufenthaltes dokumentiert worden sein. Definiert wurde das Vorhandensein von 

Vorhofflimmern im EKG anhand der ACC/AHA/ESC-Leitlinien.34 Die Werte der weiteren 

EKG-Parameter (Herzfrequenz, QRS- und QTc-Zeit) wurden aus den maschinellen 

Berechnungen der EKG-Aufzeichnungen übernommen und manuell auf ihre Stimmigkeit 

überprüft. Vorhofflimmern wurde als Hauptdiagnose definiert, wenn Symptome des 

Vorhofflimmerns in Verbindung mit einer Dokumentation des Vorhofflimmerns zur 

unmittelbaren stationären Aufnahme führten oder eine elektive Aufnahme zur 

pharmakologischen oder elektrischen Therapie eines bekannten Vorhofflimmerns erfolgte. 

Wurde in vorhergehenden Patientenakten die Erstdiagnose des Vorhofflimmerns angegeben, 

ergab sich aus der Differenz zwischen Zeitpunkt der stationären Aufnahme und Zeitpunkt der 

Erstdiagnose die Dauer des Vorhofflimmerns.  Diese wurde auf volle Monate abgerundet. Eine 

Dauer von null Monaten entspricht somit einem Tag bis 29 Tagen. Erfolgte die Erstdiagnose des 

Vorhofflimmerns während des untersuchten stationären Aufenthaltes, wurde die Dauer des 

Vorhofflimmerns daher mit null Monaten angegeben. 
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Das in den Analysen verwendete Alter der Patienten wurde anhand des Geburtsdatums und dem 

Zeitpunkt der stationären Aufnahme errechnet. Der Body Mass Index (BMI) wurde mittels BMI-

Formel aus Körpergewicht in kg und Körpergröße in m errechnet (BMI = Körpergewicht [kg] / 

Körpergröße [m]²) 49.  

Alle Angaben zu Begleiterkrankungen wurden aus den Diagnosenlisten bezogen. Die Angabe 

Myokardinfarkt bezieht sich auf die Dokumentation eines Myokardinfarktes in der 

medizinischen Vorgeschichte des Patienten oder auf einen sich unmittelbar ereigneten 

Myokardinfarkt, der zur stationären Aufnahme führte. Die Definition einer KHK umfasste neben 

der Angabe in den Diagnosenlisten die klinische Diagnose eines Myokardinfarktes und die 

Durchführung einer perkutanen Koronarrevaskularisation. Die Durchführung einer perkutanen 

Koronarrevaskularisation wurde dem Angiographiebericht entnommen. Die Definition von 

Herzklappenvitien schloss neben der Angabe in den Diagnosenlisten, die Dokumentation im 

Echokardiographiebefund mit ein. Die Angaben zu systolischem und diastolischem Blutdruck 

entsprechen dem ersten Wert nach stationärer Aufnahme aus den archivierten Krankenblättern.  

Die Medikation bezieht sich auf die Angaben im Entlassungsbrief am Ende der dokumentierten 

stationären Behandlung und ist als Entlassungsmedikation definiert. 

Die echokardiographischen Parameter wurden zum Zeitpunkt der stationären Betreuung von 

Ärzten der kardiologischen Funktionsdiagnostik der Charité – Campus Virchow-Klinikum 

während einer transthorakalen oder transösophagealen Echokardiographie ermittelt und dem 

daraus dokumentierten Echokardiographiebericht entnommen.  

Die Laborwerte wurden zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme der Patienten im Labor Nord 

der Charité ermittelt. Ab einem Serumkreatinin-Wert > 1,2 mg/dl lag eine Erhöhung über dem 

Referenzbereich des Labors vor. Die Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurde anhand der 

Cockcroft-Gault-Formel aus Serumkreatinin, Alter, Gewicht und Geschlecht der Patienten 

errechnet (GFR = ((140 – Alter [Jahre]) x Gewicht [kg] x 0,85 (wenn weiblich)) / 

(Serumkreatinin [mg/dl] x 72)) 50.  

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Parameter der Studienpopulation aus den 

elektronischen oder archivierten Patientenakten entnommen.  

2.4 Nachbeobachtung 

Die Nachbeobachtung erstreckte sich vom dokumentierten stationären Aufenthalt der Patienten 

in der Medizinischen Klinik für Kardiologie der Charité – Campus Virchow-Klinikum zwischen 
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April 2001 und Dezember 2002 bis zum Tod oder bis zum letzten Kontakt zum Patienten. Der 

primäre Endpunkt der Studie ist die Sterblichkeit jeglicher Ursache. Das Eintreten bzw. 

Ausbleiben des Todes wurde durch telefonische Interviews mit den Patienten oder ihren 

Angehörigen und den behandelnden Hausärzten sowie schriftlicher Befragung der Hausärzte 

ermittelt.  

Ursprünglich sollte neben Tod und Todesdatum auch Todesort, Todesursache, letzte oder 

aktuelle Medikation und weitere Hospitalisationen erfasst werden. Aufgrund der stark 

variierenden Resonanz zu den telefonischen Interview- und Fragebogenauswertungen musste die 

Erfassung auf die Mortalität bzw. den letzten Kontakt zum behandelnden Arzt beschränkt 

werden.  

Konnten die Patienten persönlich kontaktiert werden, wurde als Datum des letzten Kontaktes das 

Datum des Telefoninterviews gewählt. Für Patienten, die trotz Recherche nicht nachverfolgt 

werden konnten, wurde als letzter Kontakt das Datum der zuletzt dokumentierten stationären 

oder ambulanten Betreuung in der Charité – Campus Virchow-Klinikum bestimmt. 

Die Patientengruppe wurde über einen Gesamtzeitraum von 87 Monaten (7,25 Jahre) beobachtet. 

Die mediane Nachbeobachtungszeit beläuft sich auf 41 Monate (3,42 Jahre).  

2.5 Statistische Auswertung 

Zur statistischen Datenanalyse wurden die Softwareprogramme Microsoft Excel 2000 und SPSS 

13.0 für Windows (SPSS, Chicago, IL) verwendet. Das Signifikanzniveau wurde für alle 

Berechnungen auf 5 % festgelegt (p ≤ 0,05). Alle Tests sind zweiseitig. 

Die deskriptive Auswertung für nominalskalierte Parameter erfolgte durch die Erstellung von 

Häufigkeitstabellen mit der Angabe von Prozent und Anzahl. Ordinalskalierte oder 

nichtnormalverteilte metrischskalierte Parameter wurden mit den statistischen Kennwerten 

Median, 25. und 75. Perzentil beschrieben. Für normalverteilte metrischskalierte Parameter 

wurden der arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Dafür wurden alle 

metrischskalierten Parameter vorher mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf 

Normalverteilung untersucht.  
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 Metrischskalierte Parameter  p-Wert des K-S-Tests Normalverteilung 

 Alter (Jahre) 0,648 ja 

 BMI 0,030 nein 

 Systolischer Blutdruck (mmHg) 0,013 nein 

 Diastolischer Blutdruck (mmHg) 0,007 nein 

 LVEF (%) 0,068 ja 

 Dauer des VHF (Monate) < 0,001 nein 

 Herzfrequenz (bpm) 0,072 ja 

 QRS-Zeit während VHF (ms) 0,002 nein 

 QTc-Zeit während VHF (ms) 0,983 ja 

 LAD (mm) 0,119 ja 

 LVEDD(mm) 0,645 ja 

 IVSDd (mm) 0,066 ja 

 GFR (ml/min) 0,037 nein 

 Serumkreatinin (mg/dl) < 0,001 nein 

 Serumnatrium (mmol/l) 0,009 nein 

 Serumkalium (mmol/l) 0,165 ja 

 Troponin T (µg/l) < 0,001 nein 

 Hämoglobin (g/dl) 0,661 ja 

 INR < 0,001 nein 

Tabelle 4: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests.  

Berechnung des Vorliegens einer Normalverteilung der metrischskalierten Parameter. BMI = Body 

Mass Index, GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, INR = International Normalized Ratio, IVSDd = 

interventrikuläre Septumdicke diastolisch, K-S = Kolmogorov-Smirnov, LAD = linksatrialer 

Durchmesser, LVEDD = linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser, LVEF = linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion, VHF = Vorhofflimmern. 

 

Zur explorativen Datenauswertung wurden für nominalskalierte Parameter der Chi-Quadrat-Test 

nach Pearson und für ordinalskalierte oder nichtnormalverteilte metrischskalierte Parameter der 

U-Test nach Mann und Whitney verwandt. Die normalverteilten metrischskalierten Parameter 

wurden mittels t-Test nach Student für unabhängige Stichproben verglichen.  

Zur Überlebensanalyse wurden univariate Analysen der Beziehung jedes Parameters zur 

Gesamtmortalität mit Hilfe der Cox-Regressionsanalysen untersucht. Das Ausmaß des Einflusses 

auf das Mortalitätsrisiko wird in Form des Odds Ratio (OR) angegeben. Ein OR > 1 zeigt dabei 

eine Erhöhung, ein OR < 1 eine Verminderung des Mortalitätsrisikos an. Ein dazugehöriger p-
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Wert ≤ 0,05 bedeutet, dass das OR signifikant ist. Für jedes OR wurde das 95 % 

Konfidenzintervall (KI) berechnet. Für metrischskalierte Parameter gilt das OR jeweils pro 

zunehmende Einheit. Zur Identifizierung unabhängiger Mortalitätsprädiktoren wurde eine 

multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgeführt. Hierbei wurden die Parameter 

eingeschlossen, die in den univariaten Analysen mit der Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert 

waren. Anschließend wurde die multivariate Regressionsanalyse nach Cox schrittweise im 

Rückwärtsselektionsverfahren durchgeführt. Da Troponin-T-Werte nur für 70 % der Patienten 

zur Verfügung standen und Troponin T nicht als unabhängiger Prognosemarker aus der ersten 

multivariaten Cox-Regressionsanalyse hervorging, wurde eine zweite Analyse ohne Troponin T 

durchgeführt. Ausschluss des Troponin T erhöhte die Stichprobengröße und damit die 

statistische Aussagekraft.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

Für die vorliegende Arbeit konnten 173 Patienten über einen mittleren 

Nachbeobachtungszeitraum von 41 Monaten untersucht werden. Die Studiengruppe bestand aus 

Patienten unterschiedlichen Alters (30 bis 93 Jahre), mit verschiedenen 

Herzinsuffizienzsymptomen (NYHA Klasse I bis IV) und einer breiten Streuung der LVEF (6 

bis 45 %). Die Patienten waren im Durchschnitt 67 ± 12 Jahre alt und ein Drittel der Patienten 

war weiblich. Die mediane Dauer des stationären Aufenthaltes betrug 9 Tage (1 bis 42 Tage).  

