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1 EINLEITUNG

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist die h&ufigste anhaltende Stérung des kardialen Rhythmus (Lip
und Hee 2001; Dang et al. 2002) und eine Form der supraventrikuldren Tachyarrhythmie
bei altersabhangig steigender Inzidenz (Campbell et al. 1974; Kannel et al. 1982; Benjamin
et al. 1994; Jorgensen et al. 1996; Go et al. 2001; Dang et al. 2002). Sie wird vorrangig
durch unkoordinierte atriale Erregung hervorgerufen und geht mit einer Verschlechterung
der atrialen mechanischen Funktion einher (Lévy et al. 2003).

Es existieren verschiedene Einteilungen von VHF. Beispielsweise kann VVorhofflimmern in
akutes und chronisches Vorhofflimmern eingeteilt werden (Lip und Watson 2008). Akutes
VHF kann beispielsweise nach Myokardinfarkt oder Alkoholkonsum einsetzen und selbst-
limitierend sein oder aber auch in chronisches VHF ibergehen (Lip und Hee 2001; Lévy et
al. 2003).

Auch eine andere Art der Klassifikation ist moglich: Tab. 1 zeigt Subtypen von Vorhof-
flimmern (Lévy et al. 2003).

Tabelle 1: Subtypen von Vorhofflimmern

Bezeichnung Definition

- erstmals detektiertes VVorhofflimmern

- Paroxysmales (oder auch intermittieren- | liegt vor, wenn mindestens zwei Episoden
des) Vorhofflimmern existieren (und das VHF damit als rekurrie-
rend eingestuft wird), welche in der Regel
innerhalb von 48 Stunden spontan enden —

aber spatestens innerhalb von sieben Tagen

- Persistierendes Vorhofflimmern liegt vor, wenn die Episode langer als sie-
ben Tage anhalt. Die Zeitspanne von sieben
Tagen ist zuféllig gewahlt, wird aber weit-
hin als der Zeitpunkt angesehen, ab dem ein
dauerhaftes Vorhofflimmern nicht mehr

spontan in einen Sinusrhythmus konvertiert.




- Permanentes VVorhofflimmern liegt vor, wenn eine Kardioversion nicht
erfolgreich ist oder der Rhythmus innerhalb
von 24 Stunden wieder spontan in VVorhof-
flimmern regrediert. Patienten, bei denen
eine Kardioversion kontraindiziert ist oder
vom Patienten abgelehnt wird, fallen eben-
falls in diese Kategorie und kdnnen als ,,ak-
zeptiertes permanentes Vorhofflimmern®
angesehen werden. Per definitionem wird

hier keine Kardioversion angestrebt.

Diese Einteilung findet erst Verwendung, wenn die Episoden 30 Sekunden oder langer
anhalten (Lévy et al. 2003).

In der Vergangenheit wurde Vorhofflimmern in valvulares und nicht-valvuléres VHF ein-
geteilt, wobei bisher keine allgemein anerkannte, offizielle Abgrenzung dieser Beschrei-
bungen existiert (Kirchhof et al. 2016). Haufig wird ein VHF aufgrund eines rheumati-
schen Ursprungs oder aufgrund einer kinstlichen Herzklappe als valvuldr angesehen
(Kirchhof et al. 2016).

Die Erregung der Ventrikel ist von den jeweiligen gegebenen Umsténden abhangig (i. e.
elektrophysiologische Eigenschaften des AV-Knotens, Vorhandensein von akzessorischen

Ubertragungswegen und/oder Auswirkungen von Medikamenten) (Fuster et al. 2006).

Im Elektrokardiogramm (EKG) zeichnet sich Vorhofflimmern durch eine fehlende regel-
méaRige p-Welle und dadurch uneinheitliche Abstdnde der R-Zacken aus. Das EKG zeigt
statt der p-Welle unregelmaRige hochfrequente Oszillationen um die Nulllinie, was in un-
gleichméaRige Ubertragung der Erregung auf die Ventrikel resultiert. Bei Patienten mit
Herzschrittmachern kann eine temporére Deaktivierung notwendig sein, um Vorhofflim-

mern sichtbar zu machen (Lévy et al. 1998).

