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3. Einleitung  

3.1. Schlaganfall und Vorhofflimmern – epidemiologische Aspekte 

Weltweit erkranken jährlich ca. 12 Millionen Menschen an einem Schlaganfall, die globale 

Prävalenz liegt bei ca. 100 Millionen Betroffenen [1]. Trotz verbesserter Therapiemöglichkeiten 

ist die Schlaganfall-assoziierte Mortalität und Morbidität weiterhin hoch [2]. Auch in Deutschland 

zählt der Schlaganfall zu den häufigsten Todesursachen, 2020 verstarben hierzulande etwa 

53.000 Menschen an einem Schlaganfall [3]. Aktuelle Hochrechnungen sagen aufgrund der 

alternden Gesellschaft trotz verbesserter Schlaganfallprävention einen weiteren Anstieg der 

Schlaganfall-Prävalenz um 27% bis 2047 voraus [4].  

2019 waren zwei Drittel aller Schlaganfälle Ischämien, während ein Drittel durch 

hämorrhagische Ereignisse (Subarachnoidalblutungen, intrazerebrale Blutungen) bedingt 

wurde [1]. Von den ischämischen Schlaganfällen werden wiederum 20 bis 30% Vorhofflimmern 

(VHF) ursächlich zugeschrieben [5,6]. Eine effektive Schlaganfallprävention bei VHF ist durch 

die orale Antikoagulation möglich, allerdings bringt diese Therapie ebenfalls mögliche 

Komplikationen einschließlich der intrazerebralen Blutung mit sich [7]. Auch für VHF wird mit 

einer steigenden Prävalenz aufgrund der demographischen Entwicklung wie auch bedingt durch 

eine höhere Detektionsrate im Rahmen intensiverer Diagnostik gerechnet. Aktuell liegt die 

Prävalenz bei 2-4% in der erwachsenen Bevölkerung [6]. Damit sind weltweit derzeit ca. 38 

Millionen Menschen von VHF oder Vorhofflattern betroffen [8]. Für Europa wird bis 2060 mit ca. 

18 Millionen Betroffenen gerechnet [9]. Entsprechend sind die Krankheitsentitäten VHF und 

Schlaganfall eng miteinander verknüpft und haben eine hohe gesundheitsökonomische 

Bedeutung [10].  
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Die vorliegende Habilitationsschrift befasst sich dabei mit verschiedenen Aspekten der 

Diagnostik und Therapie von Patienten1 mit ischämischen Schlaganfällen und/ oder VHF und 

fokussiert insbesondere auf interdisziplinäre Aspekte der Patientenversorgung in den 

Grenzgebieten von Neurologie, Neuroradiologie, Kardiologie und Sportmedizin. Im Folgenden 

wird ein Überblick über verschiedene Aspekte der Diagnostik und Therapie von Patienten mit 

ischämischen Schlaganfällen und/ oder VHF gegeben und es werden Fragestellungen der im 

Weiteren vorgestellten Arbeiten abgeleitet. 

 

3.2. Akut-Diagnostik und -Therapie des ischämischen Schlaganfalls 

In der Akutversorgung des Schlaganfalls steht die zerebrale Bildgebung an erster Stelle [11]. 

Mithilfe der zerebralen Magnetresonanztomographie (MRT) oder der Computertomographie 

(CT) wird eine zerebrale Blutung ausgeschlossen. Mit MRT- oder CT-Angiographie können 

Gefäßverschlüsse diagnostiziert werden. Die MRT ermöglicht im Vergleich zur CT den früheren 

Nachweis eines ischämischen Schlaganfalls in der diffusionsgewichteten Sequenz (DWI) [12]. 

Die DWI kann dabei bei einer Feldstärke von 3 Tesla und geringer Schichtdicke selbst sehr 

kleine Ischämien detektieren [13]. Innerhalb von 4,5 (bis maximal 9) Stunden nach 

Symptombeginn kann nach Ausschluss von Kontraindikationen eine systemische Lysetherapie 

durchgeführt werden [11]. Patienten mit einem Verschluss der großen hirnversorgenden Gefäße 

werden interdisziplinär von Neuroradiologen und Neurologen behandelt und erhalten nach 

Möglichkeit eine mechanische Thrombektomie [11]. Sowohl die Lysetherapie als auch die 

Thrombektomie sind dabei umso effektiver und sicherer, je früher sie erfolgen („time is brain“) 

[11]. Die Zeit bis zur Thrombektomie in Deutschland und der Einfluss der Therapiezeiten auf 

das Langzeit-Ergebnis nach einem Schlaganfall war Thema der Arbeit in 2.1. Ein genaueres 

 

1 In der vorliegenden Habilitationsschrift wird für eine bessere Lesbarkeit das generische 
Maskulinum verwendet, worunter stets alle Geschlechter (m/w/d) zu verstehen sind.  
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Verständnis für diese Therapiezeiten und mögliche Ursachen von Zeitverlusten ermöglicht es, 

gemeinsam mit der Neuroradiologie die Abläufe zu optimieren und damit eine bessere Prognose 

für Schlaganfallpatienten zu erzielen.  

Die Schlaganfall-assoziierte Morbidität und Mortalität ist dank optimierter Akuttherapie in den 

letzten Jahren kontinuierlich zurück gegangen [14,15]. Die Mortalität liegt nach einem 

ischämischen Schlaganfall nach 30 Tagen bei ca. 11% [14] und nach einem Jahr bei 22 bis 24% 

[14,15].  Der Behinderungsgrad nach einem Schlaganfall ist dennoch hoch: 25% der 

Schlaganfallpatienten werden in eine Rehabilitationsklinik entlassen und weitere 12% der 

Patienten direkt in eine Pflegeeinrichtung [14]. Die höchste Morbidität und Mortalität bringt dabei 

der kardio-embolische Schlaganfall im Rahmen von VHF mit sich [16]. Um die Prognose von 

VHF-Patienten mit ischämischen Schlaganfällen zu verbessern, ist eine enge Zusammenarbeit 

zwischen Neurologie und Kardiologie erforderlich.  

 

3.3. Zerebrale Ischämien bei Vorhofflimmern 

VHF ist definiert als eine supraventrikuläre Tachyarrhythmie mit unkoordinierter elektrischer 

Aktivität des Vorhofes und konsekutiv ineffektiver atrialer Kontraktion [6]. Die resultierende 

Hämostase, aber auch atriale Fibrose, Vorhofvergrößerung, endotheliale Dysfunktion und 

myofibrillärer oxidativer Schaden führen zu linksatrialer Thrombusbildung und schließlich zu 

embolischen Gefäßverschlüssen [17]. VHF begünstigt weiterhin das Auftreten einer 

Herzinsuffizienz und neurokognitiver Defizite bis hin zu einer Demenz [6,18]. Auch 

Beschwerden wie Palpitationen, Schwindel und Synkopen bei sogenanntem symptomatischen 

VHF führen zu deutlicher Einschränkung der Lebensqualität in über 60% der VHF-Patienten [6]. 

Schlaganfallpatienten mit VHF haben neben der hohen Morbidität und Mortalität auch ein 

höheres Schlaganfallrezidiv-Risiko als Patienten mit einer anderen Schlaganfallätiologie [16].  
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Therapeutische Ziele bei VHF sind daher zum einen die Reduktion von Symptomen und die 

Optimierung der kardialen Pumpfunktion durch Frequenz- und/ oder Rhythmuskontrolle, wie 

auch die primäre und sekundäre Prävention von Schlaganfällen. Zur Verfügung stehen für die 

Frequenzkontrolle medikamentöse Therapien (u.a. Beta-Blocker, Digoxin, Diltiazem und 

Verapamil) wie auch interventionelle Verfahren (z. B. Herzschrittmacher). Die 

Rhythmuskontrolle wird durch Gabe von Antiarrhythmika, Kardioversion oder interventionelle 

Verfahren wie die linksatriale Pulmonalvenenisolation erreicht und dient im Wesentlichen der 

Symptomreduktion. Zur Schlaganfallprävention ist bei Vorliegen kardiovaskulärer 

Risikofaktoren in der Regel eine orale Antikoagulation indiziert [6,7]. Zur Risikostratifizierung 

kommt hier der CHA2DS2-VASc Score zur Anwendung [6]. Bei VHF-Patienten ohne weitere 

kardiovaskuläre Risikofaktoren (auch „lone AF“ genannt, CHA2DS2-VASc=0 für Männer bzw. 1 

für Frauen) ist gemäß Leitlinie keine medikamentöse Schlaganfallprophylaxe indiziert [6]. 