Die mittlere LVEF betrug 31 ± 9 %. Die Einstufung in NYHA Klasse II bis III wurde bei 78 % 

der Patienten vorgenommen. Betrachtet man die mittlere LVEF für jede NYHA Klasse einzeln, 

so betrug diese für Patienten der NYHA Klasse I, II und IV ebenfalls 31 % und für Patienten der 

NYHA Klasse III 30 %. Insgesamt erfolgte für ca. ein Drittel der Patienten die Hospitalisation 

aufgrund von Herzinsuffizienz, bei einem weiteren Drittel war Vorhofflimmern Hauptdiagnose. 

Bei Aufnahme präsentierten sich 121 Patienten (70 %) mit Herzinsuffizienzsymptomen.  

Das Vorhofflimmern wurde zu 100 % elektrokardiographisch belegt. Permanentes 

Vorhofflimmern bestand dabei bei der Hälfte der Patienten. Die Dauer des Vorhofflimmerns seit 

Erstdiagnose war bei 54 % der Patienten eruierbar und unterlag einer breiten Streuung. Die 

mediane Dauer des Vorhofflimmerns belief sich auf acht Monate. Bei 34 Patienten (20 %) wurde 

das Vorhofflimmern erstmalig während des untersuchten stationären Aufenthaltes festgestellt. 

Ein Fünftel der Patienten wurde im Sinusrhythmus entlassen. Von diesen Patienten wurden 11 

Patienten elektrisch und 10 Patienten pharmakologisch kardiovertiert. Die restlichen 16 Patienten 

konvertierten spontan in den Sinusrhythmus. 

An Begleiterkrankungen wiesen 73 % der Patienten einen arteriellen Hypertonus auf. Der 

mediane Blutdruck bei stationärer Aufnahme betrug 120/70 mmHg. Von den 68 % der Patienten 

mit KHK führte bei 12 Patienten ein akuter Myokardinfarkt zur stationären Aufnahme, bei 34 

Patienten wurde eine perkutane Koronarrevaskularisation während des untersuchten 

Aufenthaltes durchgeführt. Herzklappenvitien waren bei 67 % der Patienten bekannt, periphere 

arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bei 13 % und chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(COPD) bei 23 %. 
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 Demographie Fälle gültig  % / Mittel / Median 

 Alter (Jahre) (Mittel ± SD) 173 67 ± 12 

 Geschlecht weiblich (% [n]) 173 30 (51) 

 BMI (Median [P25%; P75%]) 173 26,4 (23,4; 29,7) 

 Systolischer Blutdruck (mmHg) (Median [P25%; P75%]) 173 120 (110; 140) 

 Diastolischer Blutdruck (mmHg) (Median [P25%; P75%]) 173 70 (60; 80) 

 Herzinsuffizienzparameter   

 LVEF (%) (Mittel ± SD) 173 31 ± 9 

 NYHA Klasse (% [n]) 153 I 9 (13); II 33 (51); III 45 (69);  
IV 13 (20) 

 Klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz (% [n]) 173 70 (121) 

 Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz (% [n]) 173 29 (50) 

 Genese der Herzinsuffizienz ischämisch (% [n]) 173 64 (111) 

 Vorhofflimmerparameter   

 VHF Kategorie (% [n]) 173 paroxysmal 20 (34); persistierend 
29 (51); permanent 51 (88) 

 Hospitalisierung wegen VHF (% [n]) 173 28 (49) 

 Dauer des VHF seit ED (Monate) (Median [P25%; P75%]) 94 8 (0; 55) 

 Entlassung im Sinusrhythmus (% [n]) 173 21 (37) 

 Art der Terminierung (% [n]) 37 pharmakologisch 27 (10);  
elektrisch 30 (11) 

 Begleiterkrankungen   

 Arterieller Hypertonus (% [n]) 173 73 (126) 

 KHK (% [n]) 173 68 (117) 

⋅ Myokardinfarkt (% [n]) 173 62 (73) 

⋅ Perkutane Koronarrevaskularisation (% [n]) 173 29 (34) 

 Herzklappenvitien (% [n]) 173 67 (115) 

 pAVK (% [n]) 173 13 (22) 

 COPD (% [n]) 173 23 (39) 

 Diabetes mellitus (% [n]) 173 38 (65) 

 Hyperlipoproteinämie (% [n])  173 45 (77) 

Tabelle 5: Ergebnisse der deskriptiven Analysen I.  

Patientencharakteristika zu Demographie, Herzinsuffizienz- und VHF-Parametern und 

Begleiterkrankungen. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent (%) und in Anzahl (n) dargestellt. 

Mittelwerte sind ± Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75. 

Perzentil (P). BMI = Body Mass Index, ED = Erstdiagnose, COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung, KHK = Koronare Herzkrankheit, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA = 

New York Heart Association, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, VHF = Vorhofflimmern. 
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Eine orale Antikoagulation wurde bei Entlassung nur für 54 % der Patienten empfohlen. 

Betablocker (BBL) erhielten 80 % der Patienten, 88 % der Patienten erhielten Angiotensin-

Konversions-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker (ARB) 

(ein Patient erhielt beide Medikamente) und 45 % einen Aldosteron-Antagonisten. BBL als 

Einzeltherapie der Herzinsuffizienz erhielten 9 % der Patienten, für 10 % wurde eine 

Monotherapie mit ACE-Hemmer oder ARB verschrieben. Eine Zweifachtherapie aus BBL + 

ACE-Hemmer/ARB oder BBL + Aldosteron-Antagonist oder ACE-Hemmer/ARB + Aldosteron-

Antagonist erhielten 43 %. Für 36 % der Patienten wurde eine Dreifachtherapie aus BBL + 

ACE-Hemmer/ARB + Aldosteron-Antagonist verschrieben. Keine medikamentöse 

Herzinsuffizienztherapie bei Entlassung erhielten 2 % der Patienten. Diuretika wurden für 140 

Patienten (81 %), deren mediane GFR 65 ml/min betrug, verschrieben.  

Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug bei Aufnahme 103 ± 36 bpm und liegt somit im 

tachykarden Bereich. Die mediane QRS-Zeit lag mit 110 ms an der oberen Grenze des 

Normbereichs. Von den 59 Patienten (34 %) mit einer QRS-Zeit über 120 ms zeigte das EKG bei 

neun Patienten einen Rechtsschenkelblock, bei 19 Patienten einen Linksschenkelblock, bei drei 

Patienten einen linksanterioren Hemiblock und bei fünf Patienten Rechtsschenkelblock mit 

linksanterioren Hemiblock. 

Die nach der Cockcroft-Gault-Formel berechnete mediane GFR aller Patienten betrug 

68 ml/min. Gemäß der Empfehlung der Kidney Disease Outcome Quality Initiative entspricht 

dies einem geringgradigen Verlust der Nierenfunktionsleistung.51 Eine normale Nierenfunktion 

(GFR > 90 ml/min) oder nur geringgradigen Funktionsverlust (GFR = 60 – 89 ml/min) hatten 

60 % der Patienten. Von den restlichen 40 % litten 56 Patienten unter einem mittelgradigen 

Funktionsverlust (GFR = 30 – 59 ml/min), 11 Patienten unter einem schweren Funktionsverlust 

(GFR = 15 – 29 ml/min) und zwei Patienten unter Nierenversagen (GFR < 15 ml/min). 

Insgesamt waren drei Patienten dialysepflichtig. 

Alle weiteren Durchschnittswerte der Laborparameter lagen im Referenzbereich. Der mittlere 

Hämoglobinwert der Männer betrug 13,8 g/dl, für Frauen lag der Hämoglobinwert im 

Durchschnitt bei 13,3 g/dl. 
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 Entlassungsmedikation  Fälle gültig  % / Mittel / Median 

 Orale Antikoagulation (% [n]) 173 54 (94) 

 BBL (% [n]) 173 80 (139) 

 ACE-Hemmer / ARB (% [n]) 173 88 (152) 

 Aldosteron-Antagonisten (% [n]) 173 45 (77) 

 Diuretika (% [n]) 173 81 (140) 

 Digitalis (% [n]) 173 27 (46) 

 Calcium-Kanal-Blocker (% [n])  173 7 (12) 

 Amiodaron (% [n]) 173 17 (30) 

 Nitrate (% [n]) 173 9 (16) 

 Statine (% [n]) 173 42 (72) 

 Elektrokardiographische Parameter   

 Herzfrequenz (bpm) (Mittel ± SD) 173 103 ± 36 

 QRS-Zeit während VHF (ms) (Median [P25%; P75%]) 173 110 (94; 134) 

 QTc-Zeit während VHF (ms) (Mittel ± SD) 173 442 ± 34 

 Echokardiographische Parameter   

 Linksatrialer Durchmesser (mm) (Mittel ± SD) 158 50 ± 8 

 Linksventrikulärer enddiastolischer 
 Durchmesser (mm) (Mittel ± SD) 

160 58 ± 8 

 Interventrikuläre Septumdicke diastolisch (mm)  
 (Mittel ± SD) 

162 12 ± 3 

 Perikarderguss (% [n]) 168 8 (13) 

 Laborparameter   

 GFR (ml/min) (Median [P25%; P75%]) 173 68 (48; 97) 

 Serumkreatinin (mg/dl) (Median [P25%; P75%]) 173 1,08 (0,86; 1,29) 

 Serumnatrium (mmol/l) (Median [P25%; P75%]) 173 138 (136; 141) 

 Serumkalium (mmol/l) (Mittel ± SD) 173 4,3 ± 0,6 

 Troponin T (µg/l) (Median [P25%; P75%]) 122 0,03 (0,01; 0,10) 

 Hämoglobin (g/dl) (Mittel ± SD) 173 13,7 ± 1,9 

 INR (Median [P25%; P75%]) 173 1,23 (1,08; 2,05) 

Tabelle 6: Ergebnisse der deskriptiven Analysen II.  