Abb. 1 zeigt einen Ausschnitt des EKG eines unserer Studienpatienten im Sinusrhythmus.
Abb. 2 zeigt einen Ausschnitt des EKG eines unserer Studienpatienten mit Vorhofflim-

mern.
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Abbildung 1: EKG eines Patienten im Sinusrhythmus
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Abbildung 2: EKG eines Patienten mit VVorhofflimmern

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren des Vorhofflimmerns

Die Atiologie des Vorhofflimmerns kann primérer oder sekundarer Genese sein.

Primdr kann es idiopathischen Ursprungs sein oder sich um ein sogenanntes lone atrial
fibrillation handeln. Von einem Vorhofflimmern idiopathischen Ursprungs wird gespro-
chen bei Patienten mit einem Alter tiber 60, bei denen keine zugrunde liegende Erkrankung
diagnostiziert werden kann (Potpara und Lip 2014). VVon lone atrial fibrillation wird bei
Patienten gesprochen, welche jinger als 60 Jahre sind ohne klinische oder echokardiogra-
phische Grunderkrankung einschliel3lich arterieller Hypertonie. Die genaue Prévalenz von
lone atrial fibrillation ist unbekannt — sie wird in der Literatur zwischen 0,7% und 30%
angegeben (Lévy et al. 1999; Lip und Hee 2001; Potpara und Lip 2014).

Ebenso spielen genetische Ursachen in der Atiologie ein Rolle: Genetische Faktoren, die
mit Vorhofflimmern assoziiert wurden, umfassen unter anderem Short-/Long-QT-

Syndrom, Brugada-Syndrom und hypertrophe Kardiomyopathie (Camm et al. 2010).



Sekundar kann ein Vorhofflimmern kardial oder extrakardial bedingt sein.

Kardiale Faktoren konnen eine koronare Herzkrankheit, Herzklappenerkrankungen, ein
Myokardinfarkt oder eine kongestive Herzinsuffizienz sein (Benjamin et al. 1994; Lip und
Hee 2001).

Vorhofflimmern ist ebenfalls mit anderen atrialen Tachykardien wie atrioventrikulérer Re-
entrytachykardie (AVRT) und AV-Knoten-Reentrytachykardie (AVNRT) assoziiert und
kann durch diese ausgeldst werden (Lévy et al. 2003).

Echokardiographische, voneinander unabhangige Prédiktoren fir VHF sind ein vergroler-
ter linker Vorhof, eine verdickte linksventrikulare Wand, linksventrikulare Wandbewe-
gungsstorungen, eine verminderte Herzohrflussgeschwindigkeit und eine reduzierte pro-
zentuale systolische Verkurzungsfraktion (fractional shortening) (Henry et al. 1976;
Takahashi et al. 1982; Keren et al. 1987; Vaziri et al. 1994; Lip und Hee 2001). Falls diese
Faktoren simultan vorliegen, erhoht sich die Auftrittswahrscheinlichkeit fir VHF deutlich
(\Vaziri et al. 1994).

Extrakardial kann ein VVorhofflimmern geférdert werden durch arterielle Hypertonie, Hy-
perthyreose, ménnliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Rauchen, Alkohol, bestimmte Me-
dikamente (z. B. Fluoxetin) und durch voranschreitendes Alter (Benjamin et al. 1994; Lip
und Hee 2001; Go et al. 2001; Auer et al. 2001; Heeringa et al. 2008; Samokhvalov et al.
2010; Tamargo et al. 2012; Meinertz und Sydow 2014).

Nicht zuletzt wird Vorhofflimmern auch durch sich selbst gefordert, wie Wijffels et al.
1995 mit einem Experiment an Ziegen zeigen konnten. Vorhofflimmern bewirkt strukturel-
le und elektrophysiologische Veranderungen innerhalb des Atriums, die wiederum einer

Kardioversion in den Sinusrhythmus entgegenwirken kénnen.

Ergénzend existieren Studien, welche sich speziell mit paroxysmalem Vorhofflimmern
befassen:

Clementy et al. 1992 (43%) und Suttorp et al. 1993 (41%) konnten jeweils in knapp der
Hélfte der Félle keine kardiale Ursache fiur paroxysmales Vorhofflimmern bzw. paroxys-
males Vorhofflattern finden.