Dennoch kann es auch in dieser Patientengruppe zu (klinisch stummen) zerebralen Infarkten 

kommen. Klinisch stumme zerebrale Infarkte sind wiederum mit einem erhöhten Risko für 

kognitive Defizite bis hin zur Demenz assoziiert [19]. Dies gab Anlass, die Prävalenz und 

Prädiktoren klinisch stummer zerebraler Infarkte bei VHF-Patienten ohne weiterer 

Schlaganfallrisikofaktoren im Rahmen einer interdisziplinären kardiologisch-neurologischen 

Arbeit (vergleiche 2.2.1) zu untersuchen. 

 

3.4. Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern 

Die linksatriale Pulmonalvenenisolation (PVI) ist eine leitliniengerechte Therapieoption zur 

Behandlung von symptomatischen VHF, wenn die medikamentöse Therapie nicht zu einer 

hinreichenden Symptomkontrolle geführt hat [6]. Neuerdings kommt die Therapie auch als first-

line Behandlung zum Einsatz, wenn die Betroffenen eine interventionelle Therapie gegenüber 

den medikamentösen rhythmisierenden Therapieoptionen bevorzugen [6]. Im Rahmen einer 

Pulmonalvenenisolation wird nach transseptaler Punktion mit Hilfe eines Katheters die 
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Überleitung elektrischer Aktivität aus den Pulmonalvenen (PV) in den linken Vorhof durch 

Verödung unterbrochen [20]. Grundlage dieser Therapie ist die Arrhythmogenität des atrialen 

Myokards, welches sich im Bereich der PV-Ostien befindet [21].  

Im Rahmen einer (wiederholten) PVI wird in etwa 75% der Fälle eine Symptomkontrolle und bei 

etwa 50-75% der Sinusrhythmus anhaltend wieder hergestellt [22–24]. Der Erfolgsrate ist dabei 

neben anatomischen Gegebenheiten (unter anderem Vorhofgröße, ektope Foci) von dem 

verwendeten Katheter, dem Vorhofflimmer-Typ (valvulär vs. non-valvulär, paroxysmal vs. 

permanent) und dem Patientenalter abhängig [25–27]. Auch die Methode der Detektion 

(intermittierendes vs. kontinuierliches Monitoring) ist von Bedeutung [28], denn VHF-Rezidive 

im Verlauf sind häufig und bei paroxysmalem VHF schwer zu detektieren. Hier stehen seit 

einigen Jahren implantierbare Elektrokardiographie (EKG)-Rekorder zur Verfügung, die eine 

kontinuierliche Rhythmusüberwachung ermöglichen [29]. Bislang konnte noch nicht anhand von 

prospektiven randomisierten Studien belegt werden, ob eine PVI auch mit einer Reduktion des 

Schlaganfallrisikos einhergeht [6,22]. Eine Meta-Analyse zeigte jedoch kürzlich ein reduziertes 

Schlaganfallrisiko innerhalb von 3,5 Jahren nach Ablation auf [30]. Auch hinsichtlich Mortalität 

und Hospitalisierung war die Ablation gegenüber medikamentöser antiarrhythmischer Therapie 

in dieser Arbeit überlegen [30]. In der prospektiven, randomisierten, kardiologisch - 

neurologischen Mesh Ablator versus Cryoballoon Pulmonary Vein Ablation of Symptomatic 

Paroxysmal Atrial Fibrillation (MACPAF) Studie haben wir die Effektivität zweier Ballon-basierter 

Katheter-Systeme (Arctic Front® und HD Mesh Ablator®) in Bezug auf das Erreichen einer 

vollständigen Isolation aller Pulmonalvenen hin untersucht [31]. Die unter 2.2.2 vorgestellte 

Arbeit berichtet die Häufigkeit von VHF-Rezidiven innerhalb eines Jahres nach 

Pulmonalvenenisolation unter Verwendung eines kontinuierlichen EKG-Monitorings im Rahmen 

der MACPAF-Studie.  

Peri-interventionelle Komplikationen im Rahmen einer PVI, u.a. Perikard-Tamponaden, 

Pulmonalvenen-Stenosen und (sehr selten) ösophago-atriale Fisteln, treten in etwa 8-9% der 
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Fälle auf [23,24], davon sind 2-3% potentiell lebensbedrohlich [6]. In 0,5-1% kommt es zu 

ischämischen Schlaganfällen oder transienten ischämischen Attacken [32]. Darüber hinaus 

finden sich post-interventionell mittels MRT nachweisbare (teils kleinste) klinisch stumme 

zerebrale Infarkte, deren klinische Signifikanz bisher unklar ist [33]. Als mögliche 

Emboliequellen werden dabei der Katheter selbst, Hitzeentwicklung bei der Verödung, 

Endothelverletzungen, peri-prozedurale elektrische Kardioversionen und Luft-Embolien in 

Erwägung gezogen [32]. Nach links-atrialer Katheterablation wurden neben klinisch manifesten 

zerebralen Infarkten und klinischen stummen Infarkten auch (transiente) neurokognitive Defizite 

berichtet [34–36]. Im Rahmen der MACPAF-Studie konnten wir mithilfe einer hoch-auflösenden 

diffusionsgewichtetem Sequenz im 3-Tesla MRT post-interventionelle, teils kleinste und klinisch 

stumme zerebrale Ischämien in 43% der Patienten detektieren, welche in etwa jedem dritten 

betroffenen Patienten nach sechs Monaten persistierende gliale Narben hinterließen [37]. 

Neuropsychologische Defizite fanden sich in dieser Kohorte hingegen weder in Patienten mit 

akuten noch mit chronischen zerebralen Läsionen nach PVI [37,38].  

Bei Patienten mit VHF sind neurokognitive Defizite zudem auch unabhängig von ischämischen 

Schlaganfällen oder (peri-interventionellen) zerebralen Ischämien bekannt [6,18]. Das Demenz-

Risiko von VHF-Patienten (ohne Schlaganfälle) im Vergleich zu Patienten ohne VHF liegt bei 

1.4 - 2.8 (95% CI 1.3–5.7) [39,40]. Vorhofflimmern und Demenz haben viele gemeinsame 

Risikofaktoren wie hohes Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes, Herzinsuffizienz und die 

koronare Herzkrankheit [39]. Neben klinisch manifesten Schlaganfällen werden verschiedene 

pathogenetische Mechanismen der Entwicklung einer Demenz bei VHF-Patienten diskutiert. 

Außer klinisch stummen zerebralen Ischämien werden eine zerebrale Hypoperfusion (durch 

eine VHF-assoziiert verminderte linksventrikuläre Ejektionsfraktion), ein proinflammatorischer 

Zustand und periventrikuläre Gliosen („white matter lesions“) als ursächlich erwogen [18]. Eine 

höhere Vorhofflimmer-Last, also die anteilige Zeit von Vorhofflimmern vs. Sinusrhythmus, ist 

assoziiert mit einem höheren Risiko für eine Herzinsuffizienz [41]. Chen et al. berichtete über 

neurokognitive Defizite in Patienten mit permanentem VHF im Unterschied zu Patienten mit 
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paroxysmalem VHF [42]. Eine Assoziation von Vorhofflimmer-Last und neurokognitiver Funktion 

wurde postuliert [42]. Diese Beobachtungen gaben Anlass, den Einfluss der Vorhofflimmer-Last 

auf die neurokognitive Funktion zu untersuchen (siehe Arbeit 2.2.3)  

 

3.5. Zerebrale Ischämien und VHF bei Marathonläufern  

Regelmäßiger Ausdauersport senkt die Mortalität und insbesondere die kardiovaskuläre 

Morbidität [43–45]. In Ausnahmefällen kann es jedoch insbesondere bei intensivem Sport wie 

einem Marathonlauf auch zu kardialen Ereignissen wie plötzlichem Herzstillstand, akuten 

Herzinfarkten und Herzrhythmusstörungen kommen [46,47]. Auch gibt es Hinweise, dass sehr 

hohe Trainingsintensitäten und -frequenzen das Risiko für kardiale Umbauprozesse erhöhen 

[48,49] und mit Herzrhythmusstörungen, insbesondere VHF, einhergehen können [50,51]. So 

wurde in einer Meta-Analyse ein etwa 5-fach erhöhtes Risiko für VHF in Ausdauersportlern 

berichtet [52]. Diese Beobachtungen gaben Anlass, in Kooperation mit Kardiologen und 

Sportmedizinern, im Rahmen der Berlin beat of running Studie die Häufigkeit von VHF und 

anderen Herzrhythmusstörungen vor, während und nach einem Marathonlauf zu untersuchen 

(siehe 2.3.1). Während manifeste neurologische Komplikationen wie ischämischen 

Schlaganfälle nach einem Marathon Einzelfälle sind [53,54], wurden erhöhte Werte von s100β 

(u. a. einem Marker für neuronalen Zellschaden) nach einem Marathonlauf berichtet [55]. Die 

Untersuchung der Inzidenz und Prävalenz von möglicherweise VHF-assoziierten zerebralen 

(ischämischen) Läsionen im Rahmen eines Marathons waren daher Teil der Berlin beat of 

running Studie und Thema der Arbeit unter 2.3.2. 
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3.6. Ziele der Arbeit 

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden eigene Arbeiten, die sich mit der 

Schlaganfallversorgung in Deutschland, sowie mit VHF als Schlaganfall-Risikofaktor im 

Grenzgebiet zwischen Kardiologie, Neurologie und Sportmedizin befassen, zusammengefasst 

und diskutiert. Übergeordnetes Ziel war es, potentiell beinflussbare Größen in der Behandlung 

von Patienten mit Schlaganfall und/ oder VHF zu charakterisieren und die individuelle 

Risikostratifizierung zu ermöglichen bzw. zu optimieren. Weiterhin war die interdisziplinäre 

Zusammenarbeit der verschiedenen Fachrichtungen (Neurologie, Neuroradiologie, Kardiologie 

und Sportmedizin) ein besonderer Aspekt und Fokus dieser Arbeit. Alle im folgenden 

vorgestellten Arbeiten stammen aus Kooperationsprojekten und sollen die Notwendigkeit dieser 

interdisziplinären Zusammenarbeit zur optimierten Patientenversorgung unterstreichen. 

Im Detail war es ein Ziel dieser Arbeit, den Effekt der Therapiezeiten auf das Langzeitergebnis 

nach Thrombektomie in Deutschland zu untersuchen (siehe Abschnitt 2.1). Die Therapiezeiten 

sind eine potentiell beeinflussbare Größe in der Schlaganfallversorgung, deren Optimierung 

perspektivisch eine weitere Verbesserung der Prognose von Schlaganfallpatienten ermöglichen 

kann. Weitere Ziele waren die Risikostratifizierung bei VHF-Patienten hinsichtlich 1.) zerebraler 

Ischämien, wenn weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren fehlen (siehe Abschnitt 2.2.1), 2.) der 

VHF-Rezidivrate nach Ablation sowie der Bedeutung von VHF-Rezidiven und der VHF-Last 

nach Ablation für die neurokognitive Funktion (Abschnitt 2.2.2 und 2.2.3). Drittens war es ein 

Ziel dieser Arbeit, die Häufigkeit von VHF und zerebralen Ischämien während eines Marathons 

zu erfassen (Abschnitt 2.3.1 und 2.3.2).  

Damit sollen Risikogruppen besser identifiziert werden, um perspektivisch eine individuellere 

Schlaganfallprävention zu ermöglichen. Zudem können Patienten genauer über die Risiken und 

Chancen von Katheterablationen bei VHF wie auch über die Risiken von hochintensiven 

sportlichen Aktivitäten wie Marathonläufen aufgeklärt werden.  
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4. Eigene Arbeiten 

4.1. Schlaganfalltherapie im Grenzgebiet von Neurologie und Neuroradiologie  

Herm J, Schlemm L, Siebert E, et al.. How do treatment times impact on functional outcome in 

stroke patients undergoing thrombectomy in Germany? Results from the German Stroke 

Registry. International Journal of Stroke 2021,16(8):953-961. 

 

Das funktionelle Ergebnis nach einem Schlaganfall hängt von der Zeit bis zur Rekanalisation 

ab. Für die Versorgung von Schlaganfallpatienten mit einem Verschluss der großen 

hirnversorgenden Gefäße ist damit eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen 

Neurologie und Neuroradiologie erforderlich. Nur ein nahtloser Ablauf in der Akutversorgung 

ermöglicht kurze Therapiezeiten. Um den Einfluss der Therapiezeiten auf das funktionelle 

Ergebnis nach einem Schlaganfall bei Thrombektomien in Deutschland zu untersuchen, 

analysierten wir Daten von 4340 Patienten des Deutschen Schlaganfallregisters (GSR) für 

endovaskuläre Therapie (EVT) [56]. Dieses Register führt Patientendaten der regulären 

stationären Behandlung aus 25 Schlaganfallzentren in Deutschland prospektiv zusammen. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem Verschluss der großen hirnversorgenden Gefäße, 

die eine mechanische Thrombektomie erhielten. Das funktionelle Ergebnis nach drei Monaten 

wurde mit Hilfe der modified Rankin Scale (mRS) gemessen. Der Effekt der Zeit von 

Symptombeginn bis zum Eintreffen im primär behandelnden Krankenhaus und der Zeit von 

Krankenhausankunft bis Leistenpunktion Zeit (door-to-groin, DTG) auf das funktionelle Ergebnis 

wurde mit Hilfe von binärer logistischer Regression (adjustiert für Alter, Geschlecht, 

vorbestehendem mRS, Schlaganfallschweregrad, Grad der Rekanalisation nach EVT und 

systemischer Lysetherapie) berechnet [56]. Untersucht wurden Schlaganfallpatienten, die direkt 

in das comprehensive stroke center (CSC) eingeliefert wurden (56%) und Patienten, die aus 

einem primary stroke center (PSC) zur EVT weitergeleitet wurden (44%) [56].  
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Die DTG-Zeit war für CSC-Patienten deutlich länger als für PSC-Patienten (im Median 79 

(Interquartilenabstand; IQR  60-107) bzw. 44 Minuten (IQR 30-67), p<0.001) [56]. Hinsichtlich 

der Zeit von Symptombeginn bis zum Eintreffen im primär versorgenden Krankenhaus war die 

adjustierte Wahrscheinlichkeit für ein schlechtes funktionelles Ergebnis (mRS >2) mit OR 1.03 

(95%CI 1.01–1.05) pro Stunde in CSC-Patienten und OR 1.06 (95%CI 1.03–1.09) pro Stunde 

in PSC-Patienten sehr ähnlich in den beiden Patientenkohorten [56]. Die DTG-Zeit hingegen 

hatte bei CSC-Patienten einen signifikanten Einfluss auf das funktionelle Ergebnis [OR 1.30 

(95%CI 1.16–1.46) pro Stunde], nicht jedoch bei PSC-Patienten [OR 1.04 (95%CI 0.89–1.21) 

pro Stunde] [56]. Eine längere DTG-Zeit in CSC-Patienten war unter anderem mit einer 

Aufnahme am Wochenende (OR 1.61; 95%CI 1.37–1.97) oder in der Nacht (OR 1.52; 95%CI 

1.27–1.82) sowie einer systemischen Lysetherapie (OR 1.28; 95%CI 1.08–1.50) assoziiert [56].  

In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass die DTG-Zeit als Marker intrahospitaler Arbeitsabläufe 

insbesondere in CSC-Patienten einen relevanten Einfluss auf das funktionelle Ergebnis nach 

einem Schlaganfall mit Verschluss der großen hirnversorgenden Arterien hat. Eine Optimierung 

der Arbeitsprozesse in personalschwachen Zeitenabschnitten wie bei der systemischen 

Lysetherapie ist erforderlich. 

 

https://doi.org/10.1177/1747493020985260 
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stroke patients undergoing thrombectomy in Germany? Results from the German Stroke 

Registry. International Journal of Stroke 2021,16(8):953-961. 
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4.2. Diagnostik und Therapie von VHF-Patienten im Grenzgebiet von 

Neurologie und Kardiologie 

4.2.1. Zerebrale Läsionen bei VHF-Patienten ohne kardiovaskuläre 

Risikofaktoren 

 

Herm J*; Schurig J*, Martinek MR, et al.. MRI-detected brain lesions in AF patients without 

further stroke risk factors undergoing ablation - A retrospective analysis of prospective studies. 

BMC Cardiovascular Disease 2019,19(1):58. 

 

Etwa 3% aller VHF-Patienten haben keine weiteren „traditionellen“ kardiovaskulären 

Risikofaktoren [57]. Diese Konstellation wird aufgrund des geringen Schlaganfallrisikos von <1% 

pro Jahr als „benigne“ Erkrankung angesehen und eine medikamentöse Schlaganfallprophylaxe 

ist gemäß Leitlinie nicht empfohlen [6]. Der Terminus „lone“ AF gerät jedoch zunehmend in 

Verruf [58], da neuere Studien zeigen, dass sich strukturelle kardiale Veränderungen oder 

weniger etablierte kardiale Risikofaktoren in der überwiegenden Anzahl dieser Patienten zu 

finden sind [59,60]. Über die Prävalenz (klinisch stummer) zerebraler ischämischer Läsionen in 

dieser Patientenkohorte anhand von MRT-Studien ist bislang wenig bekannt [61].  

