Aus der Praxis - fur die Praxis

Therapie des Vorhofflimmerns im Wandel -

Wer sind die Profiteure?

Einleitung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie des Vorhofflimmerns zunehmend von der rei-
nen Frequenzkontrolle hin zu einer friihen Rhythmuskontrolle und Katheterablation ver-
schoben. Dieser Paradigmenwechsel wird durch technologische Fortschritte und aktuelle
Leitlinienempfehlungen gestutzt, wirft jedoch zentrale Fragen zur klinischen Relevanz
und zum patientenbezogenen Nutzen auf. Wihrend moderne Ablationsverfahren sicherer
und effizienter geworden sind, zeigen Studien mit kontinuierlichem Rhythmusmonitoring
deutlich héhere Rezidivraten als friihere Untersuchungen mit intermittierender Diagnostik.
Zudem bleibt der Einfluss auf harte klinische Endpunkte wie Mortalitat oder Schlaganfall
begrenzt. Der therapeutische Erfolg hiangt wesentlich von der Definition des Zielkriteriums
ab: Binare Rezidivendpunkte erfassen die klinische Realitdt nur unzureichend, wihrend
die tatséchliche Vorhofflimmerlast und die Symptomatik fiir viele Patientinnen und Pa-
tienten entscheidender sind. Der Beitrag versucht den aktuellen Wandel kritisch einzuord-

nen mit dem Ziel einer differenzierten Anwendung moderner Rhythmusstrategien.

Pathophysiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist eine progressive arrhythmische Erkrankung, die sowohl durch
elektrische (funktionelle) als auch strukturelle Remodellierung der Vorhéfe gekennzeichnet
ist (1). Eine elektrische Remodellierung umfasst kurzzeitige funktionelle Anpassungen
auf zelluldrer Ebene unter anderem durch verdnderte lonenkanal-Expression. Solche An-
derungen kénnen bereits in den ersten Tagen anhaltenden Vorhofflimmerns auftreten
(velectrical remodelling”) und erklaren das Phanomen , AF begets AF“ — einmal ausgelds-
tes VHF erleichtert sein eigenes Fortbestehen (2). Eine strukturelle Remodellierung ent-
wickelt sich tber lingere Zeitraume: wiederholte VHF-Episoden und assoziierte Belastungen
(z. B. Druck- oder Volumenbelastung des Vorhofs) fithren zu Vorhofdilatation, Entziindung
und fibrotischem Gewebeumbau (3). Sowohl die elektrische als auch die strukturelle Re-

modellierung tragt entscheidend zur Entstehung und Progression des VHF bei, wobei kli-
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nisch relevant ist, dass manche Aspekte der Remodellierung reversibel sind: Eine Wieder-
herstellung des Sinusrhythmus (z. B. durch Ablation) kann Teilaspekte der elektrischen
Remodellierung riickgéngig machen, wohingegen ausgeprigte strukturelle Verdnderungen

(Fibrose) meist persistieren.

Klinische Relevanz des Vorhofflimmerns

VHF ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und geht mit erheblichen klini-
schen Risiken einher. Grof3e bevélkerungsbasierte Kohortenstudien haben konsistent ge-
zeigt, dass VHF das Risiko fiir schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse deutlich er-
hoht (4, 5).

Vorhofflimmern ist dabei jedoch mehr als nur eine Herzrhythmusstérung, es handelt
sich um eine Erkrankung mit systemischen Auswirkungen auf viele Organsysteme. Neben
den primiren kardiovaskularen Risiken wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz und plétzlicher
Herztod miissen auch sekundire Effekte auf beispielsweise Niere, Leber, Lunge, Musku-

latur, Nervensystem und Psyche beachtet werden (6, 7).

Therapieverfahren

Grundsitzlich besteht die Notwendigkeit eines ganzheitlichen Versorgungsansatzes: Schlag-
anfallprophylaxe und Rhythmus-/Frequenzkontrolle sind zentral, aber auch Komorbiditits-
management (Hypertonie, Diabetes, Schlafapnoe, Entziindungshemmung) und Lebens-
stilinterventionen (Bewegung, Ernidhrung) sind essenziell, um die vielfiltigen Risiken von
VHF zu mindern (8-10). Im Folgenden sollen die Therapieansitze der Frequenz- und

Rhythmuskontrolle etwas differenzierter betrachtet werden.

Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle erfolgt primir medikamentds mit Betablockern (Metoprolol, Biso-
prolol) oder Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten (Diltiazem, Verapamil). Bei nicht
ausreichender Frequenzsenkung oder bei Herzinsuffizienz kann Digitalis ergénzend einge-
setzt werden. Die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfiehlt eine Ruheherz-
frequenz kleiner als 110/min als milde Kontrolle (11); nur bei anhaltenden Symptomen ist
eine niedrigere Zielfrequenz angezeigt. Diese bringt allerdings keinen Uberlebensvorteil
(12) und sollte darum nicht , generell“ durchgefiihrt werden. Bei Therapieversagen oder per-
sistierenden Beschwerden kann eine AV-Knoten-Ablation mit Schrittmachertherapie erwo-

gen werden.

Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle kann medikamentds oder interventionell erfolgen.

Medikamentése Rhythmuskontrolle

Die medikamentése Rhythmuskontrolle umfasst Antiarrhythmika, bei persistierendem
Vorhofflimmern kombiniert mit einer Kardioversion. Langfristig kommen Klasse-lc-Medi-
kamente (Flecainid, Propafenon) bei normaler Herzstruktur zum Einsatz (bei paroxysmalem
VHF als ,,Pill-in-the-pocket*). Alternativ kénnen Klasse-Il1-Antiarrhythmika (Sotalol, Dro-

nedaron, Amiodaron) eingesetzt werden. Sotalol kombiniert antiarrhythmische Wirkung
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mit Betablockade, Dronedaron eignet sich nur fiir paroxysmales VHF ohne schwere Herz-
insuffizienz, Amiodaron bleibt wirksam auch bei strukturellen Erkrankungen, ist aber we-
gen seiner Organtoxizitat als Reservemittel zu betrachten. In jedem Fall muss eine ada-
quate Antikoagulation bei Vorliegen von Risikofaktoren (CHA,DS,-VASc-Score) fortgefiihrt
werden (11, 13).

Interventionelle Rhythmuskontrolle

Seit der Entdeckung von Haissaguerre (14), dass ektope Extrasystolen aus den Pulmonal-
venen VHF-Episoden auslésen kénnen, gilt die Pulmonalvenenisolation (PVI) als zentrale
Therapie. Aktuelle Untersuchungen haben dieses Paradigma erweitert und liefern neue
Einblicke in die besonderen funktionellen, molekularen und anatomischen Eigenschaften
der Pulmonalvenenregion als arrhythmogene Zone (15, 16). Die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen ist somit der Grundpfeiler der Katheterablation, in fortgeschrittenen Fillen
kénnen erginzende Ablationsstrategien erforderlich sein (15).

Als Verfahren zur PVI kommen aktuell drei unterschiedliche Verfahren zum Einsatz: die
Radiofrequenzablation (RF), die Kryoablation (Kryo) und die Pulsfeldablation (PFA). Das
ilteste Verfahren ist hierbei die RF-Ablation mit den zwar seltenen, aber gefiirchteten
Komplikationen von Pulmonalvenenstenose, Osophagusfisteln und Nervenschidigungen
(17). Diese sind bei Kryoverfahren seltener bei vergleichbarer Effektivitat (18). Dabei hat
Kryo den Vorteil einer standardisierten, meist kiirzeren Prozedurzeit, wihrend RF flexibler
und daher bei komplexeren Fillen einsetzbar ist (19). Die neueste Technologie ist die PFA,
bei der durch Elektroporation gewebeselektiv Myokard zerstért und die umliegenden
Strukturen verschont werden (20). Die PFA zeichnet sich durch noch kiirzere Prozedur-
dauern und potenzielle Sicherheitsvorteile aus (21). Langfristige klinische Endpunkte (z. B.

Schlaganfall- und Mortalitatsraten) unter PFA missen jedoch noch evaluiert werden.

Ergebnisse der Pulmonalvenenisolation

Studien zeigen, dass eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle in der Regel zu besserer Symp-
tomkontrolle und héherer Lebensqualitit fuhrt. Im CABANA-Trial beispielsweise fihrte
die PVI zu deutlich weniger VHF-Rezidiven (50 % vs. 69 % nach vier Jahren) und besserer
Lebensqualitit (22). Weitere Auswertungen der Studie ergaben den Nachweis, dass die Ef-
fekte unabhingig vom Geschlecht sind (23). Die primére These, dass eine Katheterablation
zu weniger relevanten Komplikationen und besserem Uberleben fiihrt, konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden. Der kombinierte Endpunkt aus Tod, Schlaganfall, Blutung, und In-
farkt war nicht signifikant unterschiedlich (8,0 % vs. 9,2 %; HR 0,86; p = 0,30) (24).