Patientencharakteristika zu Entlassungsmedikation, elektrokardiographischen Parametern, 

echokardiographischen Parametern und Laborparametern. Nominalskalierte Parameter sind in Prozent 

(%) und in Anzahl (n) dargestellt. Mittelwerte sind ± Standardabweichung (SD) angegeben, Mediane 

kursiv gedruckt mit 25. und 75. Perzentil (P). ACE = Angiotensin-Konversions-Enzym, ARB = 

Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker, BBL = Betablocker, GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, INR = 

International Normalized Ratio, VHF = Vorhofflimmern.  
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3.1.1 Langzeitüberleben 

Insgesamt konnte ein Nachbeobachtungszeitraum von 87 Monaten (7,25 Jahre) erreicht werden. 

Darunter konnten 72 Patienten (42 %) über mehr als fünf Jahre nachverfolgt werden. Davon 

waren 63 Patienten (36 %) nach einer Beobachtungszeit von 60 Monaten noch am Leben. 

Während des Beobachtungszeitraums von 87 Monaten sind 64 Patienten (37 %) verstorben. Von 

ihnen starben 16 % an einer nicht kardialen Todesursache. Bei 47 % der gestorbenen Patienten 

war ein kardiales Ereignis ursächlich für den Tod. Hiervon konnte bei 57 % als genaue 

Todesursache eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz und bei 30 % ein arrhythmogenes 

Ereignis eruiert werden. Bei 24 Patienten blieb die Todesursache unbekannt. 

 

 

Abbildung 5: Häufigkeiten der zum Tode führenden Ur sachen.  

Die Todesursachen sind in Anzahl (n) der verstorbenen Patienten und in Prozent (%) dargestellt. Die 

Prozentangaben über den Säulen beziehen sich auf die 64 verstorbenen Patienten bzw. auf die 30 

Patienten mit einer kardialen Todesursache (schwarze Säule). 
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3.1.2 Verstorbene Patienten 

Verglichen mit den nicht-verstorbenen Patienten waren die verstorbenen Patienten älter (70 ± 12 

Jahre versus 65 ± 12 Jahre, p = 0,007) und wiesen häufiger Herzklappenvitien als 

Begleiterkrankung auf (78 % versus 60 %, p = 0,013). Zwischen den zwei Gruppen gab es keine 

Unterschiede in LVEF und NYHA Klassen. Bei Entlassung wurden den während der 

Nachbeobachtung verstorbenen Patienten häufiger Diuretika verschrieben (89 % versus 76 %, p 

= 0,037). Sie erhielten jedoch seltener eine orale Antikoagulation (44 % versus 61 %, p = 0,032). 

Der Gebrauch von BBL, ACE-Hemmern/ARB oder Aldosteron-Antagonisten war in beiden 

Gruppen etwa gleich häufig. Die mediane QRS-Zeit der verstorbenen Patienten war länger 

(116 ms versus 104 ms, p = 0,013). Die mediane GFR bei Aufnahme war niedriger (55 ml/min 

versus 76 ml/min, p = 0,001) und das Serumkreatinin dementsprechend höher (1,23 versus 1,01, 

p < 0,001). Außerdem wiesen die verstorbenen Patienten bei Aufnahme ein höheres Troponin T 

auf (0,05 µg/l versus 0,02 µg/l, p = 0,018).   
 

Patienten 
 Parameter 

verstorben (n = 64) zensiert (n = 109) 
p-Wert  

 Alter (Jahre) 70 ± 12 65 ± 12 0,007 

 Herzklappenvitien 78 (50) 60 (65) 0,013 

 Diuretika 89 (57) 76 (83) 0,037 

 Orale Antikoagulation 44 (28) 61 (66) 0,032 

 QRS-Zeit während VHF (ms) 116 (100; 142) 104 (92; 122) 0,013 

 GFR (ml/min) 55 (40; 74) 76 (56; 99) 0,001 

 Serumkreatinin (mg/dl) 1,23 (1,00; 1,54) 1,01 (0,83; 1,19) < 0,001 

 Troponin T (µg/l)  0,05 (0,02; 0,17) 0,02 (0,01; 0,07) 0,018 

Tabelle 7: Ergebnisse der univariaten Analysen.  

Vergleich zwischen verstorbenen und zensierten Patienten. Darstellung der signifikanten Parameter. 

Die zensierten Fälle umfassen Patienten, die nach einer Nachbeobachtungszeit von 80 Monaten noch 

gelebt haben und Patienten, die nicht bis zum Ende nachverfolgt werden konnten. Nominalskalierte 

Parameter sind in Prozent und in Anzahl dargestellt. Mittelwerte sind ± Standardabweichung 

angegeben, Mediane kursiv gedruckt mit 25. und 75. Perzentil. GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, VHF 

= Vorhofflimmern.  

 

Um auch den zeitlichen Verlauf und die Einbeziehung zensierter Fälle zu berücksichtigen, 

erfolgte die Analyse der erhobenen Daten auf mögliche Prognosemarker mit Hilfe von Cox-

Regressionsanalysen.  
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3.2 Univariate Überlebensanalysen 

In den univariaten Cox-Regressionsanalysen waren 11 Parameter mit dem Überleben assoziiert. 

Zu den Parametern, die mit einer Erhöhung des Mortalitätsrisikos verbunden waren, gehören 

fortgeschrittenes Alter, Vorliegen von Herzklappenvitien, pAVK und COPD als 

Begleiterkrankung, Diuretika in der Entlassungsmedikation, verlängerte QRS-Zeit im EKG, 

erhöhtes Serumkreatinin, Hyponatriämie und erhöhtes Troponin T. Orale Antikoagulation und 

erhöhte Herzfrequenz waren mit einer Reduktion des Mortalitätsrisikos assoziiert. 

LVEF und Symptomschwere ausgedrückt als NYHA Klasse waren nicht mit einer Erhöhung des 

Mortalitätsrisikos assoziiert. Auch der Vergleich unter den NYHA Klassen ergab keinen 

Unterschied im Hinblick auf die Mortalität.  

Das Überleben unter den Subgruppen mit paroxysmalem, persistierendem und permanentem 

VHF unterschied sich nicht signifikant. Die Entlassung im Sinusrhythmus schien ebenfalls 

keinen Einfluss auf das Mortalitätsrisiko zu haben. 

Die Begleiterkrankungen Herzklappenvitien und pAVK erhöhten das Mortalitätsrisiko jeweils 

ungefähr um das Zweifache (OR 2,37, 95 % KI 1,31 – 4,30, p = 0,004; OR 1,77, 95 % KI 1,03 – 

3,03, p = 0,038). Weitere Begleiterkrankungen, wie arterieller Hypertonus, KHK, Diabetes 

mellitus und Hyperlipoproteinämie, waren nicht mit der Überlebenswahrscheinlichkeit 

assoziiert.  

Der Gebrauch von BBL, ACE-Hemmern/ARB oder Aldosteron-Antagonisten war nicht mit dem 

Überleben assoziiert.  

Die Erhöhung der Herzfrequenz war in den univariaten Analysen mit einer Verringerung des 

Mortalitätsrisikos assoziiert. Nach der Unterteilung in die Subgruppen bradykard (< 60 bpm), 

normofrequent (60 – 100 bpm) und tachykard (> 100 bpm) war jedoch nur die Unterscheidung 

zwischen Bradykardie und Normofrequenz signifikant (OR 3,16, 95 % KI 1,49 – 6,70, p = 

0,003).  

Die Tabellen 8 und 9 geben Auskunft über die ORs aus den univariaten Cox-

Regressionsanalysen zu allen untersuchten Parametern. Ein dazugehöriger p-Wert ≤ 0,05 

bedeutet, dass das OR signifikant ist und der Parameter mit dem Überleben assoziiert ist. Die 

Parameter mit einem signifikanten OR aus den univariaten Cox-Regressionsanalysen gingen in 

die multivariate Cox-Regressionsanalyse ein. Erst diese lässt Rückschlüsse auf unabhängige 

Prognosemarker zu. 
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 Demographie OR 95% KI p-Wert  

 Alter (Jahre) 1,05 1,03 - 1,08 < 0,001 

 Geschlecht weiblich 0,81 0,46 - 1,42 0,461 

 BMI 1,01 0,97 - 1,06 0,555 

 Systolischer Blutdruck (mmHg) 1,00 0,99 - 1,01 0,667 

 Diastolischer Blutdruck (mmHg)  1,00 0,99 - 1,02 0,754 

 Herzinsuffizienzparameter    

 LVEF (%) 0,98 0,96 - 1,01 0,211 

 NYHA Klasse I und II 0,72 0,43 - 1,21 0,215 

 Klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz 1,49 0,84 - 2,66 0,175 

 Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz  1,61 0,97 - 2,67 0,065 

 Genese der Herzinsuffizienz ischämisch  1,11 0,67 - 1,85 0,685  

 Vorhofflimmerparameter    

 VHF Kategorie paroxysmal und persistierend 0,81 0,50 - 1,33 0,401 

 Hospitalisierung wegen VHF  0,72 0,40 - 1,28 0,256 

 Dauer des VHF seit Erstdiagnose (Monate) 1,00 1,00 - 1,01 0,568 

 Entlassung im Sinusrhythmus 0,69 0,36 - 1,33 0,267 

 Terminierung des VHF pharmakologisch 0,62 0,13 - 2,88 0,542 

 Terminierung des VHF elektrisch 1,24 0,36 - 4,24 0,735 

 Begleiterkrankungen    

 Arterieller Hypertonus 1,48 0,83 - 2,65 0,183 

 KHK 1,18 0,70 - 2,01 0,538 

⋅ Myokardinfarkt  1,03 0,63 - 1,70 0,903 

⋅ Perkutane Koronarrevaskularisation  1,18 0,64 - 2,16 0,605 

 Herzklappenvitien 2,37 1,31 - 4,30 0,004 

 pAVK 2,02 1,08 - 3,79 0,029 

 COPD 1,77 1,03 - 3,03 0,038 

 Diabetes mellitus 1,57 0,95 - 2,58 0,077 

 Hyperlipoproteinämie 1,11 0,68 - 1,82 0,682 

Tabelle 8: Ergebnisse der univariaten Cox-Regressio nsanalysen I.  