Im Rahmen der vorgestellten Arbeit wurden Daten aus drei prospektiven Studien, welche VHF-

Patienten mit symptomatischem VHF eingeschlossen und vor geplanter Ablation eine zerebrale 

MRT-Bildgebung durchgeführt hatten, zusammengeführt [61]. Es konnten 175 Patienten 

eingeschlossen werden, von denen 48 (27%) keine weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren 

aufwiesen. Die Prävalenz von klinisch stummen zerebralen Infarkten unterschied sich nicht 

zwischen VHF-Patienten mit und ohne kardiovaskuläre Risikofaktoren (8% vs. 8%, p > 0,99) 
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[61]. Als Prädiktoren für zerebrale Infarkte konnte ein höheres Patientenalter (p=0,03) 

identifiziert werden, während der VHF-Typ (paroxysmal vs. permanent) keinen statistisch 

signifikanten Einfluss hatte (p=0,77). Weiterhin verglichen wir die Prävalenz von zerebralen 

Mikroblutungen (CMB) in Patienten mit und ohne weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren. 

Zerebrale Mikroblutungen sind assoziiert mit zerebralen Blutungsereignissen, symptomatischen 

ischämischen Schlaganfällen und Demenz [62,63]. In unserer Kohorte unterschied sich die 

Prävalenz von CMB nicht signifikant zwischen VHF-Patienten mit und ohne weitere 

kardiovaskuläre Risikofaktoren (25% vs. 13%, p=0,2) [61]. Prädiktoren für das Bestehen von 

CMB waren männliches Geschlecht (p=0,04) und periphere arterielle Verschlusskrankheit 

(p=0,03) [61].  

Zusammenfassend fanden sich damit klinisch stumme zerebrale Ischämien ebenso häufig in 

VHF-Patienten ohne weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren wie in VHF-Patienten, die weitere 

Risikofaktoren aufweisen. Weitere Studien sind erforderlich um zu klären, ob die 

Risikostratifikation in dieser Patientenkohorte um eine zerebrale Bildgebung ergänzt werden 

sollte und das Bestehen klinisch stummer zerebraler Ischämien in die Entscheidungsfindung zur 

oralen Antikoagulation eingehen sollte.   

 

https://doi.org/10.1186/s12872-019-1035-1 
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further stroke risk factors undergoing ablation - A retrospective analysis of prospective studies. 
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4.2.2. VHF-Detektion nach Ablation unter Verwendung eines Loop-Rekorders  

 

Schirdewan A*, Herm J*, Roser M, et al.. Loop recorder detected high rate of atrial fibrillation 

after a single balloon- or basket-based ablation of paroxysmal atrial fibrillation: Results of the 

MACPAF study. Frontiers of Cardiovascular Medicine 2017,4:4. 

 

In der prospektiven, randomisierten, kardiologisch - neurologischen Mesh Ablator versus 

Cryoballoon Pulmonary Vein Ablation of Symptomatic Paroxysmal Atrial Fibrillation (MACPAF) 

Studie haben wir die Effektivität zweier Ballon-basierter Katheter-Systeme (Arctic Front® und 

HD Mesh Ablator®) in Bezug auf das Erreichen einer vollständigen Isolation aller 

Pulmonalvenen untersucht [31]. Sekundäre Endpunkte der Studie waren das anhaltende 

Erreichen eines Sinusrhythmus, die Häufigkeit (MRT-detektierter) zerebraler Ischämien und die 

Häufigkeit neuropsychologischer Defizite nach linksatrialer Katheterablation [31]. Zur 

Rhythmusüberwachung erfolgte vor Ablation die links-pektorale Implantation eines EKG--

Rekorders (Reveal XT; Medtronic®), die Nachbeobachtungszeit hinsichtlich von VHF-Rezidiven 

betrug 12 Monate. Es wurden 44 Patienten mit symptomatischem paroxysmalem VHF nach 

mindestens einem medikamentösen Therapieversuch eingeschlossen und 1:1 für den Arctic 

Front® oder HD Mesh Ablator® randomisiert [31]. Insgesamt 37 Patienten erhielten eine 

Ablation mit einem der beiden Studienkatheter (n=7 vorzeitige Studienabbrüche aufgrund von 

Rückzug des Einverständnisses, Wechsel auf nicht-studienkonforme Ablationstechniken bzw. 

erfolgloser transseptaler Punktion oder pathologischem zerebralen MRT prä-interventionell) 

[31].  Der primäre Endpunkt, die vollständige PVI (definiert als elektrophysiologischer exit-block 
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aller vier Pulmonalvenen), wurde gemäß der Intention-to-treat Analyse in 56% der Arctic Front® 

Patienten und in 9% der HD Mesh Ablator® Patienten erreicht [20].  

Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit wurde die VHF-Rezidivrate nach 

Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit symptomatischem VHF im Rahmen einer einjährigen 

Nachbeobachtungszeit untersucht [64]. Nach einer blanking Periode von 90 Tagen trat in 62% 

aller Studienteilnehmer ein VHF-Rezidiv auf [64]. Wesentliche Prädiktoren für das Auftreten 

eines Rezidivs waren ein frühes Rezidiv innerhalb der blanking Periode [hazard ratio (HR) 5.10 

(95%) CI 1.21-21.4)] und ein gemeinsames Ostium der linksseitigen Pulmonalvenen [HR 4.17 

(95%CI 1.48-11.8)] [64]. Der verwendete Kathetertyp, kardiovaskuläre Risikofaktoren oder das 

linksatriale Volumen hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines 

VHF-Rezidivs [64]. Zudem gab es einen statistischen Trend zum VHF-Rezidiv in Patienten ohne 

vollständige PVI gemessen am exit-block (p=0.09) [64]. Von den 566 Episoden, die der 

implantierte EKG-Rekorder automatisiert als VHF erkannt hatte, konnten 59% als VHF verifiziert 

werden [64].  

Weiterhin wurde der Einfluss eines VHF-Rezidivs auf die neurokognitive Funktion sechs Monate 

nach Ablation untersucht. Hier gab eines keinen statistisch signifikanten Unterschied in den 

getesteten Domänen (siehe auch Abschnitt 2.2.3) in Patienten mit und ohne VHF-Rezidiv.  

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe eines implantierten EKG-Rekorders 

eine hohe Rate von VHF-Rezidiven nach PVI entdeckt werden kann, was die Notwendigkeit 

einer intensiven Nachkontrolle unterstreicht. 

 

https://doi.org/10.3389/fcvm.2017.00004. 
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balloon- or basket-based ablation of paroxysmal atrial fibrillation: Results of the MACPAF study. 
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4.2.3. VHF-Last nach Ablation und Neurokognition 

 

Herm J, Schirdewan A, Koch L, et al.. Impact of atrial fibrillation burden on cognitive function 

after left atrial ablation - Results of the MACPAF study. Journal of Clinical Neuroscience 

2020,73:168-172. 

 

Die Vorhofflimmer-Last ist die anteilige Zeit mit Vorhofflimmern im Vergleich zu der Zeit, welche 

im Sinusrhythmus verbracht wird. Eine höhere VHF-Last ist assoziiert mit einem höheren Risiko 

für eine Herzinsuffizienz (einem Risikofaktor für Demenz) und möglicherweise auch mit 

neurokognitiven Defiziten [41, 42].  

Das im Rahmen der MACPAF-Studie erfolgte kontinuierliche EKG-Monitoring erlaubte in 30 

Patienten die Bestimmung der VHF-Last nach einer PVI [65]. Die kognitive Testung beinhaltete 

den Trail Making Test (TMT) A und B, den Stroop Test, Wortflüssigkeitstests (Kategorie und 

Buchstabe), den Subtest 3 des Leistungsprüfsystems (LPS 50), den Rey Auditory Verbal 

Learning Test (RAVLT), den Zahlenspannen-Test (vorwärts und rückwärts) der Wechsler 

Memory Scale – Revised und die Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF). Die Gruppen 

stratifizierten wir nach der medianen post-interventionellen VHF-Last in <0,5% oder ≥0,5% VHF. 

Wir berechneten das Delta zwischen pre- und postablationaler Testung in den einzelnen 

Testkategorien sowie eine kognitive Gesamt-Perfomance (0% entspricht einer 

Verschlechterung in allen getesteten Domänen, 200% einer Verbesserung in allen Domänen).  