Eine weitere (gerne zitierte Studie) ist die EAST-AFNET-4-Studie (25), welche untersuchte,
ob eine friihzeitige Rhythmuskontrolle Vorteile bringt. Hier konnte gezeigt werden, dass
eine frihe Rhythmuskontrolle (medikamentds und mittels Ablation) zu signifikant weni-
ger kardiovaskuldren Ereignissen fiihrt (HR 0,79 fir kombinierten Endpunkt; p = 0,005).
In absoluten Zahlen entspricht dies einer Risikoreduktion von 1,1 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre (ARR), was einer Number needed to treat von etwa 27 tber drei Jahre ent-
spricht. Fiir den Sicherheitsendpunkt (Tod, Schlaganfall, schwere unerwiinschte Ereignisse)
zeigte sich hingegen kein Vorteil der frithen Rhythmuskontrolle. Dies umfasste auch weni-

ger Schlaganfille (HR 0,65) und kardiovaskulire Todesfille. Allerdings erreichten auch in
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EAST nur 80,7 % der Patienten (Rhythmuskontrollgruppe) vs. 60,1 % einen Sinusrhythmus
—ein grof3er Anteil blieb also trotzdem im VHF. Pulmonalvenenisolationen wurden primir le-
diglich bei 8,0 % der Patienten in der Gruppe der Rhythmuskontrolle durchgeftihrt, 86,8 %
erhielten Antiarrhythmika.

Leitlinienempfehlungen
Die Katheterablation zur Pulmonalvenenisolation (Radiofrequenz- oder Kryoballonablation)
ist inzwischen etabliert. Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) betont zunichst
einen ganzheitlichen Ansatz, setzt die Schwelle zur Ablation bei paroxysmalem VHF je-
doch bereits als Erstlinientherapie sehr niedrig (11). Auch die Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie tendiert in diese Richtung (26). Tatséachlich lautet die aktuelle Leitlinien-Emp-
fehlung (Klasse | A), bei paroxysmalem VHF in gemeinsamer Entscheidungsfindung die
Ablation zu diskutieren, um Symptome, Rezidive und Progression zu senken (26). Bei
persistierendem VHF bleibt die Ablation zweite Wahl nach unzureichendem Ansprechen
auf Medikamente (11). Auch chirurgische Verfahren (MAZE, LAA-Occluder) sind verfligbar,
spielen aber in der Erstlinientherapie auf3erhalb spezialisierter Zentren weniger eine Rolle.
Die neuesten ACC/AHA-Leitlinien (2023) heben ebenfalls die friihere und aggressivere
Rhythmusintervention hervor und empfehlen die Katheterablation als Erstlinientherapie
bei ausgewihlten Patienten (inklusive HFrEF) zur Verhinderung der Progression (27). Ge-
meinsam ist allen Richtlinien: Die Therapieentscheidung soll im Rahmen einer gemeinsa-
men Entscheidungsfindung (,shared decision-making") unter Berticksichtigung von Symp-

tomen, Risiken und Patientenwiinschen erfolgen.

Therapien kritisch betrachtet

Die ESC-Leitlinien 2024 enthalten sowohl exzellent evidenzbasierte Empfehlungen als
auch normativ gepragte Therapieziele. Insbesondere die Aufwertung der frithen Rhythmi-
sierung und der Katheterablation beruhen hiufig auf Surrogatendpunkten, selektierten
Populationen und technischer Machbarkeit.

Trotz umfangreicher Studien bleibt vieles unklar. AFFIRM und RACE wurden vor allem
bei dlteren Hochrisikopatienten mit Amiodaron durchgefiihrt, daher sind ihre Resultate
primir auf diese Gruppe iibertragbar (13). Dass die Rhythmusstrategie dort keinen Uber-
lebensvorteil zeigte, kann an den damals hohen Nebenwirkungsraten liegen. Die neuen Er-
gebnisse (EAST-AFNET 4) stammen von Patienten mit sehr kurz bestehendem VHF und
intensivem Management. Das sehr offene Studiendesign und die Endpunktdefinition er-
schweren jedoch die Interpretation. So blieben auch in der Interventionsgruppe noch 19,3 %
im VHF, das Ausmaf des ,erreichten Vorteils“ war begrenzt (25). Dariiber hinaus war die
Studie nicht ausgelegt, um eine prognostische Uberlegenheit der Ablation zu zeigen. Der
»hachgewiesene" Benefit des Sinusrhythmus durch Ablation beruht auf einer Post-hoc-Ana-
lyse. Die Entscheidung zwischen Ablation und Antiarrhythmika wurde nicht per Randomisie-
rung festgelegt, sondern war dem Studienarzt tiberlassen. Nach zwei Jahren hatten weniger
als 20 % der Patienten in der Interventionsgruppe eine Ablation erhalten. Die hiufige Re-
zeption der Studienergebnisse fiir eine frithe Katheterablation ist durch das Studiendesign

nicht gedeckt.
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Die Ablation als Verfahren konnte in randomisierten Studien wie beispielsweise CABANA
nicht als tiberlegen bewiesen werden (24). Die Erfolge der Ablation zeigten sich eher in Sur-
rogaten (weniger Rezidive, bessere Lebensqualitit) (23). Ein mdglicher Grund sind die vielen
Crossovers und die Tatsache, dass moderne pharmakologische Therapien (z. B. neue Antiar-
rhythmika, DOAK) in friihen Studien noch nicht verfliigbar oder zu wenig eingesetzt wurden.

Aus den vorliegenden Studien lisst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass eine friihzei-
tige Intervention mit Erreichen eines stabilen Sinusrhythmus zu einem prognostischen
Vorteil fihrt (28). Dies bedeutet, dass eine Rhythmuskontrolle per se nicht wirksam ist,
sondern nur dann, wenn sie erfolgreich ist. Der Effekt ldsst sich auch bei Patienten mit
stabiler Herzinsuffizienz nachweisen (29). Anhand der bisher vorliegenden Daten ist der
Effekt jedoch von der Art der Rhythmuskontrolle (medikamentés, interventionell) unab-
hangig (30).

Einige Fragen sind noch offen: Wann und ob eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle das
Absetzen der Antikoagulation erlaubt, ist nicht belegt — aktuelle Leitlinien raten bei hohem
Schlaganfallrisiko jedenfalls zur Fortfiihrung. Bei sehr alten oder multimorbiden Patienten
zeigen Beobachtungsdaten, dass die Sterblichkeit unter Frequenz- und Rhythmuskontrolle
identisch ist (31), wobei der tiberwiegende Teil mittels Frequenzkontrolle therapiert wird.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunktion wird
gestutzt auf die CASTLE-AF-Studie oftmals die Ablation empfohlen (32), es fehlen jedoch

noch prospektive Daten, um dies valide zu belegen.

Fazit fiir die Praxis

Es existiert kein Patentrezept — die Wahl zwischen Rhythmus- und Frequenzkontrolle
muss individuell getroffen werden. Bei jiingeren, symptomatischen Patienten kann eine
frithe Rhythmuskontrolle sinnvoll sein; die Katheterablation sollte dabei als mégliche Erst-
therapie nicht ausgeklammert werden (26, 33). Altere oder hochmorbide Patienten tole-
rieren eine zielgerichtete Frequenzkontrolle hiufig sehr gut (31); ein Vorteil fiir eine Rhyth-
muskontrolle l4sst sich in dieser Gruppe nicht nachweisen. Entscheidend ist die adaquate
Schlaganfallprophylaxe (7, 13). Bei der Entscheidung sollte nie vergessen werden, dass die
Ablation zwar die Wahrscheinlichkeit von Sinusrhythmus erhéht, dies aber kein valider
Marker fiir einen prognostischen Nutzen ist.

Empfohlen wird eine gemeinsame Entscheidungsfindung: Patient und Arzt wiagen Nut-
zen und Risiken aller Optionen ab. Nicht zu unterschitzen und viel zu wenig beachtet
sind Effekte durch Lifestyle-Veranderungen. Die Haufigkeit von VHF kann durch einen ho-
heren Fitnesslevel signifikant gesenkt werden (8). Auch Ubergewicht fiihrt unabhingig
von anderen Faktoren zu einer héheren Rate an VHF (9) und sollte definitiv mit behandelt
werden. Die Rate an Vorhofflimmern bei obstruktiver Schlafapnoe ist erheblich und kann

durch eine konsequente Therapie signifikant gesenkt werden (34, 35).

Fazit

Lifestyle-Interventionen und Primirprivention von Vorhofflimmern durch Vermeidung
von Ubergewicht und Bewegungsmangel wird in den Therapieempfehlungen wenig be-
tont und nicht konsequent vor Einsatz anderer (invasiver) Verfahren gefordert. Die Fre-

quenzkontrolle ist effektiv und sicher fiir viele Patienten, die Rhythmuskontrolle (medika-
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Aus der Praxis - fur die Praxis

mentos oder durch Ablation) kann lberlegene Symptomlinderung bieten. Wenn es gelingt,
frith einen stabilen Sinusrhythmus zu etablieren, gibt es einen prognostischen Vorteil fiir
die Patienten, allerdings nur wenn man einen dauerhaften Sinusrhythmus etablieren kann.
Mit welchem Verfahren die Rhythmisierung erreicht wird, hat nach aktuellem Kenntnisstand

keinen Einfluss auf die Prognose.

Interessenkonflikte PD Dr. med. Emilia Stegemann
Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 53 | Heft 1 | Marz 2026 29