Einfluss der Demographie, Herzinsuffizienz-, VHF-Parameter und Begleiterkrankungen auf die 

Mortalität, dargestellt als Odds Ratio (OR), 95 % Konfidenzintervall (KI) und dem dazugehörigen p-

Wert. P-Werte ≤ 0,05 sind fettgedruckt. BMI = Body Mass Index, COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung, KHK = Koronare Herzkrankheit, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA = 

New York Heart Association, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, VHF = Vorhofflimmern. 
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 Entlassungsmedikation OR 95% KI p-Wert 

 Orale Antikoagulation 0,56 0,34 - 0,92 0,022 

 BBL 0,75 0,42 - 1,33 0,323 

 ACE-Hemmer / ARB 0,66 0,35 - 1,27 0,213 

 Aldosteron-Antagonisten 1,22 0,75 - 1,99 0,433 

 Diuretika 2,59 1,18 - 5,68 0,018 

 Digitalis 0,98 0,56 - 1,70 0,931 

 Calcium-Kanal-Blocker 1,35 0,58 - 3,14 0,481 

 Amiodaron 1,31 0,71 - 2,40 0,390 

 Nitrate 1,77 0,84 - 3,72 0,132 

 Statine 0,83 0,50 - 1,38 0,476 

 Elektrokardiographische Parameter    

 Herzfrequenz (bpm) 0,99 0,98 - 0,99 0,020 

 QRS-Zeit während VHF (ms) 1,01 1,01 - 1,02 0,001 

 QTc-Zeit während VHF (ms) 1,01 1,00 - 1,01 0,115 

 Echokardiographische Parameter    

 Linksatrialer Durchmesser (mm) 1,02 0,99 - 1,05 0,321 

 Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser (mm) 1,03 1,00 - 1,06 0,098 

 Interventrikuläre Septumdicke diastolisch (mm) 0,98 0,89 - 1,09 0,762 

 Perikarderguss 1,38 0,59 - 3,20 0,454 

 Laborparameter    

 Serumkreatinin (mg/dl) 1,40 1,17 - 1,67 < 0,001 

 Serumnatrium (mmol/l) 0,94 0,89 - 0,99 0,016 

 Serumkalium (mmol/l) 0,99 0,64 - 1,52 0,951 

 Troponin T (µg/l) 1,44 1,04 - 1,99 0,029 

 Hämoglobin (g/dl) 0,97 0,85 - 1,10 0,613 

 INR 1,07 0,86 - 1,35 0,539 

Tabelle 9: Ergebnisse der univariaten Cox-Regressio nsanalysen II.  

Einfluss der Entlassungsmedikation, elektrokardiographischen Parameter, echokardiographischen 

Parameter und Laborparameter auf die Mortalität, dargestellt als Odds Ratio (OR), 95 % 

Konfidenzintervall (KI) und dem dazugehörigen p-Wert. P-Werte ≤ 0,05 sind fettgedruckt. ACE = 

Angiotensin-Konversions-Enzym, ARB = Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker, BBL = Betablocker, INR = 

International Normalized Ratio, VHF = Vorhofflimmern.  
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3.3 Multivariate Überlebensanalyse 

Aus der multivariaten Cox-Regressionsanalyse gingen sechs Parameter als unabhängige 

Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern hervor. Mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko waren fortgeschrittenes Alter, 

COPD als Begleiterkrankung, verlängerte QRS-Zeit im EKG, erhöhtes Serumkreatinin und 

Hyponatriämie assoziiert. Orale Antikoagulation war mit einer Verringerung des 

Mortalitätsrisikos assoziiert.  
 

 Unabhängige Parameter  OR 95 % KI p-Wert 

 Alter (Jahre) 1,04 1,01 – 1,07 0,003 

 COPD 2,07 1,15 – 3,73 0,015 

 Orale Antikoagulation 0,59 0,36 – 0,99 0,046 

 QRS-Zeit im EKG (ms) 1,02 1,01 – 1,02 < 0,001 

 Serumkreatinin (mg/dl) 1,25 1,01 – 1,54 0,039 

 Serumnatrium (mmol/l) 0,94 0,89 – 0,99 0,026 

Tabelle 10: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regres sionsanalyse.  

Einfluss der unabhängigen Parameter auf die Mortalität, dargestellt als Odds Ratio (OR), 95 % 

Konfidenzintervall (KI) und dem dazugehörigen p-Wert. COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung. 
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Abbildung 6: Multivariate Cox-Regressionsanalyse. 

Darstellung der Odds Ratio der unabhängigen Mortalitätsprädiktoren mit 95 % Konfidenzintervallen. 

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, EKG = Elektrokardiogramm. 
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Im folgenden sollen die einzelnen Parameter in Kaplan-Meier-Überlebenskurven veranschaulicht 

werden. Metrischskalierte Parameter wurden zur besseren Darstellbarkeit in Kategorien 

unterteilt. Für jedes Diagramm ist der p-Wert der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse angegeben. 
 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Alter . 

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit vom Alter bei Aufnahme (< 68 Jahre versus ≥ 68 Jahre).  

 

Zur besseren Anschaulichkeit wurde der Trennpunkt bei einem Alter von 68 Jahren gelegt, da 

hier die größte Risikoausprägung erreicht werden konnte. Die vorliegende Studie konnte zeigen, 

dass ein höheres Alter das Mortalitätsrisiko bei Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern steigert (OR 1,04, 95 % KI 1,01 – 1,07, p = 0,003), auch unabhängig von 

Vorerkrankungen, Vitalparametern und Entlassungsmedikation. Das OR von 1,04 bedeutet 

dabei, dass pro Lebensjahr das Mortalitätsrisiko um 4 % steigt und das nicht erst im höheren 

Alter. Schon Patienten zwischen 55 und 64 Jahren haben ein mehr als doppelt so hohes 

Sterberisiko wie Patienten unter 55 Jahren.  
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zur COPD.  

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit vom Vorliegen der Begleiterkrankung COPD. COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung. 

 

COPD stellte sich als einzige der untersuchten Begleiterkrankungen als unabhängiger 

Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern heraus (OR 2,07, 95 % KI 1,15 – 3,73, p = 0,015). Patienten mit COPD haben 

dabei ein mehr als zweifach erhöhtes Risiko zu sterben. In der vorliegenden Studie lebten von 39 

Patienten mit COPD nach einer Nachbeobachtungszeit von 80 Monaten noch zwei Patienten 

(5 %), im Vergleich zu 20 Patienten (15 %) von 134 ohne COPD.  
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zur orale n Antikoagulation. 

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit vom Gebrauch einer oraler Antikoagulation bei Entlassung. 

 

Der Gebrauch einer oralen Antikoagulation bei Entlassung war mit einer geringeren Mortalität 

assoziiert (OR 0,59, 95 % KI 0,36 – 0,99, p = 0,046). Von den Patienten mit oraler 

Antikoagulation verstarben 30 % im Vergleich zu 46 % der Patienten ohne orale 

Antikoagulation. Das Ergebnis der multivariaten Überlebensanalyse mit einem Odds Ratio von 

0,59 bedeutet, dass sich durch den Gebrauch einer oralen Antikoagulation das Mortaliätsrisiko 

bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern um das 1,7-fache verringert und das 

unabhängig von Alter, Begleiterkrankungen, Vitalparametern und anderer Medikation.  
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zur QRS- Zeit. 

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit von QRS-Zeit im Aufnahme-EKG (normal: 60 – 120 ms versus verlängert: > 120 ms). 

 

Die Dauer der QRS-Zeit stellt einen unabhängigen Mortalitätsprädiktor dar (OR 1,02, 95 % KI 

1,01 – 1,02, p < 0,001). Aus der multivariaten Überlebensanalyse ging hervor, dass bei einer 

Verlängerung der QRS-Zeit als metrischskalierter Parameter pro zunehmender Zeiteinheit (ms) 

das Mortalitätsrisiko um 2 % steigt. Die QRS-Zeit variierte dabei von 76 ms bis 208 ms. Auch 

nach Unterteilung in die Kategorien normale QRS-Zeit (60 – 120 ms) und verlängerte QRS-Zeit 

(> 120 ms), wie in Abbildung 10 dargestellt, war eine Assoziation mit dem Sterberisiko 

nachweisbar. Patienten mit verlängerter QRS-Zeit hatten ein fast zweifach erhöhtes 

Mortalitätsrisiko wie Patienten mit normaler QRS-Zeit. 
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Seru mkreatinin. 

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit vom Serumkreatininwert bei Aufnahme (normal: ≤ 1,2 mg/dl versus erhöht: > 1,2 mg/dl). 