Des Weiteren beschrieben Studien, dass das autonome Nervensystem Auswirkungen auf
paroxysmales VVorhofflimmern haben kann (Yamashita et al. 1997) und auch ein Autoim-
munprozess wird bei einigen Patienten mit paroxysmalem VHF diskutiert (Maixent et al.
1998).



1.1.3 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Die Préavalenz von Vorhofflimmern wird in der Literatur variabel beschrieben: Konsens
besteht dariiber, dass die Pravalenz mit zunehmendem Alter ansteigt (Campbell et al. 1974;
Jorgensen et al. 1996; Benjamin et al. 1998; Go et al. 2001; Dang et al. 2002).

Hier ausgewéhlte Angaben zur Prdvalenz aus der Literatur:

- Jorgensen et al. 1996 sahen die Prévalenz bei 2% bei Unter-50-Jahrigen, bei 15%
bei 70-80-J&hrigen, bei 28% bei 80-90-J&hrigen und bei bis zu 40% bei einem Alter
von 90+.

- Go et al. 2001 schatzten sie auf 1% der adulten Bevolkerung.

- Dang et al. 2002 gaben die Pravalenz bei 5,9% bei Uber-65-Jahrigen und bei 8,8%
bei Uber-80-Jahrigen an.

Der Anteil des paroxysmalen Typus an allen Patienten mit Vorhofflimmern betragt ca.
25% (Lévy et al. 1999; Hart et al. 2000) - allerdings liegen auch Studien vor, welche einen
Prozentsatz bis zu 62% postulieren (25-62%, Lip und Hee 2001). Die unterschiedliche
Préavalenz ist allerdings auch stark abhangig von den jeweiligen Definitionen von paro-
xysmalem VHF und den betrachteten Populationen in den Studien (Lip und Hee 2001).

Laut Hart et al. 2000 waren Patienten mit paroxysmalem im Vergleich zu Individuen mit
konstantem Vorhofflimmern im Durchschnitt vier Jahre jinger, haufiger weiblich und hat-
ten ein geringeres Vorkommen an Herzinsuffizienz und peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (pAVK). Hohnloser et al. 2007 konnten das geringere Alter ebenfalls nachwei-
sen, sowie eine Assoziation mit einer kiirzeren Anamnese von Vorhofflimmern, hoherem
Blutdruck und einer geringeren Rate von Herzklappenerkrankungen, Herzversagen und
Diabetes mellitus. Hohnloser et al. 2007 postulierten, dass Patienten mit paroxysmalem
VHF in einem friheren Stadium der Arrhythmie sind als Patienten mit konstantem Vorhof-

flimmern.

1.1.4 Pathophysiologie und Folgen des Vorhofflimmerns

Strukturelle Veranderungen im Vorhof fihren zum sogenannten Remodelling — einem Pro-
zess, bei dem Fibroblasten in Myofibroblasten modifiziert werden, und es zu einem Verlust

von atrialer Muskelmasse (Fuster et al. 2006) und einem generellen Fibrosierungsprozess



kommen kann. Diese Alterationen pradisponieren flr elektrophysiologische Unregelma-
Rigkeiten und Vorhofflimmern (Camm et al. 2010).

Es existieren zwei Theorien flr die Entstehung von Vorhofflimmern, welche einander al-
lerdings nicht ausschlieBen missen: Mikro-Reentry-Kreisldufe, die durch Refraktarzeit und
Ubertragungsgeschwindigkeit beeinflusst werden und zweitens eine gesteigerte Automati-
zitat durch eine oder mehrere fokale Erregungen aus den Vorhéfen, den Pulmonalvenen
oder dem Koronarsinusostium (Jais et al. 1997; Haissaguerre et al. 1998; Lip und Hee
2001). Der Grund fur die Anfalligkeit der Pulmonalvenenzellen zur Initiierung von atrialen
Tachyarrhythmien liegt in einer kiirzeren Refraktarzeit im Vergleich zu den Herzmuskel-
zellen und schlagartigen Verénderungen in der Orientierung der Myozytenfasern (Camm et
al. 2010).