Sechs Monate nach Ablation unterschied sich in dieser Kohorte die kognitive Gesamt-

Performance nicht signifikant zwischen Patienten mit einer VHF-Last < 0,5% (median 120% 

[IQR 100-150]) und Patienten mit VHF-Last ≥0,5% (median 120% [IQR 100-160]; p = 0,74) [65]. 

In den einzelnen neurokognitiven Domänen gab es gegenläufige Ergebnisse: Patienten mit 

einer VHF-Last ≥0,5% sechs Monate nach Ablation wiesen signifikant bessere Ergebnisse im 

Zahlenspannen-Test rückwärts auf (Median +1 Punkt [IQR 0 - +2 Punkte] vs. ±0 Punkte [IQR -
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1-+1 Punkte], p = 0.03) [65]. Für den RAVLT und die ROCF fand sich jedoch bei Patienten mit 

einer VHF-Last < 0,5% ein statistischer Trend für bessere Ergebnisse nach sechs Monaten [65].  

Zusammenfassend ließ sich in unserer Analyse daher kein Hinweis auf eine Verschlechterung 

neurokognitiver Funktionen bei Patienten mit einer höheren VHF-Last über einen 

Beobachtungszeitraum von sechs Monaten aufzeigen. 

 

https://doi.org/10.1016/j.jocn.2019.12.030 
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Herm J, Schirdewan A, Koch L, et al.. Impact of atrial fibrillation burden on cognitive function 

after left atrial ablation - Results of the MACPAF study. Journal of Clinical Neuroscience 

2020,73:168-172. 
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4.3. Diagnostik im Grenzgebiet von Neurologie, Kardiologie und Sportmedizin 

4.3.1. Zerebrale ischämische Läsionen nach einem Marathon 

Herm J, Haeusler KG, Kunze C, et al. MRI Brain Changes After Marathon Running: Results of 

the Berlin Beat of Running Study. Int J Sports Med. 2019 Dec;40(13):856-862.  

 

Neurologische Komplikationen nach intensivem Ausdauersport wie Langstreckenläufen werden 

in 1,4% der Athleten berichtet [66]. Auch gibt es Berichte über klinisch manifeste Schlaganfälle 

und erhöhte Werte von serologischen Markern für Nervenzelltod wie s100β nach 

Langstreckenläufen [53,54,67].  

Im Rahmen der Berlin beat of running study haben wir in Kooperation mit Sportmedizinern 

serielle MRT-Untersuchungen vor und nach einem Marathon durchgeführt und die Inzidenz von 

(klinisch stummen) zerebralen Ischämien im Rahmen von Langstreckenläufen untersucht [68]. 

Insgesamt 108 erfahrene Ausdauersportler erhielten 2-3 Tage vor und innerhalb von 2 Tagen 

nach einem Marathonlauf ein 3-Tesla MRT des Kopfes [68]. Nach dem Marathon zeigte sich bei 

einem Läufer eine einzelne akute ischämische Läsion, weitere akute Hirnläsionen fanden sich 

nicht [68]. Zudem wurde die Anzahl von Marklagergliosen (gemessen an der Age-Related White 

Matter Changes" (ARWMC) scale [69]) zwischen den Marathonläufern und einer Alters- und 

Geschlechts-gematchten Kohorte von 68 Nicht-Athleten verglichen. Marklagergliosen sind 

narbige Veränderungen des Marklagers, welche in der Regel durch entzündliche oder 

ischämische Prozesse entstehen und bei größerer Anzahl zu kognitiven Defiziten bis hin zur 

Demenz führen [70]. In unserer Studie fand sich ein ARWMC-Score von >4 in 15% der 

Marathonläufer und in 12% der Kontrollen (p=0,7) [68]. Chronische ischämische Läsionen 

zeigten sich hingegen bei keinem der Marathonläufer, jedoch in 6% der Kontrollen (p=0,02) [68].  

Damit könnten wir zeigen, dass sich akute ischämische Läsionen in zeitlicher Assoziation zu 

einem Marathonlauf auch mit Hilfe serieller hochaufgelöster MRT-Bildgebung nur in Einzelfällen 
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detektieren lassen. Der Anteil von Athleten mit einer relevanten Last von Marklagergliosen war 

mit 15% unerwartet hoch, jedoch nicht höher als in der Kontrollgruppe. 

 

https://doi.org/10.1055/a-0958-9548 
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Herm J, Haeusler KG, Kunze C, et al. MRI Brain Changes After Marathon Running: Results of 

the Berlin Beat of Running Study. Int J Sports Med. 2019 Dec;40(13):856-862.  
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4.3.2. VHF und ST-Streckenveränderung bei Marathonläufern 

 

Herm J, Töpper A, Wutzler A, et al.. Frequency of exercise-induced ST-T-segment deviations 

and cardiac arrhythmias in recreational endurance athletes during a marathon race: results of 

the prospective observational Berlin Beat of Running study. BMJ Open. 2017 Aug 

3;7(8):e015798. 

 

Während regelmäßiger Ausdauersport kardio-protektiv ist [43–45], kann es bei exzessivem 

Sport wie einem Marathonlauf auch zu einem plötzlichem Herzstillstand kommen [46,47]. 

Weiterhin könnten sehr hohe Trainingsintensitäten und -frequenzen langfristig das Risiko für 

kardiale Umbauprozesse erhöhen [48,49] und mit Herzrhythmusstörungen, insbesondere VHF, 

einhergehen [50,51].  

Im Rahmen der Berlin beat of running study trugen 108 Athleten vor, während und nach einem 

Marathonlauf ein Langzeit-EKG, zudem erfolgten Blutuntersuchungen (hoch-sensitives 

Troponin T, hsTnT) vor und nach dem Marathon [71]. 17% (n=18) der Marathonläufer wiesen 

pathologische EKG-Veränderungen während des Marathonlaufes auf [71]. 9% (n=10) der 

Läufer zeigten eine ventrikuläre Tachykardie, in einem dieser Läufer zeigte sich zudem ein bis 

dahin unerkanntes VHF [71]. Weitere 8 (8%) der Läufer wiesen transiente ST-T-Strecken-

Veränderungen auf [71]. Während höheres Lebensalter (OR 1,1 pro Jahr; 95% CI 1,0 bis 1,2) 

mit dem Auftreten von pathologischen EKG-Veränderungen assoziiert war, fand sich für das 

Bestehen von kardiovaskulären Risikofaktoren kein signifikanter Einfluss [71]. Ein erhöhtes 

hsTnT fand sich in 17% (n=18) der Athleten und war mit dem Auftreten transienter ST-T-

Strecken-Veränderungen assoziiert (OR 9,9; 95% CI 1,9 bis 51,5) [71].  

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir gemeinsam mit Sportmedizinern und Kardiologen zeigen, 

dass es im Rahmen von intensivem Ausdauersport in einem relevanten Anteil der Athleten zu 
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einer kardialen Stress-Reaktion kommt. Ob diese beobachteten transienten Veränderungen mit 

kardialen Umbauprozessen einhergehen, welche wiederum möglicherweise das langfristige 

VHF-Risiko erhöhen, muss in weiteren Studien beantwortet werden. 

 

https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-015798 
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Herm J, Töpper A, Wutzler A, et al.. Frequency of exercise-induced ST-T-segment deviations 

and cardiac arrhythmias in recreational endurance athletes during a marathon race: results of 

the prospective observational Berlin Beat of Running study. BMJ Open. 2017 Aug 

3;7(8):e015798. 
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5. Diskussion 

Die Behandlung von Patienten mit ischämischen Schlaganfällen und/ oder Vorhofflimmern 

erfordert eine interdisziplinäre Zusammenarbeit von Neurologen, Neuroradiologen und 

Kardiologen. In der Versorgung von Patienten mit einem akuten Verschloss der großen 

hirnversorgenden Arterien, welche in der Regel eine Thrombektomie erhalten, betrifft dies die 

gemeinsame Indikationsstellung und Therapieplanung von Neurologen und Neuroradiologen. 

Anhand der unter 2.1) vorgestellten Daten von 4340 Schlaganfallpatienten konnten wir zeigen, 

dass die door-to-groin (DTG) Zeit, also die Zeit vom Eintreffen im Krankenhaus bis zur 

Leistenpunktion, einen hohen Einfluss auf ein gutes funktionelles Ergebnis (definiert als 

modified Rankin scale; mRS 0 – 2 nach drei Monaten) hat [56]. Dies traf insbesondere auf 

Patienten zu, die direkt in ein Thrombektomie-Zentrum (comprehensive stroke center, CSC) 

eingeliefert wurden. In Patienten, die aus einem regionalen Krankenhaus (primary stroke center, 

PSC) zur Thrombektomie verlegt wurden, war der Einfluss der DTG-Zeit auf das funktionelle 

Ergebnis deutlich geringer. Die PSC-Patienten wiesen eine um zwei Stunden längere Zeit von 

Symptombeginn bis zum Eintreffen im Thrombektomie-Zentrum auf, so dass das (durch 

Vorankündigung ohnehin deutlich kürzere) Zeitintervall im Thrombektomie-Zentrum einen 

wesentlichen geringeren Anteil an der gesamten Zeit bis zum Therapiebeginn hatte [56]. Da ein 

höherer Effekt von Zeit bis zur Reperfusion vor allem im frühen Zeitfenster zu erwarten ist, sehen 

wir den geringeren Einfluss der DTG-Zeit in dieser Patientenkohorte gut erklärt [72].  