 

Auch eine Erhöhung des Serumkreatinins war unabhängig mit dem Mortalitätsrisiko assoziiert 

(OR 1,25, 95 % KI 1,01 – 1,54, p = 0,039). Das Odds Ratio der multivariaten Analyse von 1,25 

bedeutet, dass sich das Sterberisiko der untersuchten Patientenpopulation pro mg/dl Anstieg des 

Serumkreatinins um 25 % erhöht. Vergleicht man die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 

Unterteilung in die Kategorien normales Serumkreatinin (≤ 1,2 mg/dl) und erhöhtes 

Serumkreatinin bei Aufnahme (> 1,2 mg/dl), wie in Abbildung 11, so ergibt sich eine Steigerung 

des Mortalitätsrisikos um das Dreifache für Patienten mit einem Serumkreatinin über 1,2 mg/dl.  
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Seru mnatrium. 

Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern in 

Abhängigkeit vom Serumnatriumwert bei Aufnahme (normal: 136 – 148 mmol/l versus Hyponatriämie: < 

136 mmol/l). 

 

Im Fall des Serumnatriums führte ein Anstieg des Serumnatriums bis zur oberen Grenze des 

Normbereiches pro mmol/l zu einer Abnahme des Mortalitätsrisikos um 6 % (OR 0,94, 95 % KI 

0,89 – 0,99, p = 0,026). Dabei variierte das Serumnatrium in der vorliegenden Studie von 

125 mmol/l bis 147 mmol/l. Für die Kaplan-Meier-Überlebenskurve erfolgte eine Einteilung in 

die Kategorien normales Serumnatrium (136 – 148 mmol/l) und Hyponatriämie (< 136 mmol/l). 

In Abbildung 12 ist zu erkennen, dass ein Abfall des Serumnatriums unter den Normwert von 

136 mmol/l zu einer Erhöhung des Sterberisikos führte. Eine Hyponatriämie steigerte das 

Mortalitätsrisiko nach dieser Unterteilung fast um das Doppelte. 
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4 Diskussion 

Mit der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass für Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern eigene, zum Teil andere Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit 

gelten als für Patienten mit Herzinsuffizienz allein. Mit 173 Patienten ist dies derzeit die größte 

diesbezüglich untersuchte Patientengruppe in Deutschland.  

Ein Ziel dieser Studie war es, so viele Parameter wie möglich einzuschließen, um deren 

prognostische Aussagekraft in Kombination zu betrachten. Ein weiterer Anspruch an sinnvolle 

Prognosemarker ist deren einfache und nicht-invasive Erhältlichkeit.7,52 Alle in dieser Studie 

eingeschlossenen Parameter erfüllen diesen Anspruch und dienen so einer klinisch leicht 

durchführbaren Risikostratifizierung. Im klinischen Alltag ist eine einfache und objektive 

Identifizierung von Risikopatienten wichtig, um sie rechtzeitig einer geeigneten Therapie 

zuführen zu können.  

 

In der vorliegenden Studie, die nur Patienten mit gleichzeitiger Erkrankung an Herzinsuffizienz 

und Vorhofflimmern einschloss, stellten sich als unabhängige Prognosemarker die Parameter 

Alter, COPD, QRS-Zeit, Serumkreatinin, Serumnatrium und orale Antikoagulation heraus.  

Die klassischen Prognosemarker der Herzinsuffizienz NYHA Klasse und LVEF waren in unserer 

untersuchten Patientengruppe mit Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz nicht signifikant mit 

dem Überleben assoziiert. NYHA und LVEF sind zwar bekannte Prognosemarker der 

Herzinsuffizienz, scheinen jedoch nicht sinnvoll, um den zugrunde liegenden Krankheitsprozess 

bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern zu messen.13 Die Medikation mit BBL, 

ACE-Hemmern/ARB und Aldosteronantagonisten war ebenfalls nicht mit dem Überleben 

assoziiert. Dafür waren das aus Vorhofflimmernstudien bekannte Fehlen einer oralen 

Antikoagulation, sowie die für Herzinsuffizienz bereits bekannten Prognosemarker 

fortgeschrittenes Alter, erhöhtes Serumkreatinin und Hyponatriämie unabhängig mit dem 

Mortalitätsrisiko assoziiert. Die Auswirkungen einer Verlängerung der QRS-Zeit und von COPD 

auf das Langzeitüberleben von Herzinsuffizienzpatienten wurden bisher nur in wenigen Studien 

erfasst 15,25,53 und daher deren prognostische Bedeutung häufig vernachlässigt. Insgesamt zeigt 

dieses Ergebnis, dass sich die Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern 

mindestens in ihren Prognosemarkern von Patienten mit nur einer dieser Erkrankungen 
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unterscheidet und eine Betrachtung als eigenständige Patientengruppe möglicherweise neue 

Optionen in Therapie und Langzeitüberleben erschließen könnte. 

 

Fortgeschrittenes Alter ist der einzige Prognosemarker der sowohl für Patienten mit 

Herzinsuffizienz als auch für Patienten mit Vorhofflimmern etabliert ist.3,16 Für beide 

Erkrankungen stellt das Alter einen wichtigen Prognosemarker dar. Auch in der vorliegenden 

Studie, die Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern verbindet, erwies sich ein höheres Alter als 

unabhängiger Mortalitätsprädiktor. 

Sowohl die Prävalenz von Herzinsuffizienz als auch von Vorhofflimmern nimmt mit dem Alter 

deutlich zu.4,5,37 Ebenso steigt mit dem Alter das Risiko, an Herzinsuffizienz oder plötzlichem 

Herztod zu sterben oder einen Schlaganfall zu erleiden.3,18 Vorhofflimmern ist ein unabhängiger 

Risikofaktor für das Auftreten ischämischer Insulte und erhöht das Schlaganfallrisiko um das 

Fünffache.18 In der Framingham Studie betrug die Schlaganfallrate über einen medianen 

Beobachtungszeitraum von 11 Jahren 28,2 % für Patienten mit alleinigem Vorhofflimmern 

gegenüber 6,8 % in der Kontrollgruppe.54 Die Folgen eines Schlaganfalls sind beim 

Vorhandensein von Vorhofflimmern schwerer und die Prognosen schlechter.47 Besonders im 

höheren Alter sind Schlaganfälle häufig mit Vorhofflimmern assoziiert.16,34,55  

Auch Herzinsuffizienz allein ist mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko und mit einer schlechten 

Prognose bei Schlaganfall verbunden.56,57 Ergebnisse des Sudden Cardiac Death in Heart Failure 

Trial (SCD-HeFT) zeigten eine jährliche Thromboembolierate von 1 % bei Patienten ohne 

Vorhofflimmern und mit einer LVEF ≤ 35 %.58 Außerdem konnte ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen LVEF und Thromboembolie beobachtet werden, der eine Erhöhung 

des Schlaganfallrisikos bei einer LVEF < 30 % vermuten lässt. Dieser Zusammenhang gilt auch 

bei Vorhofflimmernpatienten.59  

Besteht neben Vorhofflimmern auch Herzinsuffizienz oder eine linksventrikuläre systolische 

Dysfunktion erhöht sich das durch das Vorhofflimmern gesteigerte Schlaganfallrisiko weiter um 

das Zwei- bis Vierfache.60 Ursprünglich wurde vermutet, dass bei Vorhofflimmern und 

Herzinsuffizienz jeweils Stase des Blutes im Atrium oder im Ventrikel der Hauptgrund der 

Thrombogenese sei. In den letzten Jahren wurden bei beiden Erkrankungen abweichende 

hämostatische Faktoren und endotheliale oder endokardiale Auffälligkeiten erkannt.61,62 Lip et al 

fanden in einer Untersuchung der Herzinsuffizienzuntergruppe aus der Stroke Prevention in 

Atrial Fibrillation (SPAF) Studie heraus, dass klinische Herzinsuffizienz die 

Plasmakonzentration des von-Willebrand-Faktors bei Patienten mit Vorhofflimmern erhöht. Dies 
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könnte bedeuten, dass Herzinsuffizienz bei Vorhofflimmern zu Hyperkoagulabilität und 

thrombotischem Risiko durch Verstärkung des endothelialen Schadens führt.60  

Da das Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern in unterschiedlichen Subpopulationen zwischen 

2 % und mehr als 10 % variiert 63-65 und der Nutzen einer antithrombotischen Therapie vom 

zugrundeliegenden Risiko abhängt, wurde ein Score zur Abschätzung des individuellen 

Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern erstellt,66 anhand dessen Empfehlungen zur 

antithrombotischen Therapie in die Richtlinien der internationalen kardiologischen 

Fachgesellschaften aufgenommen wurden.34   
 

 Risikofaktor  Punkte 

 Chronische Herzinsuffizienz  1 Punkt 

 Hypertonie  1 Punkt 

 Alter > 75 Jahre  1 Punkt 

 Diabetes mellitus  1 Punkt 

 S2chlaganfall oder TIA  2 Punkte 

 CHADS2-Score  Therapieempfehlung 

 0 CHADS2 Punkte  ASS1 

 1 CHADS2 Punkt   ASS1 oder orale Antikoagulation2 

 >1 CHADS2 Punkt  orale Antikoagulation2 

Tabelle 11: CHADS 2-Score und Empfehlungen zur antithrombotischen Ther apie abhängig vom 

individuellen Risikoprofil. 
1 81 – 325 mg/Tag; 2 INR 2 – 3, Ziel 2,5. ASS = Acetylsalicylsäure, INR = International Normalized 

Ratio, TIA = Transitorische Ischämische Attacke. (nach Boldt et al 32.)  

