Vorhofflimmern -
Pathophysiologie und Therapiekonzepte

Einleitung

Das Vorhofflimmern stellt die hdufigste anhaltende
Herzrhythmusstorung dar. Aktuell leiden alleine in
Europa ca. 6 Millionen Menschen an Vorhofflim-
mern. Aufgrund des demografischen Wandels ist in
Zukunft mit einer Zunahme der Erkrankung zu
rechnen. Daraus ergibt sich eine hohe medizinische
und gesellschaftliche Relevanz, die der Diagnostik
und Therapie dieser Arrhythmie zukommt. Patien-
ten, die an Vorhofflimmern leiden, klagen haufig
tiber Herzrasen (Tachykardie), Herzstolpern (Palpi-
tationen), Abgeschlagenheit, innere Unruhe und
Schwindel bis hin zum Kollaps. Es drohen jedoch
auch folgenschwere Komplikationen, wie z. B. das
Auftreten von Schlaganféllen, die hdufig durch das
Vorhofflimmern bedingt auftreten oder auch die
Entstehung einer Herzschwéche. Therapieziel in der
Behandlung des Vorhofflimmerns ist, neben der
Linderung von Symptomen, die Verhinderung von
Komplikationen, insbesondere von Schlaganfallen
und der Arrhythmie-bedingten Herzinsuffizienz.
Selten tritt das Vorhofflimmern alleine auf, viel
haufiger ist es Folge von anderen Erkrankungen,
insbesondere aus dem kardiovaskuldren Spektrum
wie die koronare Herzkrankheit, der Diabetes Mel-
litus oder die obstruktive Schlafapnoe.

Entstehung und Ursachen

Das Herz besteht aus vier Anteilen, dem rechten
und dem linken Vorhof (=Atrium) sowie der rechten
und der linken Kammer (=Ventrikel). Es gibt eine
elektrische Trennung zwischen den Vorhdfen und
den Kammern, nur im Bereich des atrioventrikular-
(=AV) Knotens besteht eine Verbindung zwischen
den Atrien und Ventrikeln. Diese Verbindung er-
moglicht eine Weiterleitung der elektrischen Im-
pulse aus den Vorhofen in die Kammern. Der requ-
lare Herzrhythmus, der Sinusrhythmus, entsteht im
rechten Atrium im sog. Sinusknoten. Hier befinden
sich spezialisierte kardiale Zellen, die durch regel-
maBige spontane Depolarisation elektrische Erre-
gung erzeugen, die iber ein spezifisches Reizlei-
tungssystem zu einer geregelten und vollstandigen
Schlagfolge des Herzens fiihren. So wird ein regel-
maBiger Herzschlag mit einer Herzfrequenz von ca.
60 Schldgen pro Minute generiert. Das Vorhofflim-
mern ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl chao-
tischer und unkontrollierter Erregungskreisldufe
der Vorhofe, die durch die unregelmdBige Weiter-
leitung liber den AV-Knoten zu einer vollig unre-

gelmiBigen, hiufig auch schnellen Uberleitung in
die Ventrikel fiihrt. Hierdurch entsteht das klassi-
sche klinische Erscheinungsbild der Rhythmussto-
rung im Sinne einer absolut arrhythmischen Tachy-
kardie, welche auch die typischen Symptome im
Sinne von Tachykardien und Palpitationen sowie
die Belastungseinschrankung erklaren.

Die Pathophysiologie hinter dieser Rhythmus-
stérung ist komplex und noch wesentlicher Be-
standteil aktueller klinischer und zelluldrer For-
schung. Allgemein akzeptiert ist das sog. ,Trigger-
Substrat-Modell”. Hier wird davon ausgegangen,
dass das Vorhofflimmern durch Herzmuskelzellen
ausgelost wird, die bereits in der Embryonalphase
in die Lungenvenen ,versprengt" wurden. Die Lun-
genvenen miinden direkt in den linken Vorhof. Von
dort aus kénnen die Myokardinseln unkontrolliert
elektrische Errequng erzeugen. Trifft diese Erre-
gung auf das restliche Herzgewebe (=Myokard),
kann dies der Trigger flir Vorhofflimmern sein. Die
kreisenden Vorhoferregungen fiihren in der Summe
zu einem funktionellen Stillstand der Vorhdfe mit
einem erhdhten Risiko fiir eine intrakardiale Stase
(Stillstand) des Blutes. Hierdurch erklért sich auch
das erhohte thrombembolische Risiko, welches bei
den meisten Patienten mit dem Vorhofflimmern
einhergeht.

Das Substrat, welches zur Aufrechterhaltung der
Rhythmusst6rung dient, besteht haufig aus vorge-
schadigtem Myokard im Sinne von bindegewebi-
gem Umbau und Fibrosierungen der Vorhofe. Ver-
schiedene Erkrankungen begiinstigen die Entste-
hung dieser fibrotischen Umbauvorginge. So kdn-
nen etwa Volkskrankheiten wie Diabetes Mellitus
oder die arterielle Hypertonie hierzu beitragen.
Aber auch Erkrankungen des Herzens wie z. B. die
koronare Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen
und die chronische Herzinsuffizienz gehen hiufig
mit fibrotischen Umbauprozessen einher und sind
auch deshalb regelhaft mit Vorhofflimmern assozi-
iert. Persistierendes Vorhofflimmern kann diese
Umbauvorginge (Remodeling) ebenso férdern, so
dass sich die Rhythmusstérung im Verlauf selbst
perpetuiert. Hinweise auf fortgeschrittenes Remo-
deling liefern bildgebende Verfahren wie die Echo-
kardiographie oder das MRT durch Darstellung ei-
nes dilatierten linken Vorhofs oder durch direkte
Darstellung der Fibroseareale im Vorhof.

Die Klinikdirektoren des inter-
disziplindren Herzinsuffizienz-
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(v.l.) Prof. Dr. med. Jan Gum-
mert (Herzchirurgie),

Prof. Dr. med. Volker Rudolph
(Allgemeine und Interventio-
nelle Kardiologie/Angiologie),
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Diethelm
Tschépe (Diabetologie) und
Prof. Dr. med. Philipp Sommer
(Elektrophysiologie/
Rhythmologie).
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Einteilung

Das Vorhofflimmern wird anhand des individuellen Auftretens
(Haufigkeit) und der jeweiligen Charakteristik klassifiziert. Ein
paroxysmales Vorhofflimmern besteht dann, wenn das Vorhofflim-
mern im Verlauf spontan in einen Sinusrhythmus konvertiert. Halt es
langer als 7 Tage an, gilt das Vorhofflimmern als persistierend. Ein
permanentes Vorhofflimmern bedeutet, dass keine Rhythmisierung
mehr angestrebt wird, z. B. bei einem kontrollierten, asymptomati-
schen Vorhofflimmern.

Diagnose

Nach Vorhofflimmern sollte gefahndet werden, wenn typische Be-
schwerden bestehen. Aber auch nach einem stattgehabten Schlaganfall
ist das Screening auf Vorhofflimmern alltagliche Routine. Das Elektro-
kardiogramm (EKG) als klassisches 12-Kanal-EKG oder in Form eines
mehrtdgigen Langzeit-EKGs, ist das Standard-Diagnostik-tool zur Dia-
gnosefindung. Insbesondere bei paroxysmalem Vorhofflimmern bietet
sich die Implantation eines internen Ereignisrekorders an, welcher kon-
tinuierlich den Herzrhythmus iliberwacht und verddchtige Episoden
speichert. So kann auch die Diagnose von selten auftretendem Vorhof-
flimmern zuverldssig gelingen.

Komplikationen und Co-Morbidititen

Wie bereits erldutert, geht das Vorhofflimmern mit einer Stase des
Blutes in den Vorhéfen einher. Hier besteht das Risiko, dass sich
Thromben in speziellen Strukturen, vorzugsweise dem linken Vorhof-
ohr, abscheiden konnen. Die gebildeten Thromben stellen eine poten-
tielle Quelle fiir Embolisationen dar (Abb. 1). Auf diese Weise ist das
Vorhofflimmern eine der haufigsten Ursachen des ischdmischen
Schlaganfalls oder der transitorisch ischdmischen Attacke (TIA). Die
Pravalenz bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder TIA be-
tragt bis zu 40 %. In 30 % der VHF-assoziierten Schlaganfille ist das
cerebrale Ereignis sogar Erstmanifestation der Rhythmusstdrung.
Das Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalls ist nicht bei jedem
Patienten gleich, sondern es wird vielmehr stark von Co-Morbiditaten
beeinflusst. Um dem Rechnung zu tragen, wurde ein Risikoscoring-
System entwickelt, mit dessen Hilfe das individuelle Schlaganfallrisi-
ko der Vorhofflimmerpatienten errechnet und eine entsprechende
therapeutische Konsequenz gezogen werden kann. Der Risikoscore
(CHA2DS2-Vasc Score) besteht aus einer Kombination von Co-Morbi-

Abbildung 1: Schematische Darstellung des linken Vorhofs und des
Vorhofohrs (links). Rechts: UltraschallvergréBerte Darstellung des
Voorhofohrs. Die umschriebene Stelle zeigt einen groBen Thrombus,
der nahezu das halbe Vorhofohr ausfiillt (links modifiziert nach Pa-
trick J. Lynch, medical illustrator; C. Carl Jaffe, MD, cardiologist.,
rechts eigene Datenbank).
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ditdten (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus,
stattgehabter Schlaganfall, Arteriosklerose), dem Alter und dem Ge-
schlecht des Patienten. Eine dauerhafte orale Antikoagulation zur
Verhinderung thrombembolischer Ereignisse wird ab einem Scorewert
von zwei Punkten empfohlen, ab einem Punkt kann sie erwogen wer-
den (Tabelle 1).

Faktor Beschreibung Punkte
C Herzinsuffizienz 1
H Arterielle Hypertonie 1
A2 Alter 275 Jahre 2
D Diabetes Mellitus 1
S2 Schlaganfall 2
V Vaskulére Erkrankung (pAVK, KHK) 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1

Tabelle 1: Bestandteile des CHA2DS»-Vasc Scores und die jeweilige
Gewichtung der Einzelfaktoren (pAVK=periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, KHK=koronare Herzkrankheit).

Neben den thrombembolischen Risiken kann das Vorhofflimmern
auch zu kardialen Erkrankungen bzw. zur Verschlechterung des kardi-
alen Status fiihren. So kann eine bestehende Herzinsuffzienz durch
das Auftreten tachykarden Vorhofflimmerns verschlechtert und zu
einer kardialen Dekompensation fiihren. Inzwischen wurde der Be-
griff Tachymyopathie gepragt, wenn die Herzinsuffzienz alleine auf
das Vorhofflimmern zuriickzufiihren ist und sonst keine anderweitige
kardiale Erkrankung besteht. In diesen Fillen erholt sich meist die
Ejektionsfraktion rasch nach erfolgreicher Behandlung des Vorhof-
flimmerns. Herzklappenerkrankungen sind unabhangige Risikofakto-
ren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. Auf der anderen Seite kann
Vorhofflimmern die Entstehung von Klappenerkrankungen auch be-
glinstigen, insbesondere die Mitralklappeninsuffizienz.

Therapie

Die Therapie des Vorhofflimmerns dient in erster Linie der Vermei-
dung von Komplikationen und der Linderung von Symptomen. Grund-
lage einer jeden Therapie ist die Schlaganfallprophylaxe. Dies ge-
schieht durch die orale Antikoagulation. Weitere therapeutische
MaBnahmen zielen entweder auf eine Frequenzkontrolle des Vorhof-
flimmerns oder auf eine Rhythmuskontrolle, das bedeutet, die Wie-
derherstellung und Erhaltung des Sinusrhythmus.