Die kreisenden Reentry-Erregungen im Vorhof beeintrachtigen die VVorhofkontraktion und
deren Wegfall resultiert in Hamostase im Atrium, was wiederum zu einer Thrombose fiih-
ren kann (Lip und Hee 2001; Veenhuyzen et al. 2004). Li-Saw-Hee et al. 2001 konnten
zeigen, dass paroxysmales und permanentes VHF mit einem Zustand der Hyperkoagulabi-
litat einhergeht, nicht jedoch persistierendes VHF oder ein Sinusrhythmus. Eine Studie von
Sohara et al. 1997 zeigte, dass Vorhofflimmern an sich eine Hyperkoagulabilitat fordert
und diese von der Dauer der Arrhythmie positiv beeinflusst wird. Giansante et al. 2000
untersuchten den Einfluss von elektrischer und pharmakologischer Kardioversion auf Pati-
enten mit paroxysmalem VHF und kamen zu dem Schluss, dass die bei diesen Patienten
erhéhten Koagulationsparameter durch eine Kardioversion reduziert werden kénnen: Eine
elektrische Kardioversion aktiviert friih das fibrinolytische System, eine pharmakologische
Kardioversion dagegen nicht (Giansante et al. 2000).

Schlaganfélle, welche aus VHF resultieren, sind schwerwiegender (Tu et al. 2015). Unbe-
handeltes chronisches Vorhofflimmern bringt ein jéhrliches Risiko an thrombembolischen
Komplikationen von 3-6% mit sich (Petersen 1990). Die Ein-Jahres-Mortalitét liegt zwi-
schen 0,2% bei Patienten mit paroxysmalem VHF ohne zugrunde liegende Herzerkrankun-
gen und 16,0% bei alteren, hospitalisierten Patienten mit chronischem Vorhofflimmern
(Petersen und Godtfredsen 1984).

Wolf et al. 1978 konnten zeigen, dass chronisches VHF ohne begleitende rheumatische
Herzerkrankung die Inzidenz fur Schlaganfélle finffach erhoht — bei gleichzeitig vorlie-
gender rheumatischer Herzerkrankung sogar um das Siebzehnfache. Friberg et al. 2010
ermittelten ein ungeféhr identisches Schlaganfallrisiko bei paroxysmalem und permanen-

tem Vorhofflimmern, wobei sie feststellten, dass Patienten mit paroxysmalem VHF zwar



im Schnitt jinger waren, jedoch auch deutlich seltener eine Antikoagulation erhielten.
Steinberg et al. 2015 stellten in der ROCKET-AF-Studie fest, dass unter Antikoagulation
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ein héheres Thrombembolie-Risiko und
eine schlechtere Uberlebensrate haben als Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern.
2001 wurde der CHADS,-Score als Risikoklassifikation fur Schlaganfélle bei Vorhof-
flimmerpatienten entwickelt (Gage et al. 2001). Der Score ist verhaltnisméalig einfach zu
berechnen und er kann die Mehrheit der Low-Risk-Patienten verlasslich von den
Intermediate- und High-Risk-Patienten trennen (Karthikeyan und Eikelboom 2010). Im
klinischen Alltag zeigten sich allerdings noch Verbesserungsmoglichkeiten, weshalb da-
rauthin der CHA2DS2-VASc-Score entwickelt wurde, der sieben Risikofaktoren berlick-
sichtigt und eine bessere Auflosung im Niedrigrisikobereich zeigt (Lip et al. 2010; Chen et
al. 2013):
- Herzinsuffizienz/ linksventrikuléare Dysfunktion (C fiir ,,congestive heart failure®,
1 Punkt)
- Hypertonie (H, 1 Punkt)
- Alter > 75 Jahre (A, 2 Punkte)
- Diabetes mellitus (D, 1 Punkt)
- TIA/Schlaganfall/Thrombembolie (S fur ,,stroke”, 2 Punkte)
- GefaRerkrankungen (V fir ,,vascular disease*, 1 Punkt)
Alter 65-74 Jahre (A, 1 Punkt)
weibliches Geschlecht (Sc fir ,,sex category”, 1 Punkt)

Eine schwedische Studie analysierte die Daten von 90.490 Patienten mit VVorhofflimmern,
welche zu keinem Zeitpunkt Warfarin einnahmen, und errechnete das Risiko ischamischer
Schlaganfélle anhand der Punktzahl des zugrunde gelegten CHA.DS.-VASc-Scores
(Friberg et al. 2012).