Die mediane DTG-Zeit lag im Deutschen Schlaganfall-Register bei 65 Minuten (44 Minuten in 

PSC Patienten, 78 Minuten in CSC Patienten) [56]. Ein regionales Register aus Süd-

Deutschland (Bayern) berichte eine DTG-Zeit von 90 Minuten in CSC Patienten and 64 Minuten 

in PSC Patienten, am ehesten bei ländlicheren Strukturen mit längeren Transferzeiten [73]. In 

einem internationalen Register in den Niederlanden lag die DTG-Zeit im Median bei 64 bis 66 

Minuten, während das Zeit-Intervall in den USA 80 bis 123 Minuten betrug [72,74–76]. Damit 

sind die Therapiezeiten der teilnehmenden CSC im nationalen und internationalen Vergleich 
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angemessen, die gemäß internationalem Konsensus geforderten 62 Minuten in Zentren mit 

hohem Patientenaufkommen erreichten jedoch nur knapp ein Drittel der CSC Patienten [56]. 

Von einer weiteren Verkürzung der intra-hospitalen Abläufe ist ein substantieller Vorteil für 

Schlaganfallpatienten mit einem Verschluss der großen hirnversorgenden Arterien zu erwarten 

und die zeitliche Differenz von im Median 34 Minuten in PSC vs. CSC-Patienten weist das 

bestehende Optimierungspotential aus. Im Deutschen Schlaganfallregister ergaben sich 

insbesondere am Wochenende und in der Nacht bei CSC-Patienten wesentliche zeitliche 

Verzögerungen und auch die Applikation von systemischer Lysetherapie führte zu einer 

Verlängerung der DTG-Zeit. Unsere Daten sprechen daher dafür, die Zeitabläufe in den 

Thrombektomie-Zentren in Deutschland zu optimieren und dabei insbesondere die personell 

schwächer besetzten Zeitabschnitte und die zeitlichen Abläufe bei der Lysetherapie in den 

Fokus zu nehmen.  

 

Diagnostik und Therapie von VHF-Patienten im Grenzgebiet von Neurologie und 

Kardiologie 

Ein besonders hohes Risiko für einen Verschluss der großen hirnversorgenden Gefäße weisen 

Patienten mit VHF und konkomitanten weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren auf. Im 

Deutschen Schlaganfall-Register für Thrombektomie litten 42% der Patienten unter VHF [56]. 

Das Schlaganfall-Risiko für VHF-Patienten ohne weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren ist 

dagegen gering (<1% pro Jahr) und eine medikamentöse Schlaganfallprophylaxe gemäß 

Leitlinie wird entsprechend in dieser Kohorte nicht empfohlen [6]. Über die Prävalenz von 

klinisch stummen zerebralen Ischämien ist in dieser Patientengruppe jedoch wenig bekannt. Im 

Rahmen einer Analyse von prospektiv erhobenen Daten aus drei Studienzentren in Deutschland 

und Österreich haben wir daher zerebrale MRT-Untersuchungen von 175 VHF-Patienten mit 

und ohne kardiovaskuläre Risikofaktoren verglichen (siehe Arbeit 2.2.1). Die Prävalenz von 

klinisch stummen zerebralen Ischämien (bildmorphologisch überwiegend vereinbar mit einer 
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embolischen Infarktgenese) unterschied sich dabei nicht zwischen VHF-Patienten mit und ohne 

weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren (8% vs. 8%) [61]. Eine Alters- und Geschlechts-

gematchte Kohorte von 37 Sportlern ohne bekanntes VHF wiesen dagegen keine klinisch 

stummen Ischämien auf [61]. Andere Studien mit vergleichbaren Fallzahlen berichten über 

klinisch stumme zerebrale Ischämien in 3 bis 12% in VHF-Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-

score von 0 [74, 75].  

Die klinische Signifikanz solcher klinisch inapparenter Läsionen bleibt bislang unklar. In 1.227 

VHF-Patienten mit weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren war das Auftreten von neuen und 

überwiegend klinisch stummen zerebralen Ischämien in 5,5% der Patienten (über einen 

Zeitraum von 2 Jahren) mit dem Auftreten von kognitiven Defiziten assoziiert [79]. Zudem weist 

eine Studie an 400 VHF-Patienten auf ein erhöhtes Risiko für einen manifesten ischämischen 

Schlaganfall bei Bestehen von klinisch stummen zerebralen Ischämien hin [78]. Ob eine MRT-

Screening und der Beginn einer oralen Antikoagulation bei MRT-detektierten klinisch stummen 

Ischämien (äquivalent wie bei Auftreten einer klinisch manifesten transitorischen ischämischen 

Attacke oder eines symptomatischen ischämischen Schlaganfalls) gerechtfertigt wäre, bedarf 

der Klärung durch weitere prospektive Studien.  

Neben zerebralen Ischämien sind auch Marklagergliosen („white matter hyperintensities“, 

WMH) und zerebrale Mikroblutungen (CMB) mit einem höheren Risiko für ischämische 

Schlaganfälle und kognitive Defizite assoziiert [62,63]. In unserer Kohorte unterschied sich die 

Prävalenz von WMH und CMB nicht statistisch signifikant zwischen VHF-Patienten mit und ohne 

weitere Risikofaktoren (49% vs. 40% WMH bzw. 25% vs. 13% CMB) [61]. Die Prävalenzen für 

WMH und CMB lagen dabei deutlich niedriger als in einer MRT-Kohorte von 1.737 VHF-

Patienten mit einem ausgeprägteren kardiovaskulären Risikoprofil (99% WMH und 22% CMB) 

[80]. In dieser großen Querschnitts-Kohorte war das Bestehen von klinisch stummen zerebralen 

Ischämien, ein hohes Infarktvolumen wie auch ein hohes WMH-Volumen, nicht aber die 

Prävalenz oder das Volumen von CMB mit kognitiven Defiziten assoziiert [80].  
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Eine therapeutische Option bei symptomatischem VHF ist die linksatriale Katheterablation zur 

Reduktion der Vorhofflimmerlast bzw. der Symptomreduktion. Im Langzeitverlauf nach 

linksatrialer Katheterablation wurde auch über ein reduziertes Risiko für Demenzen 

(vergleichbar mit dem Demenz-Risiko von Nicht-VHF-Patienten) berichtet [78, 79]. Eine Meta-

Analyse wies zudem auf ein reduziertes Schlaganfallrisiko nach Katheterablation hin [30]. Im 

Rahmen der MACPAF-Studie, einem kardiologisch-neurologischen Kooperationsprojekt, 

verglichen wir randomisiert zwei Kathetersysteme in Bezug auf Effektivität und mittels serieller 

MRT-Untersuchungen in Bezug auf die Sicherheit hinsichtlich zerebraler Ischämien [31]. Wie 

eingangs berichtet, hatte sich der HD Mesh Ablator ® (Radio-Frequenz-Energie) gegenüber 

dem Arctic Front ® (Kälte-Energie) im primären Endpunkt, dem Erreichen eines „exit-blocks“ 

aller Pulmonalvenen, als unterlegen erwiesen [20]. Die Ergebnisse der Nachbeobachtung von 

37 Patienten (siehe Arbeit unter 2.2.2) unter Verwendung eines implantierten EKG-Rekorder 

(Reveal XT ®, Medtronic Inc.) zeigten jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied 

hinsichtlich des verwendeten Katheters in Bezug auf einen anhaltenden Sinusrhythmus (33% 

vs. 41%). Insgesamt war die Erfolgsquote unter Verwendung einer kontinuierlichen EKG-

Überwachung mit 38% Patienten in anhaltendem SR vergleichsweise niedrig und weist auf die 

Notwendigkeit einer intensiven Nachbeobachtung nach Ablation hin.  Die Vergleichbarkeit mit 

anderen Studien sind aufgrund der großen Heterogenität in den Studiendesigns (Definition 

eines VHF-Rezidivs, verwendete Katheter, Modus der EKG-Überwachung) eingeschränkt. In 

der MACPAF-Studie war ein VHF-Rezidiv als absolute Arrhythmie ohne P-Wellen mit einer 

Dauer von > 30 Sekunden definiert [64]. Studien mit vergleichbarer Definition eines VHF-

Rezidivs berichten über Erfolgsquoten von 43% mittels eines implantierten Loop-Rekorders 

bzw. 48 bis 56% unter Verwendung von mehrtägigen Langzeit-EKGs innerhalb eines Jahres 

nach einer einmaligen Ablation mittels Radiofrequenz-Energie oder Kälte-Energie [81, 82]. 

Andere Studien verwendeten abweichende Definitionen (z. B. Episodendauer ≥ 6 Minuten), 

welche höhere Erfolgsquoten von 66% nach einem Jahr auch unter Verwendung eines 

implantierten EKG-Rekorders erklären könnten [85]. Zudem beobachteten wir in der MACPAF-
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Studie mit den verwendeten Ballon- bzw. Körbchen-basierten Kathetern der ersten Generation 

ein vierfach erhöhtes VHF-Rezidiv-Risiko bei Bestehen eines gemeinsamen linksseitigen 

Pulmonalvenen-Ostiums, einer anatomischen Normvariante [64]. Eine solche Assoziation fand 

sich in den neueren Studien unter Verwendung von Zweit-Generations Kathetern nicht mehr 

[86].  

Die Verwendung eines implantierten EKG-Rekorders erlaubte neben der sichereren Detektion 

von VHF die Bestimmung der VHF-Last. Im Rahmen der MACPAF-Studie konnten wir eine 

Reduktion der VHF-Last einhergehend mit einer deutlichen Linderung der VHF-Symptomatik 

nach einem Jahr aufzeigen, vereinbar mit anderen Studien [83]. Der implantierte EKG-Rekorder 

erforderte dabei jedoch eine genaue Überprüfung der automatisch detektierten Episoden: nur 

etwa 60% der erkannten Episoden konnte als VHF verifiziert werden, während von Maj et al. 

sogar über 60% falsch-positive Erkennungen berichtet [85]. Dies schränkt die Nutzbarkeit 

solcher Geräte deutlich ein, da ein hoher personeller Zeitaufwand von Nöten ist: im Median 

waren 15 [IQR 6 – 63] EKGs je Patient und Visite zu sichten.  

Sekundärer Endpunkt der MACPAF-Studie war die neurokognitive Funktion nach PVI, nachdem 

Knecht et al. über neurokognitive Defizite nach Katheterablation in VHF-Patienten berichtet 

hatte [36]. Klinisch stumme zerebrale Ischämien, welche in 44% der MACPAF-Patienten 

beobachtet wurden [37], wären dabei ein möglicher ursächlicher Faktor. In der MACPAF-Studie 

konnten wir hier jedoch keine Assoziation mit neurokognitiven Defiziten in Patienten mit und 

ohne post-ablationalen ischämischen Läsionen nachweisen [37]. Aufgrund von irregulären 

kardialen Kontraktionen im Rahmen von VHF-assoziierter erhöhter R-R-Variabilität könnte bei 

Patienten mit einer höheren VHF-Last die resultierende zerebrale Hypoperfusion ausgeprägter 

sein und häufiger zu kognitiven Defizite führen [87]. Letzteres postulierten auch Chen et al., 

welche kognitive Defizite in Patienten mit permanentem, nicht aber mit paroxysmalem 

Vorhofflimmern berichteten [42]. Im Rahmen der Arbeiten unter 2.2.2 und 2.2.3 korrelierten wir 

die neuropsychologischen Testungen vor und 180 Tage nach Ablation mit dem Auftreten von 
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VHF-Rezidiven und der detektierten VHF-Last. Dabei konnten wir in den getesteten Domänen 

(Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Kurzzeitgedächtnis, verbales und non-verbales Lernen 

sowie logisches Denken) keine statistisch signifikanten Veränderungen bei Patienten mit oder 

ohne VHF-Rezidiv beobachten. Auch eine höhere VHF-Last (<0,5% vs. > 0,5%) führte nicht zu 

einem schlechteren neurokognitiven Ergebnis. Einschränkend muss hier jedoch die geringe 

Fallzahl aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs wie auch die durchweg geringe VHF-Last 

nach der Ablation in Feld geführt werden. Dennoch konnten kürzlich auch Bonnesen et al. 

keinen Zusammenhang zwischen VHF-Last und neurokognitiver Funktion in 339 VHF-Patienten 

mit implantiertem EKG-Monitor feststellen [87]. Diese Studie war auch aufgrund der ebenfalls 

geringen VHF-Last vergleichbar mit unseren Ergebnissen, Rückschlüsse auf Patienten mit einer 

höheren VHF-Last sind daher nicht möglich. Dagegen zeigten neuere Studien an größeren 

Patientenkohorten ein reduziertes Demenzrisiko nach Ablation im Vergleich zu rein 

medikamentöser Therapie bei VHF auf [78, 86 - 88].  Ob eine höhere VHF-Last mit 

möglicherweise damit einhergehender zerebraler Minderperfusion, zerebrale Ischämien oder 

entzündliche Prozesse der wesentliche Treiber kognitiver Defizite in nicht-abladierten VHF-

Patienten ist, sollte Thema zukünftiger Studien sein.  

 

Zerebrale Ischämien und VHF bei Marathonläufern 

Schwere neurologische Ereignisse wie ischämische Schlaganfälle oder kardiologische 

Komplikationen nach intensivem Ausdauersport wie einem Marathonlauf sind Raritäten 

[53,54,91]. Der vorteilhafte Effekt von regelmäßiger körperlicher Bewegung ist für die 

kardiovaskuläre Gesundheit unbestritten [45,92]. Dennoch haben Berichte von kardialen 

Umbauprozessen in Ausdauersportlern mit hohen Trainingsintensitäten und -dauer für 

Beunruhigung gesorgt – gibt es ein “zu viel des Guten” [93,94]? Entgegen unserer 

ursprünglichen Erwartung [95] fanden wir keine Häufung von VHF (n=1/108, 1%) in der Berlin 

beat of running study [71]. Auch trat während der einjährigen Nachbeobachtungzeit der Studie 
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kein weiterer Fall von VHF auf [71]. Ein erhöhtes Risiko für VHF in Ausdauersportlern ist 

wiederholt berichtet worden und eine U-förmige Dosis-Wirkungskurve für intensives Ausdauer-

Training und VHF-Risiko wird propagiert [50–52,96]. Mögliche Mechanismen, die diskutiert 

werden, sind unter anderem eine vermehrte autonome Aktivität, Vorhofdilatation und -fibrose 

wie auch rasche Verschiebungen zwischen Sympathikus- und Vagusaktivität [97]. In der Berlin 

beat of running study fanden sich jedoch während eines Marathonlaufs in 17% der Athleten 

transiente pathologische EKG-Veränderungen (v.a. ST-T-Streckenveränderungen und 

selbstlimitierende ventrikuläre Tachykardien) und in ebenfalls 17% transient erhöhte kardiale 

Biomarker (hsTnT ≥50ng/l) [71]. Dabei korrelierte das Auftreten von ST-T-

Streckenveränderungen (7,5% der Athleten) nicht aber das Auftreten von Arrhythmien 

signifikant mit einem hsTnT ≥50ng/l [71]. Studien mit EKG-Aufzeichnungen während intensivem 

Ausdauersport sind weiterhin rar. Vier kleinere Studien (n= 20 bis 37) berichteten über 

ventrikuläre Arrhythmien in 0% sowie VHF in 0% bis 4% der Athleten während eines 

Ausdauersport-Ereignisses (30 bis 42km Ausdauerlauf, bzw. Ski-Marathon) [98–101]. ST-T-

Streckenveränderungen wurden dabei nur in einer der Studien (Luurila et al.) in 8% der Athleten 

während eines Ski Marathons berichtet [100]. Trotz der unerwartet hohen Frequenz 

pathologischer EKG-Veränderungen trat in keinem der Läufer der Berlin beat of running study 

ein kardiales Ereignis während der einjährigen Nachbeobachtungzeit auf [71]. Auch fanden sich 

in keinem der zehn zusätzlich mittels kardialer MRT untersuchten Athleten mit ST-T-

Streckenveränderungen und/ oder hsTnT Erhöhung Zeichen einer myokardialen Fibrose [71]. 

Eine Studie mit 20 Marathonläufern hatte ebenfalls keine Zeichen einer myokardialen Fibrose, 

jedoch ein transientes kardiales Ödem in 85% der Athleten, ohne Assoziation mit erhöhten 

kardialen Biomarkern, beobachtet [102]. Da in der Berlin beat of running study eine ergänzende 

kardiale MRT nur in einem kleinen Teil der Läufer mit pathologischen Befunden erfolgte und 

auch mit deutlicher zeitlicher Verzögerung stattfand, können wir keine Aussage zu einem 

möglichen transienten kardialen Ödem machen [68]. Auch das Fehlen einer kardialen 

Echokardiographie ist eine Limitation der Berlin beat of running study.  
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Erhöhte kardiale Biomarker im Zuge von intensivem Ausdauersport wie Marathonläufen sind 

mittlerweile häufig beschrieben worden [103]. Wie auch in der Berlin beat of running study 

beobachtet sind diese üblicherweise innerhalb von wenigen Tagen reversibel. Besonders hohe 

Werte werden in jungen männlichen Marathonläufern mit einem höheren BMI beobachtet [103]. 

In der Berlin beat of running study hatten Alter, Geschlecht und BMI jedoch keinen Einfluss auf 

erhöhte hsTnT Werte. Wie auch durch die in der Berlin beat of running study beobachtete 

Assoziation von erhöhtem hsTnT mit ST-T-Streckenveränderungen gestützt, werden diese 

erhöhten Biomarker als Zeichen kardialen Stresses gewertet. Ab welchem Level oder welcher 

Frequenz von solch transienten Stressreaktionen es möglicherweise zu den beschriebenen 

kardialen Umbauprozessen kommt und damit auch zu einem höheren Risiko von VHF, sollte 

Gegenstand weiterer Studien sein.  

Im Rahmen zerebralen MRT-Diagnostik der Berlin beat of running study fand sich eine singuläre 

akute zerebrale ischämische Läsion im Zuge des Marathons in einem der Läufer (1%) [68]. Eine 

abschließende ätiologische Zuordnung war bei dem betroffenen 43 Jahre alten Marathonläufer 

ohne bekannte kardiale Risikofaktoren nicht möglich, die punktförmige Läsion verblieb 

„kryptogen“ [68]. Einzig eine kurze Phase einer aberrant übergeleiteten atrialen Tachykardie im 

Sinne eines möglichen nächtlichen „vagalen“ VHF blieb nach ausführlicher Diagnostik als 

potentielle Ursache im Raum [68]. Eine weitere Beobachtung der Berlin beat of running study 

war ein akuter aber auch transienter Anstieg der Anzahl von apoptotischen endothelialen 

Mikropartikeln unmittelbar nach dem Marathonlauf [104]. Apoptotische endotheliale 

Mikropartikel sind ein Marker für akuten Endothelschaden und unabhängig mit kardiovaskulären 

Ereignissen assoziiert [105]. Ein Anstieg dieser Marker deutet daher auf einen 

prothrombotischen Zustand hin, eine weitere Ursache zerebraler Ischämien. 

Eine substantielle WMH Last (Age-Related White Matter Changes Scale ≥4) fand sich in 15% 

der im Median 48 Jahre alten Ausdauersportlern und unterschied sich nicht signifikant von der 

Häufigkeit in der Kontrollgruppe  [68]. Eine Assoziation von Trainingsintensitäten mit höheren 



 

76 
 

WMH Last fand sich ebenfalls nicht, so dass kein Hinweis auf eine Trainings-assoziierte Genese 

besteht  [68]. Eine nicht-altersgerecht hohe Last von WMH ist sonst bei Sportlern mit Sport-

assoziierten Gehirnerschütterungen nicht aber bei Sportlern mit einer vergleichbaren (ca. 

10jährigen) Trainingshistorie ohne Sport-assoziierten Gehirnerschütterungen beschrieben 

worden [106]. Aufgrund des jungen Alters der in dieser Studie eingeschlossenen Athleten (im 

Mittel 20 Jahre) ist jedoch ein Vergleich mit der Prävalenz der Berlin beat of running study 

Probanden nicht möglich und weitere Daten zur WMH-Last in älteren Sportlern ohne Sport-

assoziierten Gehirnerschütterungen fehlen bis dato.  
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6. Zusammenfassung  

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wurden eigene Arbeiten, die sich mit der 

Schlaganfallversorgung in Deutschland sowie mit VHF als Schlaganfall-Risikofaktor befassen, 

diskutiert. Die interdisziplinäre Kooperation verschiedener Fachrichtungen wie der Neurologie, 

Neuroradiologie, Kardiologie und Sportmedizin lagen dabei ebenfalls im Fokus und die 

vorgestellten Kooperationsprojekte sollen die Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit zur 

Optimierung der Patientenversorgung unterstreichen. 

Im Rahmen der berichteten Arbeiten konnten wir zeigen, dass intra-hospitale Therapiezeiten 

wie die DTG-Zeit insbesondere bei Patienten, die direkt in Thrombektomiezentren eingeliefert 

werden, einen relevanten Einfluss auf das funktionelle Ergebnis nach einem Schlaganfall haben. 

Diese Therapiezeiten sind eine beeinflussbare Größe in der Schlaganfallversorgung, deren 

Optimierung perspektivisch eine weitere Verbesserung der Prognose von Schlaganfallpatienten 

ermöglichen kann. Ein besonderer Fokus sollte dabei nach unseren Ergebnissen auf den 

zeitlichen Abläufen während personell schwach besetzter Zeiten (am Wochenende und nachts) 

wie auch bei der Lysetherapie liegen. Hier ist eine gute Zusammenarbeit von Neurologen und 

Neuroradiologen von Nöten. In einer neurologisch-kardiologischen Kooperation konnten wir 

zeigen, dass die Prävalenz von klinisch stummen zerebralen Ischämien bei VHF-Patienten mit 

und ohne weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren vergleichbar sind. Weitere Studien sind 

erforderlich um zu untersuchen, ob diese klinisch stummen zerebralen Ischämien in der 

Entscheidungsfindung zur medikamentösen Schlaganfallprophylaxe den klinisch manifesten 

Schlaganfällen gleichzusetzen sind. Ebenfalls eine neurologisch-kardiologische 

Gemeinschaftsarbeit war die MACPAF-Studie. Das hier vorgestellte wesentliche Ergebnis 

dieser Studie war die verhältnismäßig hohe VHF-Detektionsrate innerhalb eines Jahres nach 

einer einmaligen Pulmonalvenenisolation unter Verwendung eines implantierten EKG-

Rekorders. Auch konnten wir berichten, dass weder VHF-Rezidive per se noch die VHF-Last 

einen signifikanten Einfluss auf die neurokognitive Funktion hatten. Im Rahmen der Berlin beat 
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of running study beobachten wir gemeinsam mit Sportmedizinern und Kardiologen eine niedrige 

Rate von VHF während eines Marathonlaufes. Wir fanden jedoch eine verhältnismäßig hohe 

Anzahl von anderen EKG-Veränderungen wie ventrikuläre Tachykardien und ST-T-

Streckenveränderungen, die gemeinsam mit hsTnT-Erhöhungen für eine relevante kardiale 

Stressreaktion insbesondere bei älteren Marathonläufern sprechen. Diese könnten ebenso wie 

erhöhte Marker endothelialer Schädigung Teil eines pathophysiologischen Modells für kardiale 

Umbauprozesse mit nachfolgend erhöhtem Risiko für VHF sein. Dieselben oder ähnliche 

Mechanismen könnten für die ebenfalls beobachtete singuläre zerebrale akut-ischämische 

Läsion in zeitlicher Nähe zu dem Marathonlauf verantwortlich sein.  

Mit den vorgestellten Arbeiten dieser Habilitationsschrift können Risikogruppen für die 

ischämische Schlaganfälle und VHF besser identifiziert werden, um eine individuelle 

(medikamentöse) Prävention zu ermöglichen. Zudem können Patienten genauer über die 

Risiken und Chancen von Katheterablationen wie auch über die Risiken von hochintensiven 

sportlichen Aktivitäten wie Marathonläufen aufgeklärt werden. Mit der DTG-Zeit wurde eine 

beinflussbare Größe in der Behandlung von Schlaganfallpatienten aufgezeigt und konkrete 

Ansätze benannt um das funktionelle Ergebnis nach Schlaganfällen zu optimieren. Die 

vorgestellten Arbeiten sind zudem Grundlage für zukünftige wissenschaftliche Untersuchungen. 
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- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder angemeldet 

wurde, 

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 

Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit 

anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften sowie 

die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben wurden, 

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung 

Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung 

verpflichte. 

 

Berlin, den 17.11.2022 

 

 

Dr. med. Juliane Herm 