 

Orale Antikoagulation kann das Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmerpatienten um 68 % senken 

und somit das jährliche Risiko von 5 % auf 1,5 % reduzieren.64 In der vorliegenden Studie 

zeigten die Patienten einen Überlebensvorteil, die orale Antikoagulation erhielten. Dieses 

Ergebnis könnte auf die genannten Zusammenhänge zwischen Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern 

und Schlaganfallrisiko zurückzuführen sein. Laut CHADS2-Score bleibt für Patienten, für die 

neben chronischer Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern keine weiteren Schlaganfallrisiken 

gelten, die Möglichkeit eine antithrombotische Therapie auch mit Acetylsalicylsäure (ASS) 

durchzuführen. ASS kann das Schlaganfallrisiko jedoch nur um 36 % verringern.64 Das Ergebnis 

der vorliegenden Studie lässt vermuten, dass gerade für Patienten, die an Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern leiden, eine orale Antikoagulation überlebenswichtig sein kann.  
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BBL und ACE-Hemmer/ARB sind bekannte Therapieprinzipien der Herzinsuffizienz, die bei 

Patienten im Sinusrhythmus einen Überlebensvorteil zeigen konnten.67-69 In den beiden großen 

Prognosestudien zum Vorhofflimmern (AFFIRM und Framingham Heart Studie) konnte die 

Therapie mit BBL und ACE-Hemmern/ARB jedoch keine Reduktion der Mortalität erzielen.16,46  

Bei Verbindung dieser beiden Krankheitsentitäten in der vorliegenden Studie konnte keine 

Assoziation zwischen besserer Prognose und der Therapie mit BBL oder ACE-Hemmern/ARB 

festgestellt werden. Dieser Nachweis fehlte auch in anderen Herzinsuffizienz-Vorhofflimmern-

Studien zur BBL-Therapie.70,71 Allerdings unterschied sich in der vorliegenden Studie die 

Medikation mit BBL oder ACE-Hemmern/ARB kaum zwischen den beiden Gruppen. 

BBL und ACE-Hemmer/ARB konnten bei Herzinsuffizienzpatienten das Neuauftreten und 

Wiederkehren von Vorhofflimmern durch Abschwächung der beta-adrenergen Stimulation und 

Blockade des RAAS verhindern,72-74 dies wird als eine mögliche Ursache der 

Mortalitätsreduktion bei Herzinsuffizienzpatienten diskutiert. Es bleibt jedoch weiterhin unklar, 

ob die Wiederherstellung und der Erhalt des Sinusrhythmus bei Patienten, die bereits unter 

Vorhofflimmern leiden, einen Überlebensvorteil bringen. Weder in der AFFIRM-Studie, die 

Vorhofflimmerpatienten auf die beiden Therapiestrategien Rhythmus- und Frequenzkontrolle 

untersuchte, noch im AF-CHF-Trial, der dies für Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern tat, war die Wiederherstellung und der Erhalt des Sinusrhythmus mit einer 

besseren Prognose verbunden.75,76  

Ein weiteres wichtiges Prinzip der Herzinsuffizienztherapie ist der Gebrauch von Diuretika. In 

der vorliegenden Studie steigerte die Therapie mit Diuretika signifikant, jedoch nicht unabhängig 

das Mortalitätsrisiko. Ursächlich dafür könnte sein, dass die Therapie mit Diuretika die Schwere 

der Niereninsuffizienz widerspiegelt und durch deren Effekt im multivariaten Modell überdeckt 

wurde.  

Eine starke Assoziation zwischen kardiovaskulären Erkrankungen und chronischer 

Nierenerkrankung ist bereits bekannt. Zum einen stellt die chronische Nierenerkrankung einen 

Risikofaktor für die Entwicklung von kardiovaskulären Erkrankungen dar,77 zum anderen tritt 

eine Verschlechterung der Nierenfunktion häufig unter Patienten auf, die wegen einer 

kardiovaskulären Erkrankung, z.B. Herzinsuffizienz, hospitalisiert sind.78 Erstmalig erkannt 

wurde dieser Zusammenhang bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, von denen rund 

50 % an einer kardiovaskulären Ursache verstarben.79 Die Assoziation konnte aber auch auf 

Patienten mit einer weniger starken Einschränkung der Nierenfunktion ausgedehnt werden. So 

ist es für Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im Stadium 3 bis 4 (GFR < 60 ml/min) 

wahrscheinlicher an einer kardiovaskulären Erkrankung zu versterben als eine terminale 
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Niereninsuffizienz zu entwickeln.80 Es konnte beobachtet werden, dass bei bestehender 

Nierenerkrankung kardiovaskuläre Erkrankungen aggressiver verlaufen und das unabhängig vom 

Stadium der Nierenerkrankung.80,81  

Gründe für die Interaktion scheinen vaskulärer Umbau, endotheliale Dysfunktion und die 

Aktivierung des RAAS zu sein. Nierenerkrankungen führen durch Verlust renalen Gewebes und 

Veränderungen der renalen Hämodynamik zur Aktivierung des RAAS. Die mit Aktivierung des 

RAAS verbundene Ausschüttung von Angiotensin II stimuliert einerseits die NAD(P)H-Oxidase, 

die über Bildung von Superoxidanionen zur endothelialen Dysfunktion und vaskulärem 

Remodeling beiträgt. Auf der anderen Seite stimuliert Angiotensin II über den AT1-Rezeptor 

Enzymsysteme, die zur Ausschüttung von Entzündungsmediatoren wie Zytokinen und 

Chemokinen führen und somit ebenfalls endotheliale Dysfunktion und vaskuläres Remodeling 

fördern.81 

Schon eine geringe Einschränkung der GFR und eine geringe Steigerung der 

Proteinausscheidung im Urin sind mit einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos verbunden. 

Es konnte gezeigt werden, dass bei vermehrter Proteinausscheidung im Urin die endotheliale 

Funktion peripherer Gefäße gestört ist.82 Eine Erniedrigung der GFR führt weiterhin zu 

oxidativem Stress, zu Zeichen einer niedriggradigen Inflammation und zu einer 

Dyslipidämie.82,83 Ein verstärkter oxidativer Stress kann zur verminderten Verfügbarkeit von 

Stickoxid führen, was wiederum zur endothelialen Dysfunktion beiträgt.83 Eine weitere Ursache 

der verminderten Verfügbarkeit von Stickoxid ist die durch den Verlust der Nierenfunktion 

verringerte Ausscheidung von asymmetrischem Dimethylarginin, einem Inhibitor der 

Stickoxidsynthase. Eine verminderte Ausscheidung von asymmetrischem Dimethylarginin führt 

außerdem zur Verringerung der postischämischen Angiogenese, was die Kompensation 

makrovaskulärer Stenosen beeinträchtigen kann. Dies sind Gründe, die für eine Assoziation 

besonders zwischen Nierenfunktionsverlust und Atherosklerose sprechen und somit zur 

Begünstigung einer ischämischen Genese der Herzinsuffizienz beitragen könnten. Auffällig in 

der vorliegenden Studie war, dass Patienten mit erhöhten Serumkreatininwerten auch signifikant 

häufiger unter KHK (77 % versus 56 %, p = 0,007) oder pAVK (21 % versus 8 %, p = 0,012) 

litten. Die Zusammenhänge sind jedoch sehr komplex und die Bedeutung einzelner Faktoren 

noch nicht vollständig verstanden.  

Mehrere Studien sahen einen deutlichen Zusammenhang zwischen renaler Dysfunktion und 

erhöhter Morbidität und Mortalität bei Patienten mit Herzinsuffizienz.84-86 Auch in dieser Studie 

waren erhöhte Serumkreatininwerte signifikant und unabhängig mit einer Verschlechterung des 

Überlebens verbunden. Insgesamt wurden 61 Patienten (35 %) mit erhöhten 
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Serumkreatininwerten (> 1,2 mg/dl) aufgenommen, von denen 47 Patienten eine GFR unter 

60 ml/min aufwiesen.  

Zudem wurde bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion auch eine Zunahme der 

Prävalenz von Vorhofflimmern beobachtet.87 Retrospektive Studien fanden eine drei- bis 15-fach 

erhöhte Prävalenz von Vorhofflimmern unter Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz 

verglichen mit der Framingham Population.88,89 Es wird angenommen, dass besonders Patienten 

mit schwerem Nierenfunktionsverlust anfällig für strukturelle und elektrische atriale 

Umbauprozesse sind.89 Auch hierbei scheint der Entzündungsprozess der chronischen 

Nierenerkrankung eine wichtige Rolle zu spielen.90 Einzelne Studien sahen sogar einen 

Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und einer erhöhten Mortalität unter Dialysepatienten, 

der auf die erhöhte Gefahr thromboembolischer Ereignisse zurückgeführt wurde.91 

Als zweiter Laborwert stellte sich die Serumnatriumkonzentration als ein wichtiger 

Prognosemarker für die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und 

Vorhofflimmern dar. Trotz ähnlicher klinischer Charakteristika und ähnlicher LVEF hatten 

Patienten mit Hyponatriämie eine signifikant schlechtere Langzeitprognose als Patienten mit 

normalen Serumnatriumwerten. Hyponatriämie blieb auch nach Anpassung für die Therapie mit 

ACE-Hemmern/ARB unabhängiger Mortalitätsprädiktor.  

In verschiedenen Studien konnten Dzau et al beobachten, dass Patienten mit Herzinsuffizienz 

und Hyponatriämie höhere Plasmawerte von zirkulierenden Katecholaminen, Renin, Angiotensin 

II, Aldosteron und Vasopressin als Patienten mit normalen Serumnatriumwerten aufwiesen.92-94 

Hyponatriämie ist ein Aktivator des RAAS. Patienten mit Hyponatriämie erscheinen trotz 

ähnlicher kardialer Auswurfleistung klinisch dekompensiert und weisen erniedrigte hepatische 

und renale Blutflüsse auf.92,94,95 Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass erniedrigtes 

Serumnatrium nicht nur Aktivator, sondern aufgrund von Störungen der 

Regulationsmechanismen auch Langzeitmarker der neurohumoralen Aktivität sei und somit die 

Schwere der Erkrankung reflektiert.95,96 Herzinsuffizienzpatienten leiden oft unter einer 

Volumenüberlastung, die zur Verdünnungshyponatriämie führt und häufig mit Diuretika 

therapiert wird.4,97 In der vorliegenden Studie spiegelt der häufigere Gebrauch von Diuretika bei 

Patienten mit Hyponatriämie diesen Zusammenhang wider (93 % versus 77 %, p = 0,024). Eine 

Hyponatriämie bei Herzinsuffizienzpatienten kann daher als Zeichen eines fortgeschrittenen 

Erkrankungsstadiums gewertet werden. Herzinsuffizienzpatienten mit normalen 

Serumnatriumwerten tendieren dazu, klinisch stabiler und weniger anfällig für zirkulatorischen 

Stress zu sein.94,95  
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Auch bei COPD-Patienten wurde eine erhöhte neurohumorale Aktivität mit erhöhter 

Sympathikusaktivität beobachtet.98 Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz spielt die 

sympathische Überaktivität eine zentrale Rolle für das Fortschreiten der  Erkrankung und eine 

schlechte Prognose. Dies könnte ein Grund sein, dass in der vorliegenden Studie COPD und 

Hyponatriämie mit einer Verschlechterung des Überlebens assoziiert sind.  