Tab. 2 zeigt das zu erwartende jahrliche Risiko ischamischer Schlaganfélle abhangig von
der erhobenen Punktzahl im CHA2DS2-VASc-Score:

Tabelle 2: Risiko ischdmischer Schlaganfalle/100 Patientenjahre in Bezug auf den CHA,;DS,-VASc-Score
(nach Friberg et al. 2012)

Punktzahl CHA2DS>-VASc | Risiko ischdmischer Schlaganfélle/100 Patientenjahre in %

0 0,2

1 0,6




Punktzahl CHA2DS>-VASc | Risiko ischdmischer Schlaganfélle/100 Patientenjahre in %

2,5

3,7

5,5

8,4

11,4

13,1

12,6
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14,4

Zu der klinischen Relevanz dieses Scores siehe 1.1.7.

Vorhofflimmern kann symptomatisch oder auch asymptomatisch sein. In der Auswertung
der Canadian Registry of Atrial Fibrillation zeigten sich 142 (21%) von 674 Patienten mit
Vorhofflimmern asymptomatisch (Kerr et al. 1996). Ein Bericht der Framingham-Studie
zeigte 18,3% (21 von 115 Patienten) Neudiagnosen von Vorhofflimmern bei Patienten,
welche mit Vorhofflimmern-assoziiertem Schlaganfall ins Krankenhaus eingeliefert wur-
den. In den folgenden 14 Tagen wurde hier bei weiteren 4,3% (5 von 115 Patienten)
paroxysmales VHF diagnostiziert (Lin et al. 1995). Es wurde zwar in dieser Veroffentli-
chung keine Aussage uber die Beschwerdesymptomatik der Patienten getroffen, jedoch ist
es ein Anhalt dafur, dass die Symptomatik zuvor als nicht derart stérend empfunden wurde,
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.

Symptome reichen von Palpitationen Uber Angina, Dyspnoe, Tachyarrhythmie, Schwin-
delgefiihl bis hin zu Synkopen oder psychologischen Symptomen wie ein auftretendes
Angstgefihl (Lip und Hee 2001; Fuster et al. 2006). Klinisch auffallig werden kann ein
Vorhofflimmern durch einen unregelméiigen Puls oder auch einen unregelmaRigen Ju-
gularvenenpuls (Fuster et al. 2006).

Weiterhin kommt es - bedingt wahrscheinlich durch den hdamodynamischen Effekt der Ar-
rhythmie - zu einer erhohten Sekretion des atrialen natriuretischen Peptids (ANP) aus den
atrialen Myozyten (Wozakowska-Kaplon und Opolski 2002), was zu einer Polyurie fiihren
kann (Fuster et al. 2006).




Vorhofflimmern ist assoziiert mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt in Bezug auf
vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankungen (Kannel et al. 1982; Britton und Gustafsson
1985).

Die durch das Vorhofflimmern mit einer unregelméBigen Vorhofkontraktion und dadurch
unregelmaRiger Kammerkontraktion entstehende Herzrhythmusstérung wird auch als
»arrhythmia absoluta“ bezeichnet (Kirchhof 2009). Die unregelmaRige Erregung der
Kammern kann zu einer Ventrikeldilatation und damit zu einer eingeschrénkten systoli-
schen Funktion fuhren, was als , Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie® bezeichnet
wird (Lip und Hee 2001).

1.1.5 Die Rolle von natriuretischen Peptiden bei Vorhofflimmern

Wie in 1.1.4 bereits erwéhnt, resultiert die VVorhofdehnung bei Vorhofflimmern in einer
erhohten Produktion des atrialen natriuretischen Peptids. Neben ANP existieren noch die
natriuretischen Peptide vom B-Typ: brain natriuretic peptide (BNP) und NT-proBNP,
welche vorrangig in den Ventrikeln produziert werden (Fuster et al. 2006), wobei jedoch
auch eine atriale Sekretion diskutiert wird (Wozakowska-Kapton 2004). Alle drei natriure-
tischen Peptide sind assoziiert mit Vorhofflimmern (Wozakowska-Kaplon und Opolski
2002; Knudsen et al. 2005; Jug et al. 2009).

Tsuchida und Tanabe 2004 konnten zeigen, dass der BNP-Spiegel bei akuten Anféllen von
VHF ansteigt und anschlieBend auf den Wert vor dem Anfall abféllt. Ebenso postulierten
sie, dass eine BNP-Erhéhung unbekannter Genese aus asymptomatischem VVHF resultieren
konnte.

Therkelsen et al. 2008 zeigten, dass sowohl ANP- als auch BNP-Spiegel nach
Kardioversion abfallen.

Wachter et al. 2012 zeigten, dass BNP ein unabhéngiger Pradiktor bei Patienten mit
zerebraler Ischdmie mit durch Holter-EKG entdecktem paroxysmalem Vorhofflimmern ist.
Gould et al. 2010 und Seegers et al. 2015 zeigten ebenfalls die positive Korrelation zwi-

schen paroxysmalen VHF und BNP-Wert.
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1.1.6 Diagnostik des Vorhofflimmerns

Wie in 1.1.1 beschrieben, liegt dem VHF eine inaddquate Kontraktion der Vorhofe zu-
grunde, welche in einem unregelméRigen Radialis- oder Jugularvenenpuls resultiert. Eine
klinische Untersuchung mit Pulsbestimmung kann daher bereits Hinweise auf ein Vorhof-

flimmern liefern (Fuster et al. 2006).

Vor allem kann Vorhofflimmern durch eine Aufzeichnung des Herzrhythmus detektiert
werden. Prinzipiell stehen hierfir verschiedene Methoden zur Verfligung:
- 12-Kanal-Oberflachen-EKG: Standard-EKG
- Langzeit-EKG (auch Holter-EKG genannt): wie in dieser Studie genutzt, siehe
2.5.1
- Event-Recorder (auch Loop-Recorder genannt): Hierbei handelt es sich um kleine
Geréte, die den Herzrhythmus aufzeichnen und speichern konnen. Event-Recorder
kdnnen implantiert werden und zeichnen EKG-Episoden Uber einen Zeitraum von
bis zu mehreren Jahren auf (Brignole et al. 2009).

- Handheld-Gerate wie z. B. Zenicor: wie in dieser Studie genutzt, siehe 2.5.2

Da, wie in 1.1.4 dargelegt, ein Vorhofflimmern Ursache von Schlaganféllen sein kann,
wird bei Patienten, welche einen Schlaganfall erlitten haben, mit einer EKG-Uberwachung
nach Herzrhythmusstérungen gescreent. Wéhrend bis vor Kurzem nur bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall ein verldngertes Monitoring gebrauchlich war, empfiehlt die
ESC-Leitlinie von 2016 (Kirchhof et al. 2016) ein verldngertes Monitoring von 72 Stunden

bei allen Schlaganfallpatienten, bei denen noch kein Vorhofflimmern diagnostiziert wurde.

Definitionsgemé&l wurde bei einem kryptogenen Schlaganfall trotz intensiver Diagnostik
keine Ursache detektiert (Bang et al. 2003). Dies ist in ca. 17-40% der zerebralen Isché-
mien der Fall (Grau et al. 2001; Kolominsky-Rabas et al. 2001; Bang et al. 2003).

1.1.7 Therapie des Vorhofflimmerns und Konsequenz des CHA2DS,-VASc-Scores

Die Therapie des Vorhofflimmerns zielt auf eine Minimierung der Symptome und der
Komplikationen in Zahl und Ausmal} ab. Weiterhin umfasst sie eine mdglichst risikofreie

und nebenwirkungsarme Rezidivprophylaxe (Kirchhof et al. 2016).
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Es stehen zwei Therapieoptionen zur Auswahl:

- Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle
Frequenzkontrolle beschreibt eine Regulierung der Erregungsiibertragung auf die Kam-
mern, Rhythmuskontrolle dagegen eine Kardioversion in den physiologischen Sinusrhyth-
mus.
Das Therapieregime eines neu diagnostizierten bzw. neu aufgetretenen akuten Vorhof-
flimmerns kann von der langerfristig angestrebten Strategie abweichen (Kirchhof et al.
2016).

Es existieren einige Studien, die Frequenz- und Rhythmuskontrolle vergleichen: In keiner
dieser Studien konnte ein Vorteil der Rhythmuskontrolle gegentiber der Frequenzkontrolle
hinsichtlich kardiovaskularer Mortalitat festgestellt werden (Wyse et al. 2002; Van Gelder
et al. 2002; Roy et al. 2008). Im Gegenteil, es wurde sogar der potentielle Vorteil von ge-
ringeren Medikamentennebenwirkungen in der Frequenzstrategiegruppe aufgezeigt (Wyse
et al. 2002). Ebenso scheint die Wahl zwischen Frequenz- und Rhythmuskontrolle keinen
eindeutigen Effekt auf die Lebensqualitdt zu haben (Hohnloser et al. 2000; Wyse et al.
2002; Carlsson et al. 2003; Camm et al. 2010).

Aktuell ist die Rhythmuskontrolle indiziert bei Patienten, die unter Frequenzkontrolle wei-

terhin Symptome zeigen (Kirchhof et al. 2016).

Die Therapie des Vorhofflimmerns kann in akut und langfristig eingeteilt werden:

Im Akutfall werden bei Patienten mit einer zu schnellen Leitungsiibertragung auf die
Ventrikel Medikamente wie Beta-Blocker, Diltiazem/Verapamil oder ggf. auch Digitalis
und Amiodaron eingesetzt, wobei die Wahl des jeweiligen Medikamentes hier von den
vorliegenden Umstanden abhéngig ist (Kirchhof et al. 2016).

Einige Patienten mit einer durch Vorhofflimmern ausgeldsten Bradykardie profitieren von
einer Katheterablation, wodurch eine antiarrhythmische Medikation oder eine eventuelle
Schrittmacherimplantation nicht vonnéten ist (Kirchhof et al. 2016).

Bei instabilen Patienten sollte eine Kardioversion in Erwégung gezogen werden (Kirchhof
et al. 2016).

Falls im akuten Fall eine Rhythmuskontrolle angestrebt wird, stehen eine elektrische oder
eine pharmakologische Kardioversion zur Wahl. Je langer Vorhofflimmern bei einem Pati-
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enten besteht, desto schwerer féllt eine (anhaltende) Konversion in den Sinusrhythmus, da
Umbauprozesse im atrialen Gewebe eine Kardioversion erschweren (Kirchhof 2009).

Eine pharmakologische Kardioversion besitzt zwar eine geringere Erfolgsquote, hat jedoch
den Vorteil, dass sie ohne Sedierung bzw. Anéasthesie durchgefihrt werden kann. Beispiele
fur verfligbare Medikamente sind Flecainid, Propafenon, Amiodaron, Ibutilid und Ver-
nalakant (Kirchhof et al. 2016).

Eine elektrische Kardioversion wird tber die Applikation von Energie (zwischen 50-360 J)
auf den Thorax mittels zweier Elektroden durchgefiihrt. Der exakte Funktionsmechanismus
ist unbekannt, jedoch wurden folgende Thesen formuliert: Zum einen kénnte die Ursache
in einer Refraktarzeit-Verlangerung der myokardialen Zellen liegen, zum anderen in der
Uberschreitung der Depolarisation einer kritischen Masse, welche zur Aufrechterhaltung
der Arrhythmie notwendig ist. Es ist ebenso unbekannt, ob der zugrunde liegende Mecha-
nismus zur Terminierung von ventrikularen Tachykardien und Vorhofflimmern identisch
ist (Sucu et al. 2009).

Eine Frequenzkontrolle in der Langzeittherapie dient dem Zweck der Symptomverringe-
rung. Beta-Blocker, Verapamil und Diltiazem, Digoxin und Digitoxin und ggf. Amiodaron
sind hier potentielle Praparate. Falls eine medikamentdse Frequenzkontrolle frustran ver-
lauft, kann eine Ablation des AV-Knotens, des His-Blindels oder auch die Implantation
eines VVI-Schrittmachers in Erwédgung gezogen werden (Kirchhof et al. 2016).

Eine Rhythmuskontrolle sollte in der Langzeittherapie bei unter Frequenzkontrolle symp-
tomatischen Patienten durchgefiihrt werden. Beispiele fir Medikamente, die flr diesen
Zweck verwendet werden, sind: Flecainid, Propafenon, Amiodaron, Sotalol und Dro-
nedaron (Kirchhof et al. 2016).

Patienten mit Vorhofflