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ACE  Angiotensin-II-Converting-Enzym  

ANS  Autonomes Nervensystem  

BRS  Barorezeptorsensitivität 

CRP  C-Reaktives-Protein 

CS  Koronarsinus 

DM  Diabetes mellitus 

EF  Ejektionsfraktion     

EKG  Elektrokardiographie 

EKV  Elektrische Kardioversion    

FFT  Fast Fourier Transformation  

HF  Herzfrequenz    

HRT  Herzfrequenzturbulenz 

HRV  Herzfrequenzvariabilität 

KHK  Koronare Herzerkrankung  

KP  Kompensatorische Pause 

LAO  left anterior oblique 

LSPV  Linke obere Pulmonalvene 

LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MI  Myokardinfarkt 

NN50  Zahl der Differenzen benachbarter RR-Intervalle mit mehr als 50 ms 

    Abweichung vom vorangehenden Intervall 

NOAK  Neue orale Antikoagulantien 

OAK  Orale Antikoagulantien 

OSAS  Obstruktives Schlafapnoesyndrom 

PNN50 Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung vom 

    vorangehenden Intervall (NN50 durch die Gesamtzahl der NN- 

   Intervalle)  

PV  Pulmonalvene 

RAO  right anterior oblique 

RMSSD Quadratwurzel des Mittelwertes der quadrierten Differenzen 
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   aufeinanderfolgender RR-Intervalle 

RRI  RR-Intervall   

SD  Standardabweichung 

SDANN Standardabweichung der Durchschnitts-RR-Intervalle (kumulative 5 

   Minuten Abschnitte der gesamten Aufzeichnung)  

SDNN  Standardabweichung der RR-Intervalle 

SDNN Index Mittelwert der Standardabweichung der RR-Intervalle (kumulative 5 

   Minuten Abschnitte der gesamten Aufzeichnung) 

SR  Sinusrhythmus   

SVES  Supraventrikuläre Extrasystole 

TEE  Transösophageale Echokardiographie 

TO  Turbulence-Onset   

TS  Turbulence-Slope   

VES  Ventrikuläre Extrasystole   

VHF  Vorhofflimmern 
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1.  Einleitung 

1.1  Vorhofflimmern 

 

Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste supraventrikuläre Arrhythmie und trägt 

bedeutend zur Mortalität älterer Menschen bei (Chugh et al., 2010). Die Inzidenz in den 

westlichen Industrienationen ist hoch, bei stetig steigender Prävalenz (Schnabel et al., 

2015), so dass eine zunehmende klinische und gesundheitsökonomische Belastung 

durch VHF zu erwarten ist (Wolowacz et al., 2011). Es sind unterschiedliche prä-

disponierende kardiovaskuläre Risikofaktoren und Erkrankungen konsistent im 

Zusammenhang mit dem Auftreten von VHF in der Allgemeinbevölkerung beschrieben 

worden (Alonso et al., 2013). So sind Alter, männliches Geschlecht, langjähriger 

Hypertonus und Adipositas starke Prädiktoren für das Auftreten der Rhythmusstörung. 

Weiterhin gehen kardiovaskuläre Erkrankungen, insbesondere Herzinsuffizienz, Herz-

klappenerkrankungen und Myokardinfarkt mit einem deutlich erhöhten Risiko für VHF 

einher (Benjamin et al., 1994).  

 

 

1.1.1  Definition 

 

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuläre Rhythmusstörung mit ungeordneten und 

chaotischen elektrischen Vorhoferregungen. Die Frequenzen liegen zwischen 350/min 

und 600/min auf Vorhofebene und zwischen 60 bis 160/min auf Ventrikelebene, ohne 

dass es zu einer hämodynamisch wirksamen Vorhofkontraktion kommt (Camm et al., 

2010). Durch eine unregelmäßige Überleitung über den AV-Knoten auf die Ventrikel 

entsteht eine absolute Arrhythmie, welche das VHF auch klinisch auszeichnet (Olsson et 

al., 1996). 

Die Diagnose VHF wird üblicherweise anhand des Oberflächen-EKGs gestellt. 

Wegweisend ist das Fehlen von atrialen P-Wellen oder ggf. unregelmäßigen 

Flimmerwellen insbesondere in V1 sowie in den Extremitätenableitungen II, III und aVF. 

Dieser Aspekt wird von der absolut unregelmäßigen AV-nodalen Überleitung und 

sukzessiv arrhythmischen Kammererregung begleitet. 
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1.1.2  Epidemiologie und Ätiologie 

 

Das Vorhofflimmern ist mit einer Prävalenz von 1-2 % die häufigste Rhythmusstörung, 

welche mit dem Alter zunimmt (Spertus et al., 2011; Watanabe et al., 2002). In Europa 

leiden ca. 6 Millionen Menschen an dieser Arrhythmie (Stewart et al., 2001). Betroffen 

sind ungefähr 6 % der Menschen, welche das 60. Lebensjahr erreicht haben. Für 

Nordamerika wird einen Anstieg der Patienten mit VHF von 6,7 Millionen im Jahr 2010 

auf 15,9 Millionen im Jahr 2050 erwartet (Miyasaka et al., 2006).  

Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung und der veränderten Altersstruktur der 

Bevölkerung ist global von einem weiteren Anstieg der Inzidenz und Prävalenz des VHF 

auszugehen (siehe Abb. 1). 

 
 
Patienten 
in 
Millionen

 
                 Jahr 
 
Abb. 1: Zunehmende Prävalenz von VHF in Nordamerika nach Miyasaka et al.  (2006) 

 

Die großen europäischen Beobachtungsstudien EUROASPIRE I, II und III konnten von 

1995 bis 2006 eine kontinuierliche Zunahme der kardialen Risikofaktoren Adipositas und 

Diabetes mellitus nachweisen. Der Nikotinabusus und die arterielle Hypertonie zeigen in 
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diesen Untersuchungen eine unveränderte Häufigkeit (Kotseva et al., 2009). Der Anstieg 

dieser kardialen Risikofaktoren führt zu einer steigenden Wahrscheinlichkeit für kardiale 

Grunderkrankungen und damit zu einer steigenden Häufigkeit von VHF. 

Es gibt eine ganze Reihe von nicht- kardialen und kardialen Erkrankungen, welche mit 

VHF assoziiert sind. Daten aus dem Euro Heart Survey (Nieuwlaat et al., 2005) zeigen, 

dass eine hypertensive Herzkrankheit sich wegen ihrer hohen Prävalenz als die 

häufigste zugrunde liegende Ursache der Entstehung von VHF erwies. Von 5.264 

erfassten Patienten mit VHF wiesen 62 % eine behandlungsbedürftige arterielle 

Hypertonie auf. Eine koronare Herzkrankheit kann bei ca. 30 % aller Patienten mit VHF 

nachgewiesen werden. Bisher ist nicht eindeutig geklärt, ob dabei eine atriale Ischämie 

per se die Entstehung des VHF begünstigen kann oder in welcher Hinsicht das VHF die 

Koronarperfusion beeinflusst. Laut den dokumentierten Daten aus dem deutschland-

weiten Register des Kompetenznetz Vorhofflimmern aus dem Jahr 2009, folgt die 

symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) mit 29 % als weiterer Risikoindikator 

(Nabauer et al., 2009). Pathophysiologisch sind hier Ursache und Wirkung nicht geklärt: 

So können eine Tachymyopathie oder der Verlust der atrialen Kontraktion durch VHF als 

Ko-Faktoren der Entwicklung einer Herzinsuffizienz fungieren. Auf der anderen Seite 

kann eine vorbestehende Herzinsuffizienz durch erhöhte Vorlast und atriale 

Volumenbelastung zu VHF führen.  

Die drei Studien, FRAMINGHAM (Schnabel et al., 2009), ATRIA (Piorkowski et al., 

2009) und Kompetenznetz Vorhofflimmern (Nabauer et al., 2009) zeigen, dass die 

Herzklappenerkrankungen - meist degenerative Aortenklappenstenosen und Mitralinsu-

ffizienzen – derzeit mit ca. 35 % den dritthäufigsten Risikofaktoren des VHF darstellen. 

Entsprechend den hohen Standards der medizinischen Versorgung in Mitteleuropa und 

den USA treten rheumatische Herzerkrankungen dagegen heute in den Hintergrund. 

Das eigentliche „rheumatische Vorhofflimmern“, bedingt durch eine erworbene Mitral-

klappenstenose nach Streptokokken-allergischer Endokarditis (Ozaydin et al., 2010) ist 

durch den frühzeitigen Einsatz einer antibiotischen Therapie in Europa selten geworden 

(Soler et al., 2000, Iung et al., 2003). Im Register des Kompetenznetz Vorhofflimmern 

(Nabauer et al., 2009) wurde der Diabetes mellitus mit (21,6 %) nahezu doppelt so 

häufig mit VHF assoziiert. Beim Diabetes mellitus kommt es ebenfalls zu strukturellen 

Veränderungen (z.B. Störung der kardialen Mikrozirkulation), die das VHF begünstigen. 
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Eine Adipositas fand sich bei 25 % aller Patienten. Der mittlere Body-Mass-Index lag 

hier bei 27,5 kg/m². Kardiomyopathien können bei 10 % aller Patienten mit VHF 

nachgewiesen werden.  

Eine weitere Ursache des VHF stellt die Schilddrüsenüberfunktion dar. Mit einer 

Behandlung der Schilddrüsenüberfunktion durch eine thyreostatische Therapie kommt 

es in vielen Fällen auch zur Rhythmisierung des VHF (Osman et al., 2007). 

Weitere relevante prädisponierende Faktoren zur Entstehung des VHF stellen die 

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (bei ca. 10 % der Patienten) und das Schlaf-

Apnoe-Syndrom dar (Nabauer et al., 2009). Es ist ebenfalls bekannt, dass die Inzidenz 

des VHF mit dem zunehmenden Lebensalter zunimmt (Camm et al., 2010).  

Es wird aus den dargestellten Daten ersichtlich, dass VHF meist eine multifaktoriell 

bedingte Erkrankung ist. Das idiopathische VHF oder „Lone Atrial Fibrillation“ beschreibt 

demgegenüber ein VHF ohne nachweisbare strukturelle Herzerkrankung.  

Die prädisponierenden Grunderkrankungen sind heute besser behandelbar als noch vor 

wenigen Jahrzehnten. Dazu zählen etwa die frühzeitige interventionelle Therapie des 

akuten Myokardinfarktes (Maier et al., 2008) oder die verbesserte Behandlung der 

chronischen Herzinsuffizienz durch verbesserte medikamentöse Therapiestrategien und 

die kardiale Resynchronisationstherapie (Moss et al., 2009). Diese Therapien haben die 

Überlebensraten der Patienten erheblich verbessert. Im Langzeitverlauf kommt es aber 

auch bei diesen Patienten vermehrt zu VHF (Miyasaka et al., 2006). Die Detektion von 

VHF-Episoden hat sich durch den technischen Fortschritt verbessert (Jabaudon et al., 

2004). War früher nur die Detektion durch das Ruhe- und 24h-Langzeit-EKG möglich, 

können heute Langzeit-EKG Aufzeichnungen über 7 Tage angefertigt werden. Darüber 

hinaus kommen heute externe Ereignis-Rekorder und implantierbare Loop-Rekorder mit 

Detektionsalgorithmen für VHF zum Einsatz. Die letztgenannten Diagnostikverfahren 

ermöglichen inzwischen über bis zu drei Jahren eine lückenlose Überwachung des 

Herzrhythmus (Hindricks et al., 2010). Somit bleibt unklar, ob VHF heutzutage eine 

höhere Inzidenz in einem insgesamt alternden und auch kränkeren Patientenkollektiv 

hat, oder ob es nur besser und häufiger diagnostiziert werden kann. Dennoch bleibt das 

VHF unterdiagnostiziert (Kirchhof et al., 2007).  

 

 



13 

 

 

1.1.3  Pathophysiologie 

 

In der Pathophysiologie des VHF sind verschiedene Mechanismen involviert und 

schließen strukturelle und molekulare Veränderungen auf intra- und extrazellulärer 

Ebene ein. 

Als ein Pathomechanismus wird maßgeblich eine Schädigung der atrialen Matrix 

postuliert, bei der die Myozyten durch Apoptose absterben und sich in Folge Nekrosen 

sowie eine Hypertrophie der verbliebenen Myozyten ausbildet. Gap Junctions werden 

umverteilt, und intrazellulär ist eine Substratakkumulation u.a. von Glykogen zu 

verzeichnen. Extrazellulär kommt es zur Vermehrung von Amyloid und zu einer 

Fibrosierung, welche sich als inflammatorische Prozesse darstellen. Diese extra- und 

intrazellulären Veränderungen führen zu einer strukturellen Inhomogenität, die lokale 

elektrische Leitungseigenschaften ändern und zu kleinen lokalen Reentry-Kreisen 

führen (Camm et al., 2010). 

Zusätzlich zu den strukturellen Veränderungen des atrialen Gewebes sind weitere 

Mechanismen pathophysiologisch in der Entstehung und Aufrechterhaltung des VHF 

von großer Bedeutung. 

Mit zunehmender Dauer des VHF entsteht ein elektrisches und strukturelles atriales 

Remodeling, welches durch die Verkürzung der Aktionspotentialdauer und der 

Refraktärzeit, sowie einer Fibroseentwicklung gekennzeichnet ist (Fuster et al., 2006). 

Diese ist von signifikanten zellulären Alterationen begleitet und führt zur Perpetuierung 

des VHF.  

Daou et al. (1996) beschrieben in diesem Zusammenhang eine Herunter-Regulation von 

einwärtsgerichteten Ca2+-Kanälen und der Herauf-Regulation von einwärtsgerichteten 

K+-Kanälen, die eine Verkürzung der atrialen Refraktärzeit verursachen. Diese führt zu 

einer Initiierung und Aufrechterhaltung der Arrhythmie auf atrialer Ebene. Zu einer 

Normalisierung der Refraktärzeit kommt es innerhalb weniger Tagen nach Wiederh-

erstellung des Sinusrhythmus. Darüber hinaus kommt es zur Verminderung der 

einwärtsgerichtenden Ca2+-Ionenströme und daher zu einer Abnahme der Freisetzung 

von Ca2+-Ionen aus intrazellulären Speichern. Dies führt zu einer Reduktion der atrialen 

Kontraktilität (Camm et al., 2010), die sich nach der Wiederherstellung des Sinus-

rhythmus ebenfalls innerhalb einiger Tage erholt. 
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Des Weiteren wurde bereits 1959 von Moe et al. die „multiple wavelet“ Theorie 

beschrieben (Moe et al., 1959). Nach dem Auftreten des VHF und durch die 

vorbeschriebene strukturelle Inhomogenität etablieren sich verschiedene „chaotische“ 

multilokale und instabile Wellen, die je nach Refraktärzeit und Interaktion von Wellen-

front oder Wellental neue Wellen generieren und sich so selbst aufrecht erhalten. 

Eine Reduktion der Anzahl der Wellen ist durch Fusion oder Blockierung möglich. Eine 

große Vorhofmasse mit einer kurzen Refraktärzeit und verzögerten Leitungseigen-

schaften erhöht die Anzahl dieser potentiell möglichen Wavelets und begünstigt 

gleichzeitig die Chronifizierung der elektrischen Instabilität (Moe et al., 1959). 

Haissaguerre et al. (1998) beschrieben eine ektope Aktivität durch elektrische Foci, die 

zur Auslösung des VHF führen. Diese ektopen Foci liegen wie in Abb. 2 dargestellt 

hauptsächlich in Pulmonalvenenostien, sehr viel seltener im Bereich der Vena cava 

superior, im Koronarvenensinus und im Bereich der Crista terminalis oder der 

linksatrialen freien Hinterwand. Diese Entdeckung hat zur Entwicklung der interven-

tionellen Pulmonalvenenisolation durch elektrische Isolierung und Ablation dieser Foci 

und konsekutiver Triggerelimination für die Induktion von VHF geführt. 

 

 

 

 
 
Abb. 2: Die Initiierung von VHF durch Trigger. Lokalisation von ektopen 
             Foci nach Haissaguerre et al. (1998) 
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1.1.4  Klinische Klassifizierung von VHF anhand der Dauer 

 

Die Leitlinien aus dem Jahre 2012 enthalten 2 Klassifizierungen des VHF. Die erste 

Klassifikation berücksichtigt die Dauer des VHF, die zweite Klassifikation legt den Fokus 

auf die vorhofflimmerassoziierten Symptome (Kirchhof et al., 2012). Die Einteilung des 

VHF nach seiner Dauer folgt dem Schema von paroxysmal – persistierend – permanent.  

Dieses Schema wurde in den ESC Guidelines 2016 erweitert, und hier erstmals auch 

das lang anhaltende persistierende VHF berücksichtigt. Somit gibt es nun 5 Typen des 

VHF (Kirchhof et al., 2016):  

  

• Erstmalig diagnostiziertes VHF kann in jeder der hier aufgeführten Formen 

auftreten. 

 

• Paroxysmales VHF: terminiert spontan oder nach Kardioversion innerhalb 7 

Tagen.   

 

• Persistierendes VHF: länger als 7 Tage, konvertiert nicht spontan in einem 

Sinusrhythmus, kann jedoch durch pharmakologische oder elektrische 

Kardioversion in den Sinusrhythmus überführt werden und soll rhythmuserhaltend 

behandelt werden. 

 

• Lang anhaltendes persistierendes VHF: bezeichnet VHF, das länger als 1 Jahr 

kontinuierlich besteht („lange anhaltend“) und das dennoch rhythmuserhaltend 

behandelt werden soll. 

 

• Permanentes VHF: bedeutet, dass nach langer Dauer und ggf. frustranen 

Konversionsversuchen die Entscheidung von Arzt und Patient getroffen wurde 

keinen Rhythmisierungsversuch zu unternehmen und das VHF also akzeptiert 

wurde. 

 

 

Der zeitliche und progrediente Verlauf von VHF wird in Abb. 3 dargestellt. 
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Abb. 3: Das VHF ist ein fortschreitender Prozess, so dass nach einer undiagnostizierten 
Phase, ein paroxysmales, ein persistierendes, ein lang anhaltend persistierendes und 
schließlich ein permanentes VHF entsteht. Laut Registern beträgt nach 20 Jahren die 
Rate der Patienten, die sich immer noch in der paroxysmalen Phase befinden nur 2-3 % 
(Kirchhof et al., 2009). 
 
 
1.1.5  Klinische Klassifizierung von VHF nach Symptomen 

 

Die Leitlinien geben weiterhin eine Klassifizierung des VHF anhand der mit der 

Rhythmusstörung verbundenen Symptomen vor (Kirchhof et al., 2016). Diese sog. 

EHRA-Klassifizierung (siehe Tabelle 1), nach der European Heart Rhythm Association 

(EHRA) benannt, wurde erstmals bei der ersten Konsensuskonferenz des 

Kompetenznetzes Vorhofflimmern (AFNET) und der EHRA im Jahr 2007 vorgeschlagen. 

Eine ähnliche Klassifizierung wurde auch von der Canadian Cardiovascular Society 

(CCS-SAF) vorgeschlagen (Dorian et al., 2006) und kürzlich validiert (Dorian et al., 

2009). Die EHRA Klassifizierung soll in einem einfachen Schema die Symptome 

erfassen, die durch VHF verursacht werden. 
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Tab.1: Entsprechend der ESC-Leitlinie 2016 modifizierter EHRA (European Heart 
Rhythm Association)-Score zur Einteilung der Vorhofflimmersymptomatik (Kirchhof et 
al., 2016) 
 

Definition Schwere der Symptome 
 

EHRA I 
 

VHF führt zu keinerlei Beschwerden  

EHRA IIa Patient ist symptomatisch, VHF stört aber nicht 

EHRA IIb Patient ist symptomatisch, und VHF stört den Patienten 

EHRA III Das tägliche Leben ist durch VHF beeinträchtigt 

EHRA IV Das tägliche Leben ist durch VHF so stark beeinträchtigt, dass normale 

tägliche Aktivitäten unterbrochen werden müssen 

 

Die Beschwerden werden während (dokumentierter oder angenommener) 

Vorhofflimmerepisoden erfasst. Folgende Beschwerden sind wesentlich: Palpitationen, 

Müdigkeit, Schwindel, Atemnot, Brustschmerz, Angst. Zusätzlich sollte die Häufigkeit in 

3 Gruppen erfasst werden, nämlich selten (weniger als einmal pro Monat), intermediär 

(einmal monatlich - beinahe täglich) und häufig (mindestens täglich) (Kirchhof et al., 

2016). 

 

 

1.2  Therapie des VHF 

1.2.1  Orale Antikoagulation 

 

Vorhofflimmern ist unabhängig von anderen Prädiktoren für die Mortalität mit einer 2-

fach höheren Sterberate assoziiert und für etwa 20-30 % aller Schlaganfälle 

verantwortlich (Hylek et al., 2003). Bisher ist für die Primär- und Sekundärprävention des 

ischämischen Schlaganfalls bei VHF eine effektive Thromboembolieprophylaxe mittels 

einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und Nicht-Vitamin-K-

basierten oralen Antikoagulanzien (NOAK) indiziert. (Hylek et al., 2003). Das individuelle 

Patientenrisiko für das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen kann anhand des 

CHA2DS2-VASc-Scores (siehe Tabelle 2) abgeschätzt werden.  
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Tab. 2: CHA2DS2-VASc-Score (Weipert et al., 2015)   
               

 CHA2DS2-VASc-Score  

Abkürzung     Parameter       Punkte         

C Herzinsuffizienz (congestive heart failure)                           1 

H Hypertonie (hypertension)                                                    1 

A2 Alter (age)> 75 Jahre                                                            2 

D Diabetes mellitus                                                                  1 

S2   Vorangegangener Schlaganfall (stroke//TIA/Embolie)         2 

V Vorangegangener Herzinfarkt, pAVK (vascular disease)      1 

A Alter (age) > 65 Jahre                                                            1 

Sc Weibliches Geschlecht (sex category)                                  1 

 

Das weibliche Geschlecht als Risikofaktor wurde abgewertet. Entsprechend der 

Leitlinien aus dem Jahre 2016 ist bei Männern mit einem CHA2DS2-VASc-Score von ≥ 2 

sowie Frauen mit einem CHA2DS2-VASc-Score von ≥ 3 obligat eine Antikoagulation 

indiziert. Bei Männern mit einem CHA2DS2-VASc-Score von ≥ 1 sowie Frauen mit einem 

CHA2DS2-VASc-Score von ≥ 2 sollte eine Antikoagulation unter Berücksichtigung des 

einzelnen Patienten und unter Einbeziehung des gut aufgeklärten Patienten erwogen 

werden (Kirchhof et al., 2016). 

Die direkten oralen Antikoagulanzien, bestehend aus dem Thrombininhibitor Dabigatran 

und den Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban haben sich 

zuletzt als sichere und effektive Alternativen zur bis dahin bewährten Therapie mit 

Warfarin und Phenprocoumon bei Patienten mit nichtvalvulärem VHF erwiesen. Jedoch 

bestehen teils relevante Interaktionen mit Antiarrhythmika (Connolly et al., 2009; 

Granger et al., 2011; Patel et al., 2011; Sehgal et al., 2014). Der interventionelle 

Vorhofohrverschluss ist bei Patienten mit Kontraindikationen zur oralen Antikoagulation 

seit der PROTECT-AF-Studie eine effektive Alternative zur kardialen Embolie-

prophylaxe (Chun et al., 2013; Holmes et al., 2009).  
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1.2.2  Frequenzkontrolle/Rhythmuskontrolle 

 

Bei der Wahl der Behandlungsstrategie des VHF müssen zwei Aspekte berücksichtigt 

werden. Auf der einen Seite müssen die Symptome gelindert werden und auf der 

anderen Seite sollte die Mortalität und Morbidität gesenkt werden. Eine effektive orale 

Antikoagulation führt, wie in vielen Studien (RELY, ROCKET, ARISTOTLE, ENGAGE) 

belegt, zu einer Reduktion der ischämischen Schlaganfälle und der Mortalität bei 

Patienten mit VHF (Hart et al., 2007; Connolly et al., 2009; Granger et al., 2011; Patel et 

al., 2011; Sehgal et al., 2014). Sie ist daher bei Patienten mit entsprechendem 

Risikoprofil die wichtigste Säule der Vorhofflimmertherapie.  

In der Therapie des VHF können zum einen die Frequenzkontrolle (mit dem Ziel der 

Normofrequenz durch Limitierung der AV-nodalen Überleitung) durch die Gabe negativ 

dromotroper Substanzen und zum anderen die Rhythmuskontrolle (Ziel: Erhalt des 

Sinusrhythmus) mittels medikamentöser antiarrhythmischer Therapie, elektrischer 

Kardioversion oder Ablationstherapie erfolgen. 

In vielen Studien wurde über die Frage diskutiert, ob eine frequenzregulierende 

Therapie oder eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus mit rhythmusregulierender 

Therapie einen prognostischen Vorteil im Sinne einer Reduktion der Mortalität und der 

thromboembolischen Ereignisse bei Patienten mit VHF hat.  

In der AFFIRM-Studie (Wyse et al., 2002) konnte eine medikamentöse Stabilisierung 

des Sinusrhythmus im Sinne einer Rhythmuskontrolle im Vergleich zu einer Frequenz-

kontrolle die Gesamtmortalität und das Schlaganfallrisiko nicht beeinflussen. Post-hoc-

Analysen der AFFIRM-Daten zeigen jedoch, dass die in die rhythmuskontrollierte 

Gruppe randomisierten Patienten häufige Wechsel zwischen Sinusrhythmus und VHF 

hatten, was allerdings nicht immer die erforderliche Durchführung einer oralen 

Antikoagulanzientherapie zur Folge hatte. Hierdurch war die Zahl an Patienten mit 

effektiver Antikoagulation trotz bestehender Indikation aufgrund des mutmaßlich stabilen 

Sinusrhythmus in der Rhythmuskontrollgruppe zu niedrig, was eine erhöhte Mortalität 

zur Folge in dieser Gruppe gehabt haben kann. Diese Daten belegen die unbedingte 

Notwendigkeit der adäquaten Antikoagulanzientherapie.  

Laut der RACE-II-Studie ergibt sich in den beiden rhythmuskontrollierten bzw. frequenz-

kontrollierten Gruppen im Gegensatz zu AFFIRM kein Unterschied hinsichtlich der 
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Mortalität und Morbidität dieser jeweiligen Patienten (Van Gelder et al., 2002). Auch die 

Entwicklung oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz wurde weder durch die eine, 

noch durch die andere Therapieform signifikant beeinflusst (Roy et al., 2008). 

Die ATHENA-Studie (Hohnloser et al., 2009) zeigte bezüglich des kombinierten 

Endpunktes aus Mortalität und Krankenhauseinweisungen einen Vorteil im Hinblick auf 

die antiarrhythmische Therapie mit Dronedaron gegenüber dem Placebo. Daten aus 

einem großen schwedischen Register zeigen bei der rhythmuserhaltenden Therapie 

mittels Ablation in Bezug auf die Reduktion ischämischer Schlaganfälle einen prog-

nostischen Vorteil gegenüber konservativ behandelten Patienten. Die Ablationsgruppe 

war begleitet von einer erniedrigten Mortalitätsrate. Dieser Vorteil der Ablations-

behandlung war sogar ausgeprägter als bei Patienten mit erhöhtem Schlaganfallrisiko 

(Friberg et al., 2016). Ebenfalls zeigen die in 2011 veröffentlichen Daten von Bunch et 

al., dass bei Patienten mit Ablationstherapie im Vergleich zu denen ohne Therapie ein 

langfristiger prognostischer Vorteil hinsichtlich der Schlaganfallprävalenz, Mortalität und 

Demenz existiert. Diese neueren Daten belegen, dass die rhythmuserhaltende Therapie 

gegenüber der Behandlung zur Frequenzkontrolle von Vorteil ist, sofern diese effektiv 

durchgeführt wird und die Indikation für die orale Antikoagulation beachtet wird. 

 

 

1.2.3  Medikamentöse Therapie 

1.2.3.1  Frequenzkontrolle akut und chronisch 

 

Bei klinisch asymptomatischen Patienten oder bei permanentem VHF kann eine reine 

Frequenzkontrolle indiziert sein, wobei die Wahl des Medikaments abhängig von den 

Komorbiditäten ist. Bei Patienten mit begleitender myokardialer Ischämie sind 

kardioselektive Betablocker geeignet. Kalziumantagonisten sind aufgrund ihrer negativ-

inotropen Eigenschaften bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz ungeeignet. 

Stattdessen sind Digitalispräparate zur Frequenzkontrolle zu bevorzugen (Salgado et 

al., 2007). Lediglich bei einer linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) von 40 % oder 

mehr, können Kalziumantagonisten eingesetzt werden. Wenn andere frequenz-

regulierende Medikamente auch in Kombination nicht ausreichen, kann das 
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Antiarrhythmikum Amiodaron auch zur Frequenzregulation erwogen werden (Kirchhof et 

al., 2016). 

Es konnte in der RACE-II-Studie gezeigt werden, dass eine moderate Frequenzkontrolle 

(Herzfrequenz, HF: <110/min in Ruhe) einer strikten Frequenzkontrolle (<80/min in 

Ruhe) hinsichtlich Mortalität und kardiovaskulärer Morbidität nicht unterlegen ist (Van 

Gelder et al., 2010). Laut der AFFIRM-Studie neigen Patienten mit strikter 

Frequenzkontrolle dazu, eine chronotrope Inkompetenz zu entwickeln, so dass bei 

diesen Patienten eine gehäufte Notwendigkeit der Schrittmacherimplantation von bis zu 

7,3 % des Patientenkollektivs besteht (Wyse et al., 2002). 

Bei frequenzregulierender Therapie sollte bei Nichtansprechen der medikamentösen 

Therapie und bei persistierenden Beschwerden eine atrioventrikuläre (AV)-Knoten-

Ablation mit Schrittmacherversorgung erwogen werden (Kirchhof et al., 2016, Bradley et 

al., 2007; Ozcan et al., 2001).  

 

 

1.2.3.2  Rhythmuskontrolle akut und chronisch 

 

Die Kardioversion stellt den Goldstandard zur akuten Rhythmuskontrolle dar, welche 

medikamentös oder elektrisch erfolgen kann. Diese kann nach 3-wöchiger effektiver 

oraler Antikoagulation oder nach Ausschluss kardialer Thromben mittels einer 

transösophagealen Echokardiographie (TEE) sowohl unter Heparin als auch unter 

einem NOAK durchgeführt werden (Kirchhof et al., 2016). Bei weniger als 48 Stunden 

bestehendem VHF kann auf eine TEE verzichtet werden (Kirchhof et al., 2016). Die 

elektrische Kardioversion wird in einer Kurznarkose unter Monitoring der Vitalparameter 

durchgeführt. Die biphasische synchronisierte Kardioversion ist heutzutage Standard, 

die anterior-posteriore Positionierung der Elektroden ist dabei am effektivsten (Aliot et 

al., 2011). Im Rahmen einer hämodynamischen Instabilität bei nicht permanentem VHF 

ist eine Rhythmuskontrolle durch elektrische oder pharmakologische Kardioversion 

Mittel der Wahl (Klein et al., 2001). 

Die medikamentöse Kardioversion ist weniger effektiv als die elektrische Kardioversion. 

Die am häufigsten angewendeten Substanzen sind Amiodaron (Antiarrhythmikum der 

Klasse III), Flecainid und Propafenon (Klasse-Ic-Antiarrhythmika). Amiodaron hat 
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gegenüber den Klasse-Ic-Antiarrhythmika den Nachteil eines verzögerten Wirkungs-

eintritts. Amiodaron ist bei strukturell herzkranken Patienten zugelassen und für dieses 

Patientenkollektiv in der Akutphase ebenso mit einem hohen Empfehlungsgrad 

ausgestattet. Die Konversionsrate in Sinusrhythmus wird für Amiodaron zwischen 42 

und 92 % angegeben, wobei der Konversionserfolg vom Beobachtungszeitraum der 

durchgeführten Studien abhängig ist (3-24 h) (Cotter et al., 1999; Kafkas et al., 2007; 

Kochiadakis et al., 1999). Zusätzlich zur Blockierung von Kaliumkanälen weist 

Amiodaron auch modulierende Eigenschaften am Betarezeptor auf (Nokin et al., 1983). 

Dies führt zu einer Senkung der Herzfrequenz. Den neuesten Wirkstoff zur medi-

kamentösen Kardioversion von VHF stellt Vernakalant dar, welches relativ selektiv die 

Leitungsgeschwindigkeit im Vorhof verzögert und die Refraktärzeit verlängert („atrial 

repolarization-delaying agents", ARDA). Vernakalant wirkt sowohl durch eine Blockade 

an Natrium- als auch an Kaliumkanälen (Fedida et al., 2005; Kowey et al., 2009; Roy et 

al., 2008).  

Das Ziel einer langfristigen rhythmuserhaltenden Behandlung ist, zumindest aktuell, 

allein die Symptomverbesserung der Patienten (Kirchhof et al., 2016). Eine dauerhafte 

antiarrhythmische Therapie verdoppelt in etwa die Wahrscheinlichkeit, dass der 

Sinusrhythmus dauerhaft aufrecht erhalten bleibt (McNamara et al., 2001, Calkins et al. 

2009).  

Antiarrhythmika werden entsprechend ihrem Wirkungsmechanismus nach Vaughan und 

Williams in vier Klassen eingeteilt. Zur der Klasse I gehören Medikamente, die den Na+ 

Einstrom des Aktionspotentials in der Phase 0 blockieren und somit die Leitungs-

geschwindigkeit senken. Zur der Klasse II gehören ß-Blocker. Antiarrhythmika der 

Klasse III hemmen die K+ Ausstrom in der Repolarisation und verlängern somit der 

Refraktärzeit. Unter Klasse IV werden Non-Dihydropyridin Kalciumkanalblocker wie 

Verapamil und Diltiazem gelistet (Vaughan 1975). Aufgrund ihrer Effektivität in der 

Behandlung von VHF kommen zur Erhaltung des Sinusrhythmus in erster Linie 

Medikamente aus den Klassen I und III zum Einsatz (Camm et al., 2010). Tab. 3 enthält 

eine Übersicht der Antiarrhythmika. 
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Tab. 3: Einteilung der Antiarrhythmika nach Vaughan Williams (1975) 
 

Klasse  Substanzen 

Natriumkanalblocker IA Chinidin, Disopyramid 

IB Lidocain, Mexilitin 

IC Ajmalin, Flecainid, Propafenon 

β-Rezeptorenblocker II Bisoprolol, Metoprolol, Atenolol 

Kaliumkanalblocker III Amiodaron, Sotalol 

Kalziumantagonisten  IV Verapamil, Gallopamil, 

Diltiazem 

 

Die spezifischen Antiarrhythmika der Klasse Ic sollten aufgrund ihrer proarrhythmischen 

Effekte nicht bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung, Koronarkrankheit oder einer 

reduzierten linksventrikulären Pumpfunktion eingesetzt werden (Aliot et al., 2011). 

Angesichts des größeren Nebenwirkungsprofils wird Amiodaron, welches die stärkste 

antiarrhythmische Wirkung aller zur Verfügung stehenden Medikamente hat (Freemantle 

et al., 2011), als Mittel der zweiten Wahl betrachtet. Bei stabiler KHK und Herz-

insuffizienz NYHA I-II kann Dronedaron als Antiarrhythmikum eingesetzt werden. Bei 

struktureller Herzerkrankung und Herzinsuffizienz NYHA III-IV kann nur Amiodaron 

empfohlen werden (Kirchhof et al., 2016). Dronedaron kann bei diesem Patienten-

kollektiv aufgrund der in der ANDROMEDA-Studie (Kober et al., 2008) aufgezeigten 

erhöhten Mortalität nicht empfohlen werden. 

Bezüglich der Überlegenheit der rhythmuserhaltenden Behandlung gegenüber der 

frequenzregulierenden Therapie läuft derzeit die EAST-AFNET4-Studie (Kirchhof et al. 

2013), in der ausschließlich Patienten mit neu aufgetretenem VHF (weniger als ein Jahr) 

eingeschlossen sind. Hier werden Medikamente oder die Katheterablation zur 

Rhytmuskontrolle in einem frühen Stadium des VHF angewandt. 

Die CABANA-Studie versucht die Überlegenheit der Katheterablation bezüglich der 

Mortalitätsreduktion gegenüber einer leitliniengerechten medikamentösen antiarrhy-

thmischen oder frequenzkontrollierenden Therapie bei VHF-Patienten zu bestätigen. 

Diese Studie wird erwartungsgemäß im Juni 2018 beende 
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1.3  Ablationstherapie  

 

Die Entdeckung, dass ektope Foci im Bereich der Pulmonalvenen als Auslöser von VHF 

fungieren, hat im Jahr 1998 die Tür für die interventionelle Katheterablation von VHF 

weit geöffnet (Calkins et al., 2012; Haissaguerre et al., 1998; Arentz et al., 2007). 

Mehrere frühe Studien (AAFT (Wazni et al., 2005); APAF (Pappone et al., 2006); A4 

(Jais et al., 2008); und Thermocool (Wilber et al., 2010)) haben bereits den Beweis 

erbracht, dass die Katheterablation zur Behandlung des VHF, der antiarrhythmischen 

Therapie hinsichtlich des Rhythmuserhaltes überlegen ist. Die Erfolgsraten der Katheter-

ablation, gemessen an der Vorhofflimmerfreiheit innerhalb eines Jahres, lagen zwischen 

69 % und 89 % gegenüber den Erfolgsraten der medikamentösen Therapie von 4 % bis 

40 %. Auch die Metaanalyse der vorliegenden Studien (Cheng et al. 2014) zeigt eine 

deutlich bessere Effektivität der Katheterablation. Registerdaten, die bereits erwähnt 

wurden (Friberg et al., 2016; Bunch et al., 2011), zeigen einen prognostischen Vorteil 

hinsichtlich der Mortalität, des Schlaganfallrisikos und der Entwicklung von Demenz bei 

Patienten, die sich einer Ablation zur Behandlung des VHF unterzogen haben.  

Der Stellenwert der Katheterablation ist auf der Grundlage neuer Daten der Fire and Ice 

Studie (Kuck et al., 2016) weiter gefestigt worden. Sie ist inzwischen die erfolgreichste 

Therapiealternative geworden und Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit 

symptomatischen Rezidiven unter einer Therapie mit Antiarrhythmika. Bei ausgewählten 

Patienten mit symptomatischem paroxysmalem VHF kann die Katheterablation auch 

alternativ zu Antiarrhythmika als Erstlinientherapie in Betracht gezogen werden (Kirchhof 

et al., 2016). 

 

 

 1.3.1  Punkt-für-Punkt Radiofrequenzablation 

 

Hierbei handelt es sich um die am besten etablierte Standardmethode zur Isolation von 

Pulmonalvenen, die daher hier im Detail dargestellt werden soll. Es wird mittels 

hochfrequenter Radiofrequenzenergie das atriale Myokard antral um die Pulmonal-

venenostien verödet, so dass das elektrische Signal als „Trigger“ für VHF aus den 

Pulmonalvenen nicht in den Vorhof geleitet werden kann (Lewalter et al., 2012; Haegeli 
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et al., 2010). Mittels eines zirkulären 10- oder 20-poligen Mapping-Katheters (Lasso-

Katheter) wird die elektrische Isolation der Pulmonalvenen nach Ablation überprüft, 

wobei das Verschwinden von Pulmonalvenenpotentialen dokumentiert wird (siehe Abb. 

4a). 

Heutzutage werden die häufigsten Punkt-für-Punkt Radiofrequenzablationen von VHF 

mit Hilfe eines dreidimensionalen elektroanatomischen Mapping-Systemes durchgeführt, 

wobei auch vorher erfolgte CT- oder MRT-Bildgebungen integriert werden können (siehe 

Abb. 4b), (Eitel et al., 2013; Providencia et al., 2014).  

 

 

 

 
Abb. 4a: Intrakardiale Potentiale aus der Pulmonalvene werden mittels eines zirkulären 
20-poligen Lasso-Mapping-Katheters (Lasso 1/2–19/20) abgeleitet. Links finden sich 
große scharfe Pulmonalvenenpotentiale (rotes Sternchen) auf dem Lasso-Katheter 
(Lasso 11/12) und auf dem Ablationskatheter (ABL) vor der Ablation. Rechts nach 
erfolgreicher Isolation der Pulmonalvene sind die scharfen lokalen Potentiale 
verschwunden (grünes Sternchen) (Haegeli et al., 2014). 
 
Abb. 4b: Bildintegration eines vorher angefertigten dreidimensionalen rekonstruierten 
MRT-Bildes (hellgrau) und eines elektroanatomischen Mapping-Bildes (grün) in die 
Röntgendurchleuchtung in anterior-posteriorer Ansicht. Ablationskatheter (Abl) im linken 
Vorhof, zirkulärer Lasso-Katheter in der linken oberen Pulmonalvene (Lasso) und 
Katheter im Koronarsinus (CS) sind sichtbar (Haegeli et al., 2014). 
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1.3.2  Kryoballonablation 
 

Die Erfolgsrate der Kryoballonablation bei paroxysmalem und persistierendem VHF 

wurde von Hartl in 2014 in einer prospektiv monozentrischen Studie überprüft. Hier 

konnte eine Freiheit von VHF oder assoziierten Symptomen im Gesamtkollektiv bei 76 

% (n=261/342) erreicht werden. Bei Patienten mit paroxysmalem VHF lag die 

Erfolgsrate nach Kryoballonablation bei 81 % (n=140/172) signifikant höher als bei 

Patienten mit persistierendem VHF (71 %, n=121/170, p=0.04). 

Die Kryoballon- und RF-Ablation wurden 2016 von Kuck et al. (2016) in der Fire and Ice 

Studie im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit paroxysmalem VHF 

prospektiv multizentrisch in der bisher größten Ablationsstudie verglichen. Insgesamt 

762 Patienten mit symptomatischem paroxysmalen VHF sind randomisiert und mit 

einem der beiden Ablationsverfahren behandelt worden. Als primärer Endpunkt wurde 

ein Rezidiv vom VHF innerhalb der nächsten 12 Monate nach der Ablation festgelegt. 

Die Ereignisraten waren mit 34,6 % (Kryoballon) und 35,9 % (Radiofrequenzablation) 

nach einem Jahr vergleichbar. Die Kryoballonablation war damit im Vergleich zum 

Goldstandard der Hochfrequenzablation nicht unterlegen. Beide Methoden erwiesen 

sich als sehr sicher ohne Unterschiede in der Komplikationsrate (Kuck et al., 2016). 

 

 



27 

 

 

1.4  Die autonome Innervation des Herzens 

 
Das kardiale autonome Nervensystem besteht aus Nerven des Plexus cardiacus mit 

zahlreichen intrakardialen Ganglien. Die häufigsten Lokalisationen der intrakardialen 

Ganglien sind um den rechten und linken Vorhof, am Sinusknoten, am 

Atrioventrikularknoten (AV-Knoten), an der Aortenwurzel, am Ursprung der Koronar-

gefäße und an den Pulmonalvenen (Pauza et al., 2000, Singh et al., 1996). 

Sympathische und parasympathische Fasern werden in den intrakardialen Ganglien 

verschaltet (Kapa et al., 2010). Sympathische Effekte am Sinusknoten bewirken eine 

Zunahme der Herzfrequenz (positiv chronotrop), am AV-Knoten verbessern sie die 

Erregungsweiterleitung (positiv dromotrop), am Myokard steigern sie die Kontraktion 

(positiv inotrop) und erhöhen die Relaxationsfähigkeit (positiv lusitrop) (von Homeyer 

and Schwinn, 2011). Parasympathische Einflüsse wirken negativ chronotrop, dromotrop 

und inotrop (Montano et al., 1998). 

Die Modulationen des autonomen Nervensystems (ANS) am Herzen spiegeln sich in der 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) wieder (Task Force of the European Society of 

Cardiology, 1996), welche die Variation aufeinanderfolgender Herzschläge im 

Zeitverlauf misst (Akselrod et al., 1981). In den letzten 30 Jahren gab es 

Untersuchungen und Studien zur Analyse der HRV bei strukturellen Herzerkrankungen 

(Malliani et al., 1991, Bettoni and Zimmermann, 2002, Jons et al., 2010). So konnte 

gezeigt werden, dass eine verminderte parasympathische Aktivität und somit HRV nach 

einem Herzinfarkt mit einer erhöhten Mortalität einhergeht (Kleiger et al., 1987).   

In der Pulmonalvenenisolationsprozedur wird das autonome Nervensystem affektiert. 

Histopathologisch konnten autonome Nervenschädigungen der PV-Ostien-Region nach 

intraoperativer endokardialer Ablation als Therapie für das VHF dokumentiert werden 

konnten (Schauerte et al., 2001). Eine Ablation des VHF mittels einer PVI-Prozedur führt 

zu einer reduzierten parasympathischen Aktivität innerhalb von 6 Monaten nach dem 

Eingriff (Pappone et al., 2004). So können potentiell die Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

und die Herzfrequenzturbulenz (HRT) als Surrogatparameter der autonomen kardialen 

Innervation dienen. 
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1.5  Herzfrequenzturbulenz  

1.5.1  Definition und HRT-Parameter 

 

Die Herzfrequenzturbulenz (HRT) beschreibt Barorezeptor-vermittelte Schwankungen 

der Sinuszykluslänge, die unmittelbar einer ventrikulären Extrasystole (VES) folgen 

(Schmidt et al., 1999). Bei gesunden Probanden kommt es zunächst nach einer 

kompensatorischen Pause zu einer Herzfrequenzbeschleunigung und einer darauffol-

genden Herzfrequenzverlangsamung vor der Rückkehr auf die Herzfrequenz-Grundlinie. 

Die zwei Phasen der HRT, die frühe Herzfrequenzbeschleunigung und späte -

verzögerung, werden als turbulence onset (TO) und turbulence slope (TS) bezeichnet 

(siehe Abb. 5) (Bauer et al., 2008). In der kompensatorischen Pause nach einer 

frühzeitig einfallenden VES kommt es zu einem kurzfristigen Blutdruckabfall durch eine 

Abnahme der linksventrikulären Füllung. Dieser Blutdruckabfall ist ein Trigger für eine 

reflektorische Antwort des autonomen Nervensystems. Vermittelt über Barorezeptoren 

im Carotis Sinus und der Aorta, die afferente Impulse über den Nervus 

glossopharyngeus und den Nervus vagus (parasympathisches Nervensystem) zur 

Medulla oblongata leiten, wirkt dies inhibitorisch auf die efferente Parasympathikus-

aktivität, wodurch es zu einer Steigerung der Herzfrequenz kommt, um die 

hämodynamischen Fluktuationen auszugleichen (Billman et al., 1982).  

 

 

 

 



29 

 

 

 

 
Abb. 5: Tachogram nach ventrikulären Extrasystolen (VES): Tachogram mit normaler 
(links) und abnormaler (rechts) Herzfrequenz Turbulenz (HRT). HRT besteht aus der 
transienten Beschleunigungsphase der Herzfrequenz (RR-Intervall verkürzt) unmittelbar 
nach der Kompensationspause, gefolgt von einer Verzögerungsphase (RR-Intervall-
Verlängerung). Die orangen Linien zeigen einzelne VES-Tachogramme. Die braune 
Linie zeigt die über 24h aus allen einzelnen VES gemittelte HRT-Kurve (Bauer et al., 
2008) 
 

 

1.5.2  HRT als Risikoparameter für Mortalität nach Myokardinfarkt 

 

Die HRT als Parameter der autonomen Dysregulation wurde initial im Rahmen der 

ischämischen Kardiomyopathie analysiert. Nach Myokardinfarkt (MI) ist das Risiko des 

Auftretens von malignen Arrhythmien deutlich erhöht und es liegt eine veränderte 

kardiale Autonomie im Sinne einer verminderten parasympathischen Aktivität vor (Lown 

et al., 1976). Die HRT konnte in zwei prospektiven Studien (Barthel et al., 2003, Exner et 

al., 2007) sowie in mehreren retrospektiven Analysen (Schmidt et al., 1999; Ghuran et 

al., 2002; Hallstrom et al., 2005; Makikallio et al., 2005) als starker Risiko-Prädiktor für 

Mortalität nach MI identifiziert werden. Bei Gesunden wird die initiale Akzeleration des 

Sinusrhythmus nach einer VES als negative TO und die nachfolgende Dezeleration als 

positive TS gekennzeichnet. Alle diese Studien verwendeten die gleichen Grenzwerte 

für TO und TS (d.h. TO ≤ 0 % und TS ≥ 2,5 ms / RR-Intervall), (Schmidt et al., 1999; 

Barthel et al., 2003). Eine pathologische HRT d.h. TO ≥ 0 % und TS ≤ 2,5 ms / RR-

Intervall war mit einem 4.4- bis 11,3-fach erhöhten Risiko für Mortalität innerhalb von 2 
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Jahren im Vergleich zu Patienten mit normaler HRT verbunden (Schmidt et al., 1999). 

Die HRT ist meist während der akuten Phase eines MI, wenn die Koronararterie noch 

okkludiert ist, reduziert. Jedoch verbessert sie sich sofort nach Rekanalisation des 

verschlossenen Herzkranzgefässes (Ortak et al., 2005; Bonnemeier et al., 2003). 

Reduzierte HRT-Werte nach perkutaner Koronarintervention mit unvollständiger 

Reperfusion zeigen eine eingeschränkte Baroreflexfunktion an und sind mit einer 

schlechten Prognose assoziiert. Eine weitere Studie hat die HRT innerhalb von 24 h 

nach der frühen Revaskularisation (meist thrombolytische Therapie) gemessen und 

zeigte, dass eine pathologische HRT in der akuten Phase vom MI ein starker und 

unabhängiger Prädiktor für langfristige Mortalität ist (Sade et al., 2003). Somit kann eine 

frühzeitige Beurteilung der HRT aufgrund einer unvollständigen Reperfusion oder 

schweren mikrovaskulären Dysfunktion nach Koronarintervention ein Hinweis auf eine 

pathologische Reduktion der autonomen Reflexe sein. 

 

 

1.5.3  Assoziation mit Vorhofrhythmusstörungen 

 

Analog zu den vorher beschriebenen vegetativen Veränderungen unmittelbar nach 

ventrikulären Extrasystolen wurden ebenfalls Veränderungen der vagalen Antwort auf 

supraventrikuläre Extrasystolen in einer Studie vor dem Auftreten des VHF (Vikman et 

al., 2005) analysiert. Hierbei war im Zeitraum von einer Stunde vor dem Auftreten vom 

VHF TO deutlich weniger negativ als während der übrigen EKG-Aufzeichnung. 

Sowohl bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen als auch bei Patienten mit 

idiopathischem VHF (d.h. Patienten ohne Diabetes Mellitus, arterieller Hypertonie oder 

strukturellen Herzerkrankungen) wurden negative TO-Werte vor dem Auftreten von VHF 

seltener beobachtet. Im Gegensatz zum TO zeigten die TS-Werte keine signifikanten 

Veränderungen während der EKG-Aufzeichnungen (Vikman et al., 2005). Teileweise 

wurden Verlangsamungen der Herzfrequenz nach Extrasystolen beobachtet. Dies ließ 

sich durch eine temporäre Zunahme des vagalen Tonus erklären. 
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1.6  Herzfrequenzvariabilität 

1.6.1  Hintergrund  

 

Bereits im Jahre 1735 berichtete Hales über atemsynchrone Schwankungen der 

Herzfrequenz. 

Erste klinische Relevanz der HRV wurde zuerst im Jahr 1965 erkannt, als Hon und Lee 

bemerkten, dass fetaler Stress Veränderungen der RR-Intervalle hervorruft, bevor 

erkennbare Änderungen in der Herzfrequenz selbst festgestellt wurden. Vor 43 Jahren 

wiesen Sayers (1973) und Hirsch et al. (1981) auf die Existenz von physiologischen 

Schwankungen der Herzschlagzykluslängen hin. 

In den achtziger Jahren entwickelte Ewing et al. (1980) eine Reihe von Bedside-Tests 

zur Durchführung von Kurzzeit HRV-Messungen um eine autonome Neuropathie bei 

Diabetes-Patienten zu erkennen.  

Die Assoziation des höheren Risikos der Postinfarktsterblichkeit mit reduzierter HRV 

wurde zuerst von Wolf et al. (1977) präsentiert. Die frequenzbezogene Analyse trug 

deutlich zum Verständnis des autonomen Hintergrunds der RR-Intervall-Schwankungen 

bei (Pomeranz et al., 1985; Pagani et al., 1986). Die klinische Bedeutung der HRV 

wurde erst am Ende der 80er Jahre gewürdigt, als bestätigt wurde, dass die HRV ein 

starker und unabhängiger Prädiktor für die Mortalität nach einem akuten Myokardinfarkt 

war (Kleiger et al., 1987; Bigger et al., 1992). Insbesondere durch die Arbeiten der 

Multicenter Post Infarction Research Group konnte 1987 bei 808 Postinfarkt-Patienten 

durch die HRV-Messung über 24 Stunden gezeigt werden, dass die Mortalität in der 

Gruppe mit einer HRV größer als 100 ms deutlich niedriger war, als im Vergleich zur 

Gruppe mit einer HRV von weniger als 50 ms. Somit konnte nachgewiesen werden, 

dass die HRV einen starken und unabhängigen Prädiktor der Sterblichkeit nach akutem 

Myokardinfarkt darstellt (Malik et al., 1989; Bigger et al., 1992). Mit Verfügbarkeit 

moderner digitaler 24-Stunden-EKGs bietet der Parameter (HRV) das Potential für neue 

Einblicke in physiologische und pathologische Prozesse und somit die Möglichkeit zur 

besseren Risikostratifizierung kardiovaskulärer Erkrankungen. 

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine signifikante Beziehung zwischen dem 

autonomen Nervensystem und der kardiovaskulären Mortalität, einschließlich 

plötzlichem Herztod festgestellt (Lown et al., 1976; Levy et al., 1994). Experimentelle 
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Hinweise für einen Zusammenhang zwischen einer Neigung zu tödlichen Herzrhythmus-

störungen und Anzeichen von entweder erhöhter sympathischer Aktivität oder 

verringertem Vagotonus haben die Entwicklung quantitativer Marker der autonomen 

Aktivitäten gefördert (Camm et al., 1996). Das vegetative Nervensystem ist die 

Schnittstelle zwischen dem zentralen und dem kardiovaskulären Nervensystem. Das 

kardiovaskuläre Nervensystem besteht aus efferenten sympathischen und parasym-

pathischen Fasern, welche den Sinusknoten innervieren. Die spontane Depolarisation 

des Sinusknotens bzw. die Herzfrequenz wird durch die sympathischen und 

parasympathischen Einflüsse moduliert. Die Dominanz des Sympathikus bei 

körperlicher Aktivität bzw. Stresssituation führt zu einer Beschleunigung der 

Herzfrequenz. Der Parasympathikus überwiegt bei körperlicher Ruhe bzw. 

Entspannung. Dieser Aspekt führt zu einem Absinken der Herzfrequenz (Löllgen 1999).  

Insgesamt wird eine hohe HRV als physiologisch angesehen. Eine erniedrigte HRV stellt 

einen Prädiktor für erhöhte Mortalität oder Arrhythmieereignisse dar. 

 

 

1.6.2  Aktuelle Definition 

 

Die Herzfrequenz des gesunden Herzens ist nicht absolut regelmäßig. Diese 

Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag bezeichnet man als 

Herzfrequenzvariabilität – englisch: heart rate variability (HRV). Somit ist die 

Herzfrequenzvariabilität eine Messgröße der vegetativen kardialen Aktivität oder der 

autonomen Herzfunktion (Löllgen 1999).  

Zur Detektion der HRV wird das Intervall zwischen zwei konsekutiven Herzschlägen 

(RR-Intervall) im Elektrokardiogramm (EKG) gemessen und als RR-Intervall bezeichnet 

(Camm et al., 1996). Anstatt RR-Intervall wird auch der Begriff NN-Intervall verwendet, 

der von dem Begriff „Normal-to-normal-interval“ abgeleitet wurde. 
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1.6.3  Parameter der HRV-Messung 

 

Die Variationen der HRV können durch eine Reihe von Methoden bestimmt werden 

(Camm et al., 1996), wobei zeitbezogene von frequenzbezogenen Analysen 

unterschieden werden. Die zeitbezogene Messung (time domain measurement) stellt ein 

einfaches und stabiles Auswerteverfahren dar. Dabei werden die Intervalle der 

Herzaktionen (normal-to-normal intervals, abgekürzt NN) über die Zeit gemessen und 

der daraus errechnete Parameter ermittelt. Im Folgenden werden die in der 

Auswertungspraxis häufigen verwendeten Parameter erläutert. Die Standardabweichung 

der NN-Intervalle wird mit SDNN (standard deviation of the NN interval) abgekürzt. 

NN50 beschreibt die Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle, die mehr als 50 ms 

voneinander abweichen, pNN50 entsprechend den prozentualen Anteil der NN50 an 

allen NN-Intervallen. RMSSD ist die Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der 

Summe aller Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen (Camm et al., 1996).  

Bei der frequenzbezogenen Analyse werden aus den Frequenzen der Variabilität der 

Herzschlagfolge in Hertz (1 Hertz entspricht einer Schwingung pro Sekunde) 

verschiedene Parameter ermittelt. Eine Umwandlung zeitbezogener in 

frequenzbezogener Daten erfolgt meist mittels schneller Fourier-Analyse (fast Fourier 

transformation – FFT) (Weber et al., 2010).  

 

 

1.6.4  Assoziation mit Arrhythmien 

 

1998 veröffentlichten La Rovere und Bigger eine Studie namens ATRAMI (Autonomic 

tone and reflexes after myocardial infarcation). Diese zeigte, dass eine Erniedrigung der 

HRV nach Myokardinfarkt zu einem erhöhten Risiko des plötzlichen Herztods führt. 

(Bigger et al., 1989; La Rovere et al., 2001). Höchstwahrscheinlich ist dies der Ausdruck 

einer erniedrigten vagalen Aktivität. So werden auch maligne Arrhythmien, die nach oder 

während eines kardialen ischämischen Ereignisses auftreten, mit einem erhöhten 

sympathischen Tonus in Zusammenhang gebracht, und es wird einem erhöhten vagalen 

Tonus eine eher protektive Wirkung zugesprochen (La Rovere et al., 2001; Schwartz et 

al., 1992). 
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Zur Überprüfung der Herzfrequenzveränderungen vor dem Auftreten von VHF wurde 

2005 von Vikaman et al. eine Studie durchgeführt. Hier zeigten sowohl die frequenz- als 

auch die zeitbezogenen Messungen keine Veränderungen der HRV-Parameter in der 

Stunde vor dem Auftreten von VHF im Vergleich zu der übrigen EKG-Aufzeichnung. 

Allerdings war die RR-Intervall-Dynamik nach einer atrialen Extrasystole kurz vor dem 

Auftritt von VHF-Episoden im Vergleich mit der Dynamik während der restlichen 

Stunden reduziert. Im Gegenteil zur ATRAMI-Studie deutet dies darauf hin, dass vor 

dem Auftreten von VHF die autonome vagale Hemmung als Reaktion auf eine vorzeitige 

atriale Extrasystole abwesend ist oder sogar eine transiente Zunahme der vagalen 

Antwort auftritt (Vikman et al., 2005). 

 

 

1.6.5   Hintergrund prädiktiver Parameter für Vorhofflimmerrezidive 

 

Eine Vorhersage der Rezidivwahrscheinlichkeit nach erfolgreicher Pulmonalvenen-

isolation gestaltet sich aktuell schwierig, da belastbare Prädiktoren fehlen. 

Klinische Risikofaktoren für eine erhöhte Rezidivwahrscheinlichkeit sind das Vorliegen 

eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS), Adipositas und Herzinsuffizienz. 

Daher wird neben einer medikamentösen und/oder interventionellen Therapie eine 

Gewichtsreduktion bei Adipositas, eine Herzinsuffizienztherapie sowie eine Therapie 

einer obstruktiven Schlafapnoe ausdrücklich empfohlen (Kirchhof et al., 2016). 

Siu et al. (2003) haben nachgewiesen, dass Statine einen positiven antiarrhythmischen 

Effekt zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus haben. Der Effekt konnte ebenfalls 

durch die antiinflammatorische Wirkung erklärt werden. 

Viele Studien untersuchten die proportionale Beziehung zwischen VHF und 

Inflammation. Conway et al. (2004) berichteten, dass Patienten mit persistierendem VHF 

im Vergleich zu Patienten mit paroxysmalem VHF ein erhöhtes CRP haben. Dieser 

Zusammenhang zwischen VHF und Inflammation erklärt Psychari et al. (2005) mit einer 

Entzündungsreaktion, die während der Umstrukturierung (Remodeling) der Vorhöfe bei 

VHF angestoßen wird. Inflammationsmarker könnten somit als Prädiktoren für 

Vorhofflimmerrezidive fungieren, ihre Rolle ist aber nicht prospektiv geklärt.  
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Des Weiteren wurden zur Bestimmung des Rezidivrisikos beim VHF Oberflächen-EKG 

Parameter untersucht. Hier konnte in verschieden Studien ein Zusammenhang zwischen 

P-Wellendauer und Rezidivneigung des VHF festgestellt werden (Turhan et al., 2003, 

2006). Perzanowski et al. (2005) zeigten, dass eine Zunahme der P-Wellendauer ein 

prädiktiver Wert für ein Rezidiv des VHF nach rhythmuserhaltender Behandlung sein 

könnte. Sie untersuchten 45 Patienten und fanden dabei heraus, dass Patienten mit 

einer P-Wellen-Dauer von >80 ms ein höheres Rezidivrisiko aufwiesen.   

Die oben genannten Prädiktoren sind nach den dargestellten Studien allesamt 

unbefriedigend und haben einen schwachen Vorhersagewert in der Früherkennung von 

VHF. 
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2.  Zielsetzung 

 

Die Beziehung zwischen VHF und dem autonomen Nervensystem ist ein Feld intensiver 

Forschung. Ein Drittel der Patienten, die bei der Ablation von VHF einen vagalen Reflex 

als Surrogatparameter für die Modulation/Ablation autonomer Ganglienkomplexe zeigen, 

weisen eine Erfolgsrate von 99 % auf im Vergleich zu Patienten ohne vagalen Reflex, 

die eine Erfolgsquote von 85 % aufweisen (Pappone et al., 2004). Trotz weiterer 

Untersuchungen zur Rolle der autonomen Ganglien werden die Resultate kontrovers 

diskutiert, und es hat sich kein Behandlungskonzept etablieren können (Scherlag et al., 

2005; Katritsis et al., 2008).  

Vor dem Hintergrund der oben ausgeführten Studienlage wird folgende Hypothese 

überprüft: Die Durchführung einer PVI mittels Kryoballonablation führt zur zusätzlichen 

Ablation bzw. Modulation von den eng benachbarten autonomen kardialen Ganglien, 

auch wenn dies nicht periinterventionell durch vagale Reaktionen bei jedem Patienten 

klinisch objektivierbar ist. Dadurch wird im Verlauf nach Ablation ein im LZ-EKG 

messbarer Einfluss auf den Baroreflex ausgeübt. Dieser korreliert mit der Effektivität der 

Ablationsläsion und dem klinischen Erfolg der Ablationstherapie im Langzeitverlauf. 

Deshalb ist es das Ziel dieser Studie herauszufinden, ob HRT oder HRV als Parameter 

der Baroreflexfunktion einen prädiktiven Wert in der Vorhersage der Rezidivgefahr für 

VHF nach primär erfolgreicher Kryoablation besitzen. 
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3.  Materialien und Methoden 

3.1  Patientenkollektiv 

 

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, in der konsekutive Patienten 

eingeschlossen wurden, die paroxysmales oder persistierendes VHF aufgewiesen 

haben. Aus der Datenbank zum Langzeitverlauf aller Patienten nach Kryoballon-

Pulmonalvenenablation an der Universitätsklinik Bonn wurden im Zeitraum zwischen 

2009 und 2015 insgesamt 30 Patienten zufällig ausgesucht, welche im Verlauf 

vorhofflimmerfrei blieben (Nicht-Rezidivgruppe) und 30 für Alter und Geschlecht 

gematchte Patienten, welche im Verlauf ein Vorhofflimmerrezidiv (Rezidivgruppe) 

aufwiesen. Bei allen Patienten wurde postinterventionell im mittleren Intervall von 20 +/- 

16 Monaten zur Überprüfung des Ablationserfolgs ein LZ-EKG durchgeführt. Es wurden 

nur Patienten in die Auswertung eingeschlossen, welche zum Registrierungszeitpunkt 

einen Sinusrhythmus aufwiesen. Da unter VHF die HRV und HRT nicht messbar sind, 

stellt das Vorliegen eines Sinusrhythmus die Voraussetzung zur Analyse von HRT und 

HRV dar. Es wurden in den beiden Gruppen nur Patienten mit mindestens 5 

auswertbaren VES im LZ-EKG eingeschlossen. Bei der Mehrzahl der Patienten (52 von 

60 Patienten) wurden zur Berechnung der Herzfrequenzturbulenz 10 VES analysiert.  

 

 

3.2  Durchführung der Kryoablationsprozedur 

  
Der Kryoballonkatheter zur antralen Isolation der Pulmonalvenen (PV) bestand aus 

einem doppelwandigen Ballon, in den N2O gepumpt wurde. Zwei unterschiedliche 

Ballongrößen (23 und 28 mm) waren erhältlich. Es wurde in dieser Studie nur die 28 mm 

Kryo-Ballongröße benutzt. Über eine 12-French-Schleuse wurde das Vorhofseptum 

punktiert und nach der Punktion wurde ein Führungsdraht in die linke obere PV 

eingelegt und über den Führungsdraht wurde eine deflektierbare Schleuse (Cryoflex®) in 

den linken Vorhof eingebracht. Anschließend wurde der Ballonkatheter (Medtronic, 

Arctic Front®) durch die Schleuse über den Führungsdraht an das zu behandelnde PV-

Ostium vorgeschoben. Der deflektierbare Katheter enthielt ein zentrales Lumen für die 

Aufnahme des Führungsdrahtes sowie zur Injektion des Kontrastmittels. Zur Überprü-
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fung des Gewebekontaktes erfolgte nach Positionierung des inflatierten Ballons in einer 

PV eine Kontrastmittelgabe vom distalen Katheterende (siehe Abb. 6). Ein guter 

Wandkontakt konnte angenommen werden, wenn kein Kontrastmittel im linken Vorhof 

ablief. Daraufhin wurde in den Ballonkatheter das N2O eingeleitet. Durch Verdunstung 

des N2O kam es zur Abkühlung auf etwa –80 °C im Balloninneren. Dies führte zur 

zirkulären Vereisungsläsion am Ostium der Pulmonalvenen (Fürnkranz et al., 2010). 

Mittels einer Temperatursonde im Ösophagus wurde kontinuierlich die Ösophagus-

temperatur kontrolliert. Bei einer Temperatur <15°C wurde die Ablation vorzeitig 

abgebrochen. Während der Ablation der rechtsseitigen PV erfolgte eine kontinuierliche 

Stimulation des Nervus phrenikus über einen in die Vena cava superior vorgebrachten 

Stimulationskatheter. Im Falle einer eingeschränkten oder paretischen Zwerchfelltätig-

keit wurde die Ablation ebenfalls umgehend vorzeitig beendet. Postinterventionell wurde 

nach einer 20minütigen Wartezeit der Ablationserfolg mittels eines 8poligen Lasso-

katheters (Medtonic Achieve®) kontrolliert und im Falle einer fehlenden vollständigen 

Isolation die Ablation in dieser entsprechenden PV wiederholt. (siehe Abb. 7).  

 

 

 

 

 
Abb. 6: Angiographie der linken oberen Pulmonalvene (LSPV) in LAO 60° (links) und 
RAO 30° (rechts), 8-poliger Katheter im Koronarsinus 
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Abb. 7: Kryoballonpositionierung während der Ablation in LSPV LAO 60° (links) und 
RAO 30° (rechts) mit einliegendem Achieve zirkumferentiellen Katheter und intra-
ösophageal platzierter Temperatursonde 
 

 

3.3  HRT Berechnung 

 

Die Langzeit-Messung erfolgte mittels tragbarem zwei-Kanal Langzeit-EKG Rekorder 

(Elamedical SyneTEC) über 24 h. 

Das LZ-EKG wurde mit Hilfe des Synescop®-Programs analysiert und im Hinblick auf 

spontane VES untersucht, Turbulence Onset wurde wie folgt berechnet: 

 

TO = (RR1 + RR2) - (RR-1+RR-2) / (RR-1+RR-2) x 100 (%) 

 

Wobei RR-1 und RR-2 die 2 RR-Intervalle unmittelbar vor der ventrikulären Extrasystole 

und RR1 und RR2 die 2 RR-Intervalle unmittelbar nach der kompensatorischen Pause 

darstellten (Siehe Abb. 8). Negative Werte des Turbulence Onsets (TO < 0 %) entsp-

rachen eine Dezeleration der Herzfrequenz in Folge einer VES, während positive Werte 

(TO > 0 %) auf eine Akzeleration hinwiesen. 
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Turbulenz Slope wurde als die maximale positive Regressionssteigung definiert und 

über jede 5 aufeinanderfolgenden Sinus RR-Intervalle innerhalb der ersten 20 Sinus 

RR-Intervalle nach der VES berechnet und somit in 16 Blöcke mit je fünf konsekutiven 

Zykluslängen unterteilt (siehe Abb. 8).  

 

 
Abb. 8: Berechnung der Herzfrequenzturbulenz-Parameter (HRT) turbulence onset (TO) 
und turbulence slope (TS) (Bauer et al., 2008) 
 

Blockweise wurde nun eine Regressionsgerade inklusive der Steigung berechnet. Dabei 

wurde die größte Steigung einer Regressionsgeraden als TS definiert. Die Einheit von 

TS ist ms/RR-Intervall. Werte > 2,5 ms/RR-Intervall wurden als normwertig angesehen.  

Um Fehler bei der Langzeit-EKG-Analyse zu beseitigen und interpolierte VES auszu-

schließen wurde die HRT-Berechnung auf VES mit einer Vorzeitigkeit von 20 % und 

einer kompensatorischen Pause von mindestens 120 % des Mittelwerts der 5 letzten 

Sinus-Intervalle vor der VES beschränkt (Bauer et al., 2008). VES mit sehr kurzer (z.B. < 

300 ms), sehr langer (z.B. > 2000 ms) kompensatorischer Pause oder mit starker 

Abweichung der RR-Intervallen nach einer kompensatorischen Pause von mehr als 200 

ms bzw. 20 % vom vorhergehenden durchschnittlichen RR-Intervall wurden ausgesch-

lossen (Bauer et al., 2008). 
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3.4  HRV-Messungen 

 

Es wurden sechs verschiedene Parameter der HRV bestimmt (siehe Tabelle 4), (Camm 

et al., 1996). Die Auswertung der HRV erfolgte automatisiert mit der Synescop®-

Software. Die HRV Parameter wurden in dieser Studie getrennt für die Gesamtzeit über 

24 Stunden, wie auch separat für die Nacht- und Tageszeit dargestellt.   

 

Tab. 4: Zeitbezogene HRV-Parameter 
 

Parameter Einheit Beschreibung 

SDNN ms Standardabweichung der RR-Intervalle 

 

SDANN ms Standardabweichung der Durchschnitts-RR-Intervalle in 

allen 5 Minuten-Abschnitten der gesamten Aufzeichnung 

SDNN Index ms Mittelwert der Standardabweichung der RR-Intervalle in 

allen 5 Minuten-Abschnitten der gesamten Aufzeichnung 

RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes der quadrierten 

Differenzen aufeinanderfolgender RR-Intervalle 

NN50 - Zahl der Differenzen benachbarter RR-Intervalle mit mehr 

als 50 ms Abweichung vom vorangehendem 

Intervall 

PNN50 % Prozentsatz der Intervalle mit mindestens 50 ms 

Abweichung vom vorangehenden Intervall (Qutient aus 

NN50 und der Gesamtzahl der NN-Intervalle) 

  

Eine der wichtigsten Variablen der HRV ist die SDNN. Sie reflektiert alle zyklischen 

Komponenten, die für die Veränderungen im Zeitraum der Aufzeichnung verantwortlich 

sind. Da die totale Veränderung der HRV mit der Länge der Aufzeichnung zunimmt 

(Saul JP et al., 1988), wurden SDNN-Messungen aus Aufzeichnungen von unter-

schiedlicher Dauer nicht miteinander verglichen. Wegen der Abhängigkeit von der Länge 

der Aufzeichnung besitzt die SDNN bei willkürlich ausgesuchten LZ-EKGs keine gute 

Qualität. Eine Standardisierung der Aufzeichnungsdauer war somit unumgänglich. Alle 
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diese Messungen der Kurzzeit-Schwankung weisen auf die hochfrequenten Variationen 

der Herzfrequenz auf. Damit sind sie hoch korreliert. Auch bei den statistischen 

Parametern NN50 und pNN50 werden, ähnlich wie bei der RMSSD, die langfristigen 

Effekte vernachlässigt (Camm et al., 1996). 

 

 

3.5  Statistik 

 

Quantitative Variablen wie Alter, LA-Größe, Ejektionsfraktion und Höhe des CHA2DS2-

VASc-Scores wurden als Mittelwerte +/- Standardabweichung angegeben und mittels 

Studentʼs T-Test analysiert. Kategoriale, dichotome Variablen wurden mittels Fischerʼs 

Exact Test verglichen. Die Daten wurden im Excel-Programm analysiert und errechnet. 

Ein Ergebnis mit einem p Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 

 

 

4.  Ergebnisse 

4.1  Baseline-Charakteristika 

 

Die Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Zu diesen Variablen 

zählen im Einzelnen das Geschlecht, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer 

arteriellen Hypertonie, einer positiven Familienanamnese bezüglich KHK, einer statt-

gehabten kardialen Bypassoperation (CABG), der Behandlung mit Antiarrhythmika und 

Antikoagulation, Alter, LA-Größe, Ejektionsfraktion sowie der Höhe des CHA2DS2-VASc-

Scores. 

Die Mehrzahl der Patienten waren männlichen Geschlechts (n=42; 70 %), das 

durchschnittliche Alter betrug 67,6 Jahre. Als kardiale Risikofaktoren ließen sich bei 

sechs (10 %) Patienten ein Diabetes mellitus (DM), bei 39 (65 %) Patienten ein 

arterieller Hypertonus nachweisen. 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen hinsichtlich 

demographischer Daten, kardiovaskulärer Risikofaktoren oder der kardialen Erkran-

kungen. Die Ejektionsfraktion war im Mittel nicht signifikant höher bei der Nicht-

Rezidivgruppe als bei der Rezidivgruppe (61 % vs. 57 %; p=0,05). Die meisten 
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Patienten (74 % in der Nicht-Rezidivgruppe vs. 87 % in der Rezidivgruppe) wurden 

aufgrund des VHF mit Betablockern oder anderen Antiarrhythmika behandelt. 8 Patien-

ten (26 %) von der Nicht-Rezidivgruppe bzw. 4 Patienten (13 %) von der Rezidivgruppe 

erhielten weder ß-Blocker noch ein Antiarrhythmikum als Rezidivprophylaxe. In der 

Gruppe der Rezidivpatienten fand sich eine signifikant höhere Einnahme spezifischer 

Antiarrhythmika (Klasse 1C) (Nicht-Rezidiv (10 %) vs. Rezidiv (33 %), p=0,03). 

Hinsichtlich des CHA2DS2-VASc-Scores lag kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen vor. Es wurde auch beobachtet, dass die OAK häufiger bei Patienten 

mit Rezidivfreiheit abgesetzt wurden. 
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Tab. 5: Medizinische und demographische Baseline-Charakteristika 
 

 Nicht-

Rezidivgruppe 

(n = 30) 

Rezidivgruppe 

(n = 30) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 67,6 +/- 10,7 67,7 +/- 11 0,97 

Weiblich 7 11 0,27 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren     

DM 3 3 1,00 

Arterielle Hypertonie 20 19 1,00 

KHK 6 5 0,74 

EF (%) 61,32 % +/- 0,07 56,98 % +/- 0,09 0,05 

Medikation    

Marcumar 4 10 0,07 

NOAC 6 10 0,06 

ASS 10 8 0,58 

CHA2DS2-VASc Score 2,36 +/- 1,5 2,6 +/- 1,3 0,54 

Vorhofgröße (ml)  70,7 +/- 26 82,2 +/- 34 0,26 

Indikation PVI    

Parox. VHF 24 (80 %) 13 (43 %) 0,007 

Persis. VHF 6 (20 %) 17 (47 %) 0,007 

Analysierbare VES pro Pat. (n) 10 9  

  

Bei den meisten Patienten wurde als Rezidivprophylaxe eine antiarrhythmische 

Therapie mittels eines Betablockers oder eines spezifischen Antiarrhythmikums 

etabliert. In der Gruppe der Rezidive findet sich eine höhere aber nicht statistisch 

signifikante Einnahme von ß-Blockern (p=0,25) und eine signifikante höhere Einnahme 

spezifischer Antiarrhythmika Klasse 1C (1CAA) (p=0,03) gegenüber der Nicht-

Rezidivgruppe (siehe Abb. 9). 
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Abb. 9: Kardiotrope Medikation; Bis auf die Therapie mit einem Antiarrhythmikum der 
Klasse 1C, welches in der Rezidivgruppe signifikant erhöht ist, zeigen die restliche 
Daten keine statistische Signifikanz 
 

 

4.2  HRT 

 
Bei der Auswertung der HRT-Parameter lagen keine signifikanten Unterschiede 

zwischen beiden Gruppen vor. Mittelwerte der untersuchten Parameter (TO und TS) 

zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne Rezidiv. 

Zu Beurteilung der Mittelwerte für Herzfrequenzturbulenz-Parameter zwischen den 

beiden Gruppen dienen die Abbildungen 10 und 11. 
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Abb. 10: Die Abbildung zeigt Mittelwerte für die TO ohne signifikanten Unterschied in 
den beiden Gruppen (p=0,97) 
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Abb. 11: Die Abbildung zeigt Mittelwerte für die TS von Patienten ohne bzw. mit Rezidiv 
 

Die Darstellung verdeutlicht, dass Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv gegenüber 

Patienten ohne Rezidiv einen leicht erhöhten TS-Wert haben, jedoch ist er nicht 

statistisch signifikant (p=0,06). 

In der Abbildung 12 und 13 stellen wir die Herzfrequenzturbulenz der beiden Gruppen 

als Tachogramm dar. 
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Abb.: 12: HRT-Tachogramm der Rezidivgruppe 
 

 
 
Abb.13: HRT-Tachogramm der Nicht-Rezidivgruppe 
 

Die x-Achse gibt die RR-Intervalle, die y-Achse beschreibt die Länge der RR-Intervalle 

in ms. In beiden Abbildungen zeigen sich HRT-Tachogramme nach ventrikulären 

Extrasystolen. Es zeigt sich eine Akzelerationsphase unmittelbar nach der kompen-

satorischen Pause, gefolgt anschließend von einer langsamen Dezelerationsphase. Die 
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schwarzen Kurven zeigen die aus allen ausgewerteten VES pro Patient gemittelte HRT-

Tachogramme und die rote Kurve zeigt den mittleren Wert der 30 Patienten. 

 

 

4.3  HRV 

 

Hier stellen wir, wie in der Tabelle 6 gezeigt, die aus den LZ-EKG-Daten ausgewerteten 

Zeit-bezogenen HRV-Parameter der beiden Gruppen dar. 

Die Untersuchung der HRV-Baselinedaten aus den LZ-EKGs zeigte lediglich für 

nächtliche PNN50 Werte signifikant höhere Werte in der Rezidivgruppe (4,64 % in der 

Nicht-Rezidivgruppe vs. 11,32 % in der Rezidivgruppe; p=0,04). Für die übrigen 

Parameter bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. 
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Tab. 6: HRV-Daten. HF: Herzfrequenz, Werte in Mittelwert und Mittelwert ± 
Standardabweichung (SD) 
 

 Nicht 

Rezidivgruppe 

(n = 30) 

Rezidivgruppe 

(n = 30) 

p-Wert 

HF 24h (Schläge/Minute) 69,3 ± 9,8 66,5 ± 9,6 0,28 

HF Tag (Schläge/Minute) 72,67 ± 10,4 70,25 ± 11,4 0,4 

HF Nacht (Schläge/Minute) 64,93 ± 9,5 61,47 ± 8,3  0,14 

SVES /24h (n) 1526 ± 3709 1476,2 ± 4996 0,97 

VES/24h (n) 838,7 ± 2420 851,5 ± 2460 0,98 

SDNN (ms) 107,8  110,3 0,74 

SDANN (ms)  94,2 95,9 0,82 

PNN50 % 5,2 % 8,8 % 0,1 

RMSSD (ms) 31,7 
 

35,6 0,47 

SDNN (ms) Tag 95,6 96,3 0,93 

SDANN (ms) Tag 81,4 83,1 0,80 

PNN50 Tag % 6,28 % 8,11 % 0,42 

RMSSD (ms) Tag 32 34,6 0,66 

SDNN (ms) Nacht 76,9 74,2 0,65 

SDANN (ms) Nacht 60,6 55,8 0,38 

PNN50 Nacht % 4,6 % 11,3 % 0,042 

RMSSD (ms) Nacht 30,6 35,4 0,43 

 

Bei den HRV-Parametern zeigte sich, dass sich die Nicht-Rezidiv- und Rezidivgruppe 

hinsichtlich der vier gemessenen HRV-Parametern (SDNN, SDANN, RMSSD und 

PNN50 Tag) nicht signifikant voneinander unterschieden. Lediglich der Parameter 

PNN50 Nacht lag über dem Signifikanzniveau, so dass sich der PNN50 nachts als 

statistisch signifikant erhöhter Wert in der Rezidivgruppe erwies. Das bedeutet, dass die 

physiologische Herzfrequenzschwankung in der Nicht-Rezidivgruppe nach PVI bei VHF 

gedämpft war. Dieser pathologische Wert war nur nachts in der vagalen Phase 

messbar. 
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5.  Diskussion 

 

Verschiedene Studien zeigen, dass Veränderungen der autonomen kardialen 

Modulation bei struktureller Herzerkrankung mit einem erhöhten Risiko für den 

plötzlichen Herztod assoziiert sind (Schmidt et al., 2001, Francis et al., 2005, Bauer et 

al., 2006). Eine Störung der vegetativen Baroreflexe als Surrogat für das kränkere atriale 

Myokard könnte eine Rezidivneigung für VHF nach Pulmonalvenenisolation vorher-

sagen. Der gestörte Baroreflex könnte somit potentiell nicht nur als Prädiktor ventriku-

lärer Arrhythmien, sondern auch supraventrikulärer Arrhythmien und des VHF dienen. 

Diverse Studien (Lombardie et al., 2001; Bertgalial et al., 2003) haben gezeigt, dass die 

Aktivierung von sowohl Sympathikus als auch Parasympathikus in der Lage ist, atriale 

Refraktärzeiten entsprechend zu verkürzen und somit atriale Arrhythmien auszulösen. 

Mit der vorliegenden Arbeit sollte so die Frage beantwortet werden, ob die mittels 

Langzeit-EKG gewonnenen Parameter Herzfrequenzvariabilität und Herzfrequenz-

turbulenz als Surrogatparameter der autonomen kardialen Innervation einen prädiktiven 

Wert für ein Rezidiv von VHF nach erfolgter Kryoballon Pulmonalvenenisolation haben. 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es herauszufinden, ob die Kryoablation einen 

Einfluss auf die autonome kardiale Modulation und die Barorezeptorenfunktion, z.B. 

durch Modifikation bzw. Ablation der Aktivität kardialer Ganglien oder Verbesserung der 

kardialen Hämodynamik durch Etablierung eines Sinusrhythmus hat. 

Vickova et al. (2005) haben den Einfluss von der zirkumferentiellen Pulmonalvenen-

isolation auf die HRV bei einem kleinen Patientenkollektiv (22 Patienten) mit paroxys-

malem VHF überprüft. Die Ergebnisse zeigen eine erhöhte Herzfrequenz, Reduktion der 

Aktivität in beiden Teilen des autonomen Nervensystems mit mehr Abnahme der 

vagalen Aktivität, so dass sich die sympathovagale Balance in Richtung Sympathikus 

verschiebt. Da kein Rezidiv in dieser Studie überprüft wurde, ist es bisher unklar, 

inwiefern diese Veränderungen ein Rezidiv nach Ablation vorhersagen können. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die ausgewerteten Parameter SDNN, 

SDANN, RMSSD, TS und TO in der Rezidivgruppe zwar höher als bei der Gruppe ohne 

Rezidiv sind. Jedoch weichen diese Parameter von einander nicht signifikant ab. 

Beobachtet wurde lediglich bei Messung der HRV, dass pNN50 nachts eine signifikante 

Korrelation mit dem Wiederauftreten des VHF aufweist (nicht Rezidiv 4,64 % vs. Rezidiv 
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11,32 %, P=0,042). Bekannt ist dass eine Abnahme der Schwingungsfähigkeit des 

vegetativen Nervensystems mit einer Reduktion des Vagotonus einhergeht. Daher ist 

ein reduzierter pNN50 Wert ein Ausdruck für eine gestörte Herzfrequenzvariabilität, der 

für eine gesteigerte sympathogene und verminderte vagale kardiale Modulation steht. 

Hier stellte sich die Frage, ob ein besonderer Mechanismus vorliegt, der die Einsch-

ränkung des pNN50 vor allem in der Nacht bei den Patienten ohne Rezidiv erklären 

könnte. 

Bekanntermaßen dominiert am Tag der Sympathikus und in der Nacht der Vagus. Somit 

ist die Abweichung des Ergebnisses nachts größtenteils von der vagalen Veränderung 

abhängig (Chess et al. 1975). Es könnte sein, dass bei den Patienten ohne Rezidiv 

mittels der Kryoablation mehr parasympathische Fasern modifiziert werden. Dadurch 

kann es zu einer Verschiebung der sympathovagalen Balance in Richtung Sympathikus 

gekommen sein und dies eine Erklärung für den niedrigen gemessenen pNN50-Wert 

während der nächtlichen vagalen Phase bei den Patienten ohne Rezidiv sein. 

Denkbar ist auch, dass nachts andere Einflüsse auf die autonome Balance einwirken 

z.B. obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), so dass Patienten mit einem OSAS eine 

besondere Rezidivneigung des VHF zeigen und von dem Missverhältnis des autonomen 

Tonus im Sinne eines erhöhten Sympathikotonus und einem verminderten vagalen 

Tonus betroffen sind. Dies manifestiert sich nachts in der Schlafphase und kann zu 

einem erhöhten pNN50-Wert führen. Jedoch wurde in diesem Patientenkollektiv nicht 

nach einem OSAS untersucht. Terry Young et. al. (1996) haben zusätzlich heraus-

gefunden, dass nicht nur Patienten mit einem starken Schlafapnoesyndrom von dem 

Dysbalance der vegetativen Balance betroffen sind, sondern auch Menschen, die eine 

ausgeprägte Schnarchsymptomatik ohne signifikant erhöhte Apnoe- oder Hypopnoe-

anzahl aufweisen. Eventuell beeinflussen diese Faktoren in unserer Studie den pNN50 

Wert innerhalb der beiden Gruppen nachts.  

Eine bessere Hämodynamik und im Verlauf eine bessere Ejektionsfraktion durch 

Etablierung eines normofrequenten Sinusrhythmus nach erfolgter Pulmonalvenen-

isolation könnte eine positive Auswirkung auf HRV-Dynamik und daher einen positiven 

Einfluss auf die gemessenen Parameter der HRV und HRT bei den Patienten ohne 

Rezidiv haben. Wenn es angenommen wird, dass durch die Ablation in der Nicht-

Rezidivgruppe mehr parasympathische Ganglien modifiziert wurden und dadurch eine 
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Verminderung des Vagutonus erzeugt wurde, sollte sich eine bessere Hämodynamik bei 

diesem Patientenkollektiv gegen den negativen Einfluss einer Pulomonalvenenisolation 

auf die HRV-Alterationen und vagale Aktivität auswirken, so dass es dadurch zu einem 

Ausgleich kommt und somit keine Unterschiede verzeichnet werden. 

Bei den Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung ist die HRV verringert und es 

zeigt sich eine Tendenz des autonomen Tonus in Richtung Sympathikus mit gleich-

zeitigem Abfall des Vagotonus. Ebenfalls konnte diese Verschiebung auch bei der 

Barorezeptorsensitivität (BRS) beschrieben werden (La Rovere et al., 1997). Zahlreiche 

Medikamente können die HRV und HRT beeinflussen. Betablocker erhöhen beispiels-

weise die HRV. Hierzu haben Lin Ly et al. (2004) bei Patienten mit chronischer Herz-

insuffizienz, die eine reduzierte HRT und HRV aufweisen, den Einfluss der ß-Blocker 

Therapie auf das autonome Nervensystem untersucht. Es wurden hier vor und nach 

einer ß-Blocker Therapie die Herzfrequenzturbulenz und die Herzfrequenzvariabilitäts-

Parameter von LZ-EKG-Aufzeichnungen abgeleitet und verglichen. Die Ergebnisse 

zeigten, dass der TS und alle HRV Parameter nach einer 3 monatigen Behandlung mit 

Atenolol ansteigen. Gleichzeitig konnten keine Änderungen des TO Werts nachge-

wiesen werden. So konnten durch ß-Blocker Therapie bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz die pathologischen HRT und HRV Parameter wieder normalisiert 

werden. 

Es gibt ebenfalls Daten über die Antiarrhythmika Flecainid und Propafenon, nicht aber 

über Amiodaron. Es wurde in einer Studie (Lombardi et al., 1992) berichtet, dass 

Propafenon die HRV reduziert. In einer größeren Studie (Bigger et al., 1994) wurde 

bestätigt, dass Flecainid die HRV-Parameter in Post-MI-Patienten verringert, aber es 

fand keine Korrelation zwischen den Veränderungen der HRV und der Mortalität 

während des Follow-ups statt. Jedoch ist es nicht bekannt, ob diese Änderungen der 

HRV eine direkte prognostische Bedeutung haben. 

Die meisten Patienten dieser Studie wurden zum Zeitpunkt der Langzeit-EKG 

Aufzeichnung mit ß-Blocker, einem Antiarrhythmikum oder beidem behandelt. Die 

Anzahl der Patienten, die mit einem Antiarrhythmikum Klasse 1C behandelt wurden, war 

in der Rezidivgruppe erhöht (nicht Rezidiv 10 % vs. Rezidiv 33 %, p=0,03). Ebenfalls 

war die Anzahl der Patienten, die mit einem ß-Blocker behandelt wurden in der 

Rezidivgruppe tendenziell erhöht, jedoch ohne statistische Signifikanz (nicht Rezidiv 66 
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% vs. Rezidiv 80 %, p=0,25). Die Patienten unter Amiodaron Therapie waren in beiden 

Gruppen gleich verteilt. Es kann daher nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass 

die Messungen der Baroreflexfunktion mittels HRT und HRV nach einer Kryoablation 

durch ß-Blocker oder Antiarrhythmika beeinflusst worden sind. Dies würde allerdings für 

einen positiven Einfluss auf die Parameter der HRV und HRT unter einer Beta-

Blockergabe bzw. negativen Einfluss einer antiarrhythmischen Therapie bei solchen 

Patienten sprechen, ohne dies das klinische (Rezidiv-) Outcome verbessert hätte. 

Weitere Faktoren, die einen Einfluss auf die Baroreflexe und deren gemessene Para-

meter (HRT und HRV) nach der Pulmonalvenenisolation haben könnten, sind Vorhof-

größe und LV-Funktion. In der vorliegenden Studie war die Vorhofgröße in beiden 

Gruppen identisch. 

Es ist bekannt, dass eine Reduktion der LV-Funktion mit erhöhtem Risiko für den 

plötzlichen Herztod und Verringerung der HRV und HRT assoziiert ist. Hier war der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit grenzwertiger statistischer Signifikanz, 

zu Gunsten der nicht Rezidivgruppe (nicht Rezidiv 61,3 % vs. Rezidiv 56 %, p=0,05). So 

hätte dieser Faktor die HRV und HRT Parameter bei den Patienten mit Rezidiv negativ 

beeinflussen können. Trotz schlechterer EF bei Patienten mit Rezidiv zeigen die 

gemessenen Werte der HRV und HRT jedoch keinen Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen.  

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass bei Patienten nach 

Kryoballon Pulmonalvenenisolation HRV und HRT im Verlauf in keinem erhobenen 

Parameter einen relevanten signifikanten Unterschied aufweisen und somit keine 

Bedeutung in der Vorhersage eines Rezidivs des VHF haben. Diese retrospektive 

Studie zeigt somit als erste Untersuchung, dass die regelhafte Messung dieser 

Parameter daher nicht sinnvoll ist, um Rezidive von VHF nach PVI vorherzusagen und 

eine Risikogruppe zu identifizieren. 
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6.  Zusammenfassung 
 
 
Die Herzfrequenzvariabilität und Herzfrequenzturbulenz sind starke unabhängige 

Prädiktoren für die erhöhte Mortalität bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung. 

Diese beiden Parameter spiegeln die Baroreflex-vermittelte Sinusknoten Antwort sowohl 

nach VES als auch während der zeitbezogenen Herzfrequenzschwankungen wieder. 

Man kann mittels HRV und HRT den Status der kardialen vegetativen Autonomie 

analysieren. Unklar war bisher, ob durch eine Kryoablation zur Behandlung von VHF, 

die Ablation von autonomen Ganglien oder eine Verbesserung der kardialen Hämody-

namik nach Etablierung von Sinusrhythmus, Einfluss auf das Baroreflexsystem 

genommen werden kann. Des Weiteren war nicht klar, ob o.g. Parameter in diesem 

Kollektiv valide gemessen werden können, um das Rezidivrisiko des VHF nach primär 

erfolgreicher Kryoablation vorhersagen zu können. 

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurden 60 Patienten (18 Frauen / 42 Männer) 

mit einem mittlerem Alter von 67,6 Jahren in der vorliegenden Studie retrospektiv 

analysiert, davon 37 mit initial paroxysmalem und 23 mit persistierendem VHF. Bei allen 

Patienten wurde als Therapie des VHF eine Kryoballon Pulmonalvenenisolation 

durchgeführt. 30 Patienten mit bekanntem Rezidiv wurden 30 gematchten Patienten 

ohne Rezidiv gegenübergestellt und hinsichtlich Parametern der HRV und HRT 

statistisch analysiert. 

Die im Langzeit-EKG gewonnenen Parameter wurden postinterventionell im mittleren 

Intervall von ca. 20 Monaten analysiert.  

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass bei Patienten nach 

Kryoballon Pulmonalvenenisolation alle relevanten Parameter von HRV und HRT valide 

erhoben werden können, aber im Verlauf keinen signifikanten Unterschied aufweisen 

und somit keine Bedeutung in der Vorhersage eines Rezidivs von VHF nach PVI haben. 

Diese retrospektive Studie belegt somit als erste Untersuchung, dass die regelhafte 

Messung dieser Parameter daher nicht sinnvoll ist, um Rezidive von VHF vorhersagen 

und eine Risikogruppe identifizieren zu können. 
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