COPD gehört zu den häufigsten Komorbiditäten der Herzinsuffizienz und repräsentiert 

gleichzeitig ein eigenständiges globales Gesundheitsproblem mit wachsender Bedeutung. In der 

Allgemeinbevölkerung liegt die Prävalenz der COPD bei 4 % bis 10 % und steigt bis zum 75. 

Lebensjahr stetig an.99,100  

Unter Herzinsuffizienzpatienten ist die Prävalenz von COPD signifikant höher als in der 

Normalbevölkerung.101 Die vorliegende Studie ergab, dass 23 % der Patienten COPD als 

Begleiterkrankung aufwiesen und gleicht damit vorhergehenden Herzinsuffizienzstudien.102,103 

In Europa variiert die Prävalenz der COPD von 9 % bis 41 % bei Herzinsuffizienzpatienten 27 

und in Nordamerika von 11 % bis 52 %,53 abhängig von der untersuchten Population und 

diagnostischen Kriterien.  

Trotz dieser Häufigkeit ist die Beziehung zwischen beiden Erkrankungen noch nicht vollständig 

verstanden. Eine Reihe verschiedener Mechanismen wurde vorgeschlagen, z.B. reduziertes 

Lungenvolumen aufgrund von Kardiomegalie oder alveolärer und interstitieller Flüssigkeit, 

Entwicklung von interstitieller Fibrose, Änderung der Lungen-Compliance und Schwächung der 

respiratorischen Muskeln als Ursache einer COPD bei bestehender Herzinsuffizienz.104 

Umgekehrt wiesen mehrere Studien bei COPD-Patienten eine reduzierte 

Herzfrequenzvariabilität,105,106 eine erhöhte Herzfrequenz 98,106 und eine reduzierte 

Baroreflexsensitivität 106-108 nach. Baroreflexe beeinflussen in gesunden Personen die 

sympathische Aktivität und können zur Pathogenese einer Herzinsuffizienz beitragen. Auch in 

dieser Studie tendierten Patienten mit COPD zu einer erhöhten Herzfrequenz. Der Unterschied 

zur Herzfrequenz von Patienten ohne COPD fiel jedoch nicht signifikant aus (p = 0,051). 

Weiterhin ist die reduzierte Lungenfunktion von Patienten mit COPD mit einer Vielzahl 

systemischer Entzündungsmarker assoziiert. Unklar blieb bisher, ob der intensive 

Entzündungsprozess der Atemwege in den systemischen Kreislauf übertritt oder ob die 

systemische Entzündung die Verletzung der Atemwege verstärkt.109 Ebenso ist eine enge 

Beziehung zwischen sympathischer Aktivität und systemischer Entzündung bekannt.110 COPD 

könnte somit als Ausdruck einer systemischen Entzündung, genauso wie eine chronische 

Nierenerkrankung, zur Entwicklung oder Progression einer Herzinsuffizienz und zu negativen 

kardiovaskulären Ereignissen beitragen.111,112 In der Framingham Heart Studie konnte gezeigt 
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werden, dass die Inzidenz von Herzinsuffizienz höher war bei Patienten mit gesteigerten Werten 

von C-reaktivem Protein und Zytokinen.113  

Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser Studie mit vorhergehenden Studien zur COPD bei 

Herzinsuffizienzpatienten überein. So ist der Anteil männlicher Patienten in der COPD-Gruppe 

größer, was darauf zurückzuführen sein könnte, dass Rauchen die Hauptursache der COPD 

darstellt und in Deutschland prozentual mehr Männer rauchen als Frauen.114 Rauchen ist zudem 

mit einer Verdopplung des Risikos eine Herzinsuffizienz zu entwickeln assoziiert.115 Kardiale 

oder renale Parameter unterschieden sich nicht zwischen Patienten mit oder ohne COPD. Jedoch 

ergab auch die vorliegende Studie, dass Patienten mit COPD seltener eine Therapie mit BBL 

erhielten. Dies könnte zur erhöhten Mortalität dieser Patientensubgruppe beigetragen haben. 

Dabei sind kardioselektive BBL bei COPD nicht kontraindiziert, sondern werden sogar gut von 

COPD-Patienten toleriert.4,116 Neben diesem Mindergebrauch von BBL, der ebenfalls in anderen 

Studien bei Herzinsuffizienzpatienten mit COPD beobachtet wurde, kann sich auch die 

medikamentöse Therapie der COPD negativ auf die kardiale Funktion auswirken. In der 

vorliegenden Studie erhielten 54 % der COPD-Patienten inhalative Beta2-Sympathomimetika. 

Andere Studien zeigten, dass orale und inhalative kurzwirksame Beta2-Sympathomimetika das 

Mortalitätsrisiko erhöhen und zu einer Exazerbation der Herzinsuffizienz von Patienten mit 

linksventrikulärer Dysfunktion führen können, vermutlich durch eine Mitstimulation von Beta1-

Rezeptoren, die u.a. im Myokardgewebe vorkommen.117  

Ein weiterer Grund der erhöhten Mortalität unter COPD-Patienten könnte der häufigere 

Gebrauch von Amiodaron in dieser Patientengruppe gewesen sein (28 % versus 14 %, p = 

0,042). In einer Analyse der Todesursachen der beiden Therapiestrategien der AFFIRM Studie 

wurde im Rhythmuskontrollarm ein signifikanter Anstieg der nichtkardialen Todesfälle 

registriert.118 Dieser ließ sich besonders auf pulmonale und maligne Todesursachen 

zurückführen. Außerdem traten nichtfatale pulmonale Komplikationen häufiger in der 

Rhythmuskontrollgruppe auf. Auch wenn in der AFFIRM-Studie eine Randomisierung zu einer 

Strategie und nicht zu einer spezifischen Medikation oder Therapie erfolgte, wurden doch ca. 

60 % der Rhythmuskontrollpatienten mit Amiodaron behandelt. Eine mögliche Erklärung des 

erhöhten Mortalitätsrisikos unter COPD-Patienten könnte demnach die pulmonale Toxizität von 

Amiodaron gewesen sein, obwohl dies in der AFFIRM-Studie nur auf drei Todesfälle 

zurückzuführen war. Auch könnten Komplikationen einer antiarrhythmischen Therapie lethaler 

unter Patienten mit einer schweren Begleiterkrankung wie COPD sein.  

Eine Verlängerung der QRS-Zeit im EKG von Herzinsuffizienzpatienten ist ein häufig 

beobachtetes Phänomen, das ein Drittel der Patienten betrifft und als Mortalitätsprädiktor 
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identifiziert wurde.22,119-125 Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die Inzidenz 

einer QRS-Verlängerung unter Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern mit diesen 

Daten vergleichbar ist (34 %) und dass mit Verlängerung der QRS-Zeit das Mortalitätsrisiko 

auch für diese Patientengruppe steigt.  

Die normale QRS-Zeit beträgt ≤ 110 ms. Werte > 110 ms gelten als Zeichen einer 

intraventrikulären Leitungsverzögerung oder eines Schenkelblocks,126 dessen Ursache 

myokardiale Fibrose und daraus resultierende dyssynchrone Aktivität sein können.127 Die 

Verzögerung der elektrischen Aktivität kann zu mechanischer Dyssynchronität der ventrikulären 

Kontraktion führen.128 Die resultierende Änderung der mechanischen Aktivität führt zur 

Verschlechterung der hämodynamischen Leistung bei erhöhten metabolischen Kosten.129,130 

Reduktion des myokardialen Blutflusses 129,131 und Reduktion der Wanddicke in Regionen früher 

Aktivität 132 können in einem Remodeling Prozess resultieren, der zur Progression einer 

linksventrikulären Dysfunktion beitragen kann. Murkofsky et al schlugen eine Verlängerung der 

QRS-Zeit als spezifischen Indikator für eine reduzierte linksventrikuläre systolische Funktion 

vor.133 Die vorliegende Studie stimmt mit anderen Herzinsuffizienzstudien überein, die eine 

Korrelation der QRS-Zeit mit reduzierter LVEF feststellten.134 Patienten mit verlängerter QRS-

Zeit (> 120 ms) hatten eine signifikant niedrigere LVEF als Patienten mit normaler QRS-Zeit 

(28 % versus 32 %, p = 0,002).  

Aufgrund der häufigen Beobachtungen von intraventrikulären Leitungsverzögerungen bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde 1994 das Konzept der simultanen atrio-

biventrikulären Stimulation eingeführt.135 Seitdem konnte in verschiedenen Studien 

nachgewiesen werden, dass Modifikationen der ventrikulären elektromechanischen Verzögerung 

durch biventrikuläre Schrittmacher oder CRT die ventrikuläre systolische Funktion verbessern, 

metabolische Kosten reduzieren und in manchen Fällen zur Rückbildung des Remodelings und 

zur Verschmälerung des QRS-Komplexes führen können.22,136 Meta-Analysen der initialen 

klinischen Studien zeigten einen Mortalitätsbenefit von 24 % bis 36 % gegenüber einer 

optimalen medikamentösen Therapie.137 Seit 2002 befindet sich die QRS-Zeit daher als 

Kriterium zur Empfehlung von biventrikulären Schrittmachern für Patienten mit fortgeschrittener 

Herzinsuffizienz in den Richtlinien von ACC, AHA und Heart Rhythm Society.138 Die 

randomisierten Studien zur CRT beschränkten sich bisher jedoch fast ausschließlich auf 

Patienten im Sinusrhythmus. Die Ergebnisse einer 2006 erschienenen prospektiven Studie 

konnten deutliche Langzeitverbesserungen der linksventrikulären Funktion und 

Aktivitätskapazität bei Kombination von CRT und Ablation des Atrioventrikular-Knotens (AV-

Knoten) unter Herzinsuffizienzpatienten mit permanentem Vorhofflimmern demonstrieren.139 
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Die ESC-Richtlinien von 2007 berücksichtigten daraufhin zum ersten Mal 

Vorhofflimmerpatienten als gleichwertig für eine CRT unter der Bedingung einer AV-Knoten-

Ablation.135  

4.1 Methodische Einschränkungen 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine nicht-randomisierte retrospektive Studie, die 

somit den Limitationen dieses Studiendesigns unterliegt. Es konnte keine Randomisierung in der 

Therapiezuführung erfolgen. Bestimmte Patientenkonditionen könnten deshalb die Assoziation 

zwischen Medikation und Überleben beeinflusst haben. Außerdem konnten konkrete Anfänge 

und Unterbrechungen der medikamentösen Therapie nicht dokumentiert werden.  

Das Patientenkollektiv besteht aus stationär betreuten Patienten eines Universitätsklinikums. 

Dies könnte zu einem Selektionsbias aufgrund eines möglicherweise erhöhten Schweregrades 

der Erkrankung geführt haben. Im Vergleich mit anderen Studien ist dennoch anzunehmen, dass 

es sich beim untersuchten Patientenkollektiv um eine allgemein repräsentative und vergleichbare 

Population von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern handelt.  

Da zu jedem Patienten nur eine begrenzte Anzahl an EKG-Aufzeichnungen zur Verfügung stand, 

konnte nicht immer eine eindeutige Einteilung in die verschiedenen Vorhofflimmerkategorien 

erfolgen.  

Neuere Prognosemarker wie z.B. B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) waren im 

Erfassungszeitraum noch nicht routinemäßig erhältlich und konnten daher nicht in die Studie 

aufgenommen werden. 

Weitere Faktoren, die in dieser und in anderen Studien nicht erfasst wurden, könnten ebenfalls 

zu einer Erhöhung der Mortalität beitragen. Diese Studie berücksichtigt jedoch bereits eine große 

Anzahl an Faktoren und analysierte 52 Parameter pro Patient.  

Eine z.T. kleine Stichprobengröße in den Subgruppen könnte eine eingeschränkte statistische 

Aussagekraft zur Identifizierung von Parametern, die nur schwach mit der Mortalität assoziiert 

sind, zur Folge gehabt haben. 
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4.2 Klinische Relevanz 

Obwohl Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern häufig zusammen auftreten und eine schlechtere 

Prognose aufweisen als beim Vorliegen einer der Erkrankungen allein, ist über Prognosemarker, 

sowie über Therapiestrategien bei Patienten mit beiden Krankheitsbildern bisher nur wenig 

bekannt.  

Häufig wurde das Vorliegen von Vorhofflimmern unabhängig von der bestehenden 

Herzinsuffizienz betrachtet oder sogar vernachlässigt. Dies spiegelt sich in den Prognosestudien 

zur Herzinsuffizienz wider, in denen zwar Vorhofflimmern als Kovariate in die 

Überlebensanalysen einging, jedoch keine gesonderte Auswertung für diese Patientengruppe 

erfolgte. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben gezeigt, dass beim Vorliegen beider 

Erkrankungen andere Prognosemarker gelten, als bei einer der Erkrankungen allein und daher 

beide Erkrankungen immer im gemeinsamen Kontext betrachtet werden sollten. So scheint der 

Gebrauch einer oralen Antikoagulation einen entscheidenden Einfluss auf die 

Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern zu 

haben, wohingegen NYHA Klasse und LVEF keine prognostische Aussagekraft nachgewiesen 

werden konnte.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie könnten genutzt werden, um Patienten mit 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern ein individuelles Risikoprofil mit einfachen und nicht-

invasiven Mitteln zu erstellen und somit ein spezifischeres Therapieverfahren zu ermöglichen.  

Die breite Erfassung einer Vielfalt an Prognosemarker könnte zudem bisher unerwartete oder 

wenig erforschte Zusammenhänge aufdecken und dadurch ein gezielteres Vorgehen für weitere 

Studien ermöglichen. 

Die untersuchte Patientengruppe unterscheidet sich womöglich nicht nur in ihren 

Prognosemarkern von Patienten mit nur einer dieser Erkrankungen. Daher sind weitere Studien 

zu Pathogenese, Prävention und optimalem Management des gemeinsamen Auftretens beider 

Erkrankungen nötig. 
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5 Zusammenfassung 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern gehören zu den häufigsten kardiologischen Erkrankungen 

der westlichen Welt und werden mit steigender Lebenserwartung und der damit verbundenen 

steigenden Prävalenz 4,5 weiterhin an Bedeutung zunehmen. Sie treten häufig zusammen auf und 

begünstigen das Entstehen und Fortschreiten der jeweils anderen Erkrankung.28,33,34  

Obwohl beim Vorliegen beider Erkrankungen eine schlechtere Prognose besteht als bei 

Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern allein,26 ist über die Prognosemarker bei Patienten mit 

gleichzeitigem Vorliegen beider Krankheitsbilder bisher nur wenig bekannt.  

Ziel dieser Studie war es daher, mit Hilfe uni- und multivariater Cox-Regressionsanalysen eine 

Vielfalt an Parametern (52 Parameter pro Patient) auf ihre prognostische Aussagekraft für die 

Überlebenswahrscheinlichkeit dieser Patientengruppe zu untersuchen und im Kontext gängiger 

Prognosemarker aus Herzinsuffizienz- bzw. Vorhofflimmernstudien zu betrachten.  

Dafür erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von konsekutiven Patienten, die zwischen April 

2001 und Dezember 2002 stationär auf den kardiologischen Stationen der Charité – Campus 

Virchow-Klinikum behandelt wurden. Der Einschluss in die Studie erfolgte, wenn 

Vorhofflimmern während des stationären Aufenthaltes elektrokardiographisch dokumentiert 

werden konnte und eine LVEF ≤ 45 % bestand, die mittels Laevokardiographie oder 

Echokardiographie festgestellt wurde. Die Patienten konnten über einen Gesamtzeitraum von 87 

Monaten (mediane Nachbeobachtungszeit 41 Monate) nachbeobachtet werden. Als Endpunkt 

wurde die Sterblichkeit jeglicher Ursache festgelegt.  

Die Patienten waren im Durchschnitt 67 ± 12 Jahre (30 bis 93 Jahre) alt und zu einem Drittel 

weiblich. Die Herzinsuffizienzsymptomschwere variierte zwischen NYHA Klasse I bis IV. Die 

mittlere LVEF betrug 31 ± 9 % (6 bis 45 %). Insgesamt betrug die Mortalitätsrate 37 %, davon 

starben 47 % an einer kardialen Todesursache.  

In der multivariaten Analyse waren fortgeschrittenes Alter, COPD als Begleiterkrankung, 

verlängerte QRS-Zeit, erhöhtes Serumkreatinin und Hyponatriämie unabhängig mit einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert. Die Therapie mit oraler Antikoagulation war unabhängig 

mit einer Verringerung des Mortalitätsrisikos assoziiert. Die Überlebenswahrscheinlichkeit 

korrelierte nicht mit NYHA Klasse oder LVEF. 
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Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern scheint die Gewichtung der 

Prognosemarker eine andere zu sein, als bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern 

allein. Auch scheinen bekannte Prognosemarker der Herzinsuffizienz, wie NYHA Klasse und 

LVEF, in dieser Patientengruppe keinen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit 

auszuüben.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie könnten genutzt werden, um Patienten mit 

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern ein individuelles Risikoprofil zu erstellen, Risikopatienten 

dieser Gruppe zu identifizieren und mögliche Therapieoptionen zu fokussieren. 

Die enge Vernetzung beider Krankheitsbilder sollte bei der Betrachtung dieser Patientengruppe 

berücksichtigt werden und könnte dadurch spezifischere Therapieverfahren erschließen.  
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Antiarrhythmic Therapy 

CONSENSUS 
Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival 

Study 

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie 

DIAMOND CHF 
Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on 

Dofetilide Congestive Heart Failure Study  

dl Deziliter 

ED Erstdiagnose 

EKG Elektrokardiogramm 

ESC European Society of Cardiology 
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Abkürzung  Erklärung 

  

g Gramm 

GESICA 
Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia 

Cardiaca en Argentina 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

ICD Implantierbarer Cardioverter Defibrillator 

INR International Normalized Ratio 

IVSDd  interventrikulärer Septumdurchmesser diastolisch 

kg Kilogramm 

KHK Koronare Herzkrankheit 

KI Konfidenzintervall 

l Liter 

LAD linksatrialer Durchmesser 

LVEDD linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

m Meter 

mg Milligramm 

min Minute 

ml Milliliter 

mm Millimeter 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

mmol Millimol 

ms Millisekunde 

n Anzahl 

NYHA  New York Heart Association 

n.v.  nicht verfügbar 

OR Odds Ratio 

P Perzentil 

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit 

RAAS  Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

SCD-HeFT Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial 

SD Standardabweichung 
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Abkürzung  Erklärung 

  

SOLVD Studies of Left Ventricular Dysfunction 

SPAF Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 

u.a. unter anderem 

V-HeFT Vasodilator in Heart Failure Trial 

VHF  Vorhofflimmern 

z.B. zum Beispiel 

µg Mikrogramm 
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11 Lebenslauf 

 
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht.  
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