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Trotz Verbesserungen bei der Behand-
lung haben Patienten mit Vorhofflim-
mern ein erhöhtes Risiko für kardiovas-
kuläre Komplikationen. Die heute
übliche Therapie besteht im Wesentli-
chen in der medikamentösen Frequenz-
kontrolle und Blutgerinnungshem-
mern. Nur bei besonders schwerer
Symptomatik werden zur Wiederher-
stellung des normalen Sinusrhythmus
Antiarrhythmika oder die Katheterabla-
tion eingesetzt. Die Studie untersuchte,
ob es hinsichtlich der ischämischen
Schlaganfälle oder hinsichtlich der Mor-
talität einen Unterschied zwischen
Rhythmus- und Frequenzkontrolle gibt.

Methoden

In die multizentrische Studie (135 Kliniken
und Praxen aus 11 europäischen Ländern)
wurden von 2011–2016 insgesamt 2789 Pa-
tienten mit frühem Vorhofflimmern einge-
schlossen. Die Patienten wurden randomi-
siert (durchschnittlich 36 Tage nach der
Diagnose) entweder in die Gruppe „früher
Rhythmuserhalt“ oder „übliche Behand-
lung“. In beiden Gruppen erhielten alle Pa-
tienten eine leitlinienkonforme Therapie
(Behandlung ihrer kardiovaskulären Begleit-
erkrankungen, Antikoagulation und Fre-
quenzkontrolle). Fast alle (95 %) Patienten
der Gruppe „früher Rhythmuserhalt“ erhiel-
ten zusätzlich Antiarrhythmika und/oder
eine Katheterablation. Sobald bei einem Pa-
tienten dieser Gruppe Vorhofflimmern er-
neut auftrat, wurde die Therapie intensi-
viert, um den normalen Sinusrhythmus
durch eine Katheterablation und/oder anti-
arrhythmische Medikamente wiederherzu-
stellen und möglichst dauerhaft zu erhalten.
Patienten der Gruppe „übliche Behandlung“
erhielten nur dann eine rhythmuserhaltende
Therapie, wenn trotz leitlinienkonformer
frequenzregulierender Behandlung Sympto-
me durch Vorhofflimmern auftraten.

Der erste primäre Endpunkt umfasste kar-
diovaskulären Tod, Schlaganfall und Kran-
kenhausaufenthalt mit Verschlimmerung
der Herzinsuffizienz oder akutem Koronar-
syndrom. Der zweite primäre Endpunkt
war die Anzahl der Krankenhausnächte
pro Jahr. Der primäre Sicherheitsendpunkt
umfasste Schlaganfall, Tod jeglicher Ursa-
che sowie schwere Komplikationen im Zu-
sammenhang mit der rhythmuserhalten-
den Therapie.

Ergebnisse

In der Gruppe „früher Rhythmuserhalt“
wurde nach einem Jahr bei 84,9 % und
nach 2 Jahren bei 82,1 % ein Sinusrhyth-
mus erzielt. In der Gruppe „übliche Be-
handlung“ lag der Anteil bei 65,5 % bzw.
60,5 %. In beiden Gruppen nahmen etwa
90% der Patienten nach 2 Jahren Medika-
mente zur oralen Antikoagulation ein.

Die Studienteilnehmer wurden im Mittel
über 5,1 Jahre beobachtet. Innerhalb dieser
Beobachtungszeit ereignete sich der erste

primäre Endpunkt der Studie in der Gruppe
„früher Rhythmuserhalt“ bei 249 der
Patienten (3,9/100 Personenjahre) und bei
316 Patienten (5,0/100 Personenjahre) in
der Gruppe „übliche Behandlung“. Der frü-
he Rhythmuserhalt senkte also signifikant
das Risiko von schweren kardiovaskulären
Komplikationen um 21 % (Hazard Ratio
0,79; 95 %-Konfidenzintervall 0,66–0,94).
Dabei nahmen alle Komponenten des pri-
mären Endpunktes signifikant ab, z. B. die
kardiovaskulären Todesfälle um 28 % und
die Schlaganfälle um 35%.

Keine signifikanten Unterschiede gab es
im zweiten primären Endpunkt, und auch
der primäre Sicherheitsendpunkt ergab in
beiden Gruppen ähnliche Werte. Zwar
kamen unter Antiarrhythmika-Therapie
häufiger Komplikationen vor, dafür waren
jedoch Schlaganfälle und Todesfälle selte-
ner als in der Kontrollgruppe.

FAZIT

Die Ergebnisse der Studie sprechen

für eine Rhythmuskontrolle mit Anti-

arrhythmika und/oder Katheterabla-

tion, die frühzeitig nach der Diagnose

von Vorhofflimmern begonnen wird.

Das kann das Risiko unerwünschter

kardiovaskulärer Ergebnisse effekti-

ver senken als die übliche Versor-

gung, und zwar ohne, dass die Patien-

ten mehr Zeit im Krankenhaus

verbringen mussten und ohne Sicher-

heitsbedenken. Diese Ergebnisse, so

die Autoren, haben das Potenzial, die

klinische Praxis grundlegend zu ver-

ändern.

Dr. Markus Numberger, Kandel

Studien-Kommentar

Die Frage, ob eine Rhythmuskontrolle einer

Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern über-

legen ist, schien seit der Veröffentlichung

der AFFIRM-Studie aus dem Jahr 2002 geklärt

zu sein [1]. AFFIRM konnte keinen Vorteil ei-

ner rhythmuserhaltenden Strategie zeigen,

sodass – selbst in den noch gültigen Leitli-

nien zur Vorhofflimmer-Behandlung – die

Rhythmuskontrolle bis auf wenige Ausnah-

men im Wesentlichen zur Linderung der
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b
Symptome, nicht jedoch aus prognostischer

Indikation empfohlen wird [2]. In den letzten

Jahren gab es jedoch entscheidende Neue-

rungen bei der Behandlung von Vorhofflim-

mern, wie beispielsweise die breite Anwen-

dung der Katheterablation, die Einführung

neuer oraler Antikoagulanzien oder auch

von Dronedaron als neues Antiarrhythmi-

kum. Es war daher nur konsequent, die Fra-

gestellung unter Einbeziehung moderner

therapeutischer Strategien neu aufzurollen.

Die EAST-AFNET-4-Studie [3] schloss 2789

Patienten mit Vorhofflimmern ein, wobei die

Arrhythmie „neu“ sein musste und maximal

seit einem Jahr bestehen durfte. Weitere Vo-

raussetzung für den Studieneinschluss war

ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko mit ei-

nem CHA2DS2-VASc-Score von mindestens

2 Punkten. Die Patienten wurden 1:1 rando-

misiert, entweder zu einer Standardtherapie

(im Wesentlichen Antikoagulation und Beta-

blocker) oder in eine frühe Rhythmuskontrol-

le, die zusätzlich zur Standardbehandlung

eine rhythmusstabilisierende Strategie (Ka-

theterablation oder Antiarrhythmika) bein-

haltete. Die Patienten wurden 5,1 Jahre

nachverfolgt, primärer Endpunkt war der

kardiovaskuläre Tod, Schlaganfall sowie Hos-

pitalisierung wegen Verschlechterung der

Herzinsuffizienz oder wegen akutem Koro-

narsyndrom.

Überraschenderweise musste die Studie

vorzeitig abgebrochen werden wegen klarer

Überlegenheit der Rhythmuskontrolle, wo-

bei es zu einer relativen Risikoreduktion von

20% des Auftretens des primären Endpunk-

tes kam. Diese war hauptsächlich durch die

Reduktion von Schlaganfällen und des kar-

diovaskulären Todes getrieben. Kein signifi-

kanter Unterschied lag im primären Sicher-

heitsendpunkt (Tod, Schlaganfall, schwere

Nebenwirkungen der rhythmuserhaltenden

Therapie), sodass die Autoren schlussfol-

gern, dass eine frühe Rhythmisierung kar-

diovaskuläre Endpunkte reduzieren kann

und deshalb jedem Patienten mit neu auf-

getretenem Vorhofflimmern angeboten

werden sollte.

Da die Ergebnisse der EAST-AFNET-4-Studie

scheinbar in Widerspruch zu den Ergebnis-

sen der AFFIRM-Studie von 2002 stehen,

lohnt es sich, die wesentlichen Unterschiede

der beiden Studien zu betrachten.

Erstens wurden in die EAST-Studie nur Pa-

tienten mit neu aufgetretenem Vorhofflim-

mern eingeschlossen, 38% hatten bei Studi-

eneinschluss ihre Erstdiagnose, im Median

lag die Diagnosestellung 36 Tage zurück.

Die frühe Behandlung wiederum bedingte

einen sehr guten Erfolg der rhythmisieren-

den Strategie, mit 82,1 % der Patienten im

Sinusrhythmus nach 2 Jahren. Im Gegensatz

hierzu befanden sich in der AFFIRM-Studie

Patienten, die zum Teil schon jahrelang un-

ter Vorhofflimmern litten – die Erkrankung

hatte sich schon erheblich chronifiziert und

eine Rhythmisierung war oftmals schwer

oder auch gar nicht zu erreichen.

Zweitens standen zu AFFIRM-Zeiten ledig-

lich Vitamin-K-Antagonisten zur Antikoagu-

lation zur Verfügung, welche zum Teil been-

det wurden, sobald sich der Sinusrhythmus

eingestellt hatte. Das Absetzen der Antiko-

agulation führte zu einer Häufung von

Schlaganfällen in der rhythmuserhaltenden

Gruppe. In EAST-AFNET 4 waren 90 % der

Patienten mit einem NOAK antikoaguliert,

welches auch nach Erreichen des Sinus-

rhythmus nicht abgesetzt wurde, was heut-

zutage selbstverständlich erscheint.

Schließlich kamen in EAST moderne rhyth-

musstabilisierende Strategien (Katheterab-

lation, Klasse-I-Antiarrhythmika oder Drone-

daron) zum Einsatz, während AFFIRM

hauptsächlich auf Amidodaron und Sotalol

setzte.

Die EAST-Studie kann sicherlich als Meilen-

stein-Studie betrachtet werden, die unser

klinisches Handeln nachhaltig verändern

wird. Bemerkenswert ist, dass 30 % der ein-

geschlossenen Patienten keinerlei Vorhof-

flimmern-bezogene Symptome aufwiesen,

aber prognostisch vom Sinusrhythmus pro-

fitierten. Eine rhythmusstabilisierende Stra-

tegie – „on top“ auf eine Vorhofflimmern-

Standardbehandlung – konnte den kardio-

vaskulären Tod und Schlaganfälle noch

zusätzlich reduzieren, weshalb ein Rhyth-

muserhalt bei jedem Patienten mit neu di-

agnostiziertem Vorhofflimmern angestrebt

werden sollte. Wichtig scheint neben dem

frühen Beginn der Behandlung die Wahl ei-

ner modernen Strategie (wie z. B. der Kathe-

terablation) sowie einer konsequenten Anti-

koagulation, wenn möglich mit einem

NOAK.
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