Orale Antikoagulation

Wie bereits oben beschrieben geht das Vorhofflimmern mit einem
erhdhten Schlaganfallrisiko einher. Zur Senkung des Schlaganfallrisi-
kos hat sich die orale Antikoagulation etabliert. Entgegen der land-
ldufigen Meinung ist fiir diesen Zweck Acetylsalicylsdure nicht aus-
reichend, so dass ASS bei der medikamentdsen Therapie des Vorhof-
flimmerns keine Indikation besitzt.

Orale Antikoagulantien greifen in die Bluthdmostase auf unter-
schiedlichen Ebenen ein und kdnnen so eine Thrombusbildung effek-
tiv verhindern. Der altbekannte Wirkstoff ,Phenprocoumon” ist ein
Vitamin K-Antagonist und hemmt hierdurch die Bildung der fiir die
Thrombusbildung wichtigen Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X.
Durch die konsequente Einnahme von Phenprocoumon kann das
Schlaganfallrisiko um bis zu 64 % gesenkt werden. Nachteilig an die-
sem Wirkstoff sind die schwankenden Plasmaspiegelkonzentrationen,



die eine regelmaBige Kontrolle der Wirkstoffkonzentration mit An-
passung der Dosis notwendig macht. Hierdurch sind Blutungskompli-
kationen durch Uberdosierung bzw. thrombembolische Ereignisse
durch Unterdosierung stets wahrscheinlich.

Inzwischen stehen neue Wirkstoffe zur Verfiigung, die sogenann-
ten ,neuen oder direkten oralen Antikoagulantien” (NOAK bzw.
DOAC). Diese wirken liberwiegend durch direkte Hemmung des Gerin-
nungsfaktors Xa (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban), bzw. des Gerin-
nungsfaktors Il (Dabigatran). Im Vergleich zur Therapie mit Phenpro-
coumon senkt die Einnahme eines NOAKs das Schlaganfallrisiko um
weitere 19 %. Gleichzeitig zeigt die Evidenz, dass die Zahl der Blu-
tungsereignisse unter NOAK-Therapie signifikant niedriger ist, als
unter Phenprocoumon. Insbesondere das Risiko fiir Hirnblutungen
wird um fast die Halfte reduziert. Ursachlich hierfiir ist am ehesten,
dass mit der ersten Einnahme eine verlasssliche Antikoagulation be-
steht und ein konstanter Wirkspiegel mit einer festen Dosierung er-
reicht wird.

Unter Beachtung aller medizinischen und pharmakologischen As-

Die NOAKs werden alle oral eingenommen. Edoxaban wird
1x tdglich unabhdngig von der Nahrung, Rivaroxaban 1x
téglich in Abhédngigkeit mit der Nahrung eingenommen.
Apixaban und Dabigatran miissen 2x taglich eingenommen
werden. Da Vorhofflimmerpatienten hdufig weitere Begleit-
erkrankungen aufweisen, ist zusitzlich das mdgliche Wech-
selwirkungspotential der NOAKs mit anderen Medikamen-
ten ein Auswahl-Kriterium. Alle NOAKs sind Substrate fiir
den P-Glykoprotein(P-gp)-Transporter. Da Patienten mit
Vorhofflimmern haufig Arzneimittel erhalten, die P-gp in-
hibieren (z.B. Verapamil, Amiodaron), muss eventuell die
Dosis angepasst oder die Therapie umgestellt werden.
Rivaroxaban und Apixaban werden zusatzlich liber CYP3A4
metabolisiert. Auch hier muss auf Interaktionen mit Inhibi-
toren und Induktoren geachtet werden.

pekte ist eine orale Antikoagulation mit einem NOAK sicher und im
Hinblick auf die Schlaganfallprophylaxe dem Phenprocoumon (iber-
legen.

Seit einiger Zeit stehen dem behandelnden Kardiologen bei mdgli-
chen Blutungskomplikationen sogenannte ,spezifische Antidots" zur
Verfligung. Im klinischen Alltag kommt den Antidots aufgrund der
niedrigen Rate an ernsthaften Blutungskomplikationen unter laufen-
der NOAK-Therapie eine eher untergeordnete Rolle zu.

Frequenzkontrolle

In der Akutsituation ist die Frequenzkontrolle des Vorhofflimmerns
primares Therapieziel. Dies gelingt in der Regel durch die Gabe von
Betablockern oder Digitalispraparaten. Diese Medikamente sind auch
die Standardmedikamente, wenn eine langfristige Frequenzkontrolle
angestrebt ist, z. B., wenn das Vorhofflimmern als permanent einge-
stuft wird, also keine Rhythmisierung mehr avisiert wird. Diese Stra-
tegie kann erwogen werden, wenn das Vorhofflimmern wenig Symp-
tome macht und keine Tachymyopathie besteht. In der Regel haben
die Patienten mit permanentem Vorhofflimmern mehrere erfolglose
Rhythmisierungsversuche hinter sich. Ultima ratio der Frequenzkon-
trolle ist die AV-Knotenablation mit konsekutiver Schrittmacherim-
plantation.

Rhythmuskontrolle

Eine rasche Wiederherstellung des Sinusrhythmus kann mittels elek-
trischer Kardioversion erfolgen. Ein langfristiger Rhythmuserhalt
kann haufig nur durch weiterflihrende MaBnahmen sichergestellt
werden. Eine dauerhafte Therapie mit einem Antiarrhythmikum war
tiber viele Jahre Therapie der Wahl in diesem Falle, jedoch ist unter
antiarrhythmischer Therapie mit einer Rezdivrate von > 50 % zu
rechnen.

Die katheterbasierte Therapie des Vorhofflimmerns wird inzwi-
schen routinemaBig durchgefiihrt. Hier werden mittels Radiofre-
quenzkatheter oder eines speziellen Kilteballons (Cryokatheter) die
Miindungen der Pulmonalvenen elektrisch vom linken Vorhof isoliert-
der Trigger ist eliminert. Die Ablationsbehandlung bietet sich insbe-
sondere bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern an. Jedoch
auch therapierefraktére Patienten profitieren von einer solchen Be-
handlung. Eine Sonderstellung kommt Patienten mit Vorhofflimmern
und begleitender Herzinsuffizienz zu. Diese profitieren besonders von
einer Ablationsbehandlung, wie die kiirzlich vorgestellte CASTLE-AF
Studie zeigte, kann durch eine solche Therapie sogar das Uberleben
dieser Patienten verbessert werden.

Grundsatzlich bietet sich bei allen betroffenen Patienten eine tele-
medizinische Betreuung und
Uberwachung (24/7) in einer
spezialisierten Einrichtung wie
dem ,Institut fiir angewandte
Telemedizin (IFAT) im Herz- und
Diabeteszentrum NRW an. B Klinik fiir Elektrophysiologie/
Rhythmologie
Prof. Dr. med. Philipp Sommer
Dr. med. Leonard Bergau
Herz- und Diabeteszentrum NRW
Universitatsklinik der
Ruhr-Universitat Bochum
GeorgstraBe 1
32545 Bad Oeynhausen

Fazit

Das Vorhofflimmern ist eine
Krankheit mit weltweit steigen-
der Prévalenz. Ausschlaggebend
in der Therapie der Rhythmus-
stérung ist die Senkung des
Schlaganfallrisikos, die Beach-
tung und Behandlung von Co-
Morbiditdten und die Verhinde-
rung einer Tachymyopathie. Die
Indikation zur oralen Antiko-
agulation muss bei jedem Pati-
enten individuell gestellt wer-
den. Eine Rhythmuskontrolle
gelingt meist nur mithilfe einer
antiarrhythmischen  Therapie.
Hier kommen sowohl antiar-
rhythmische Medikamente oder
die interventionelle Katheterab-
lation in Betracht.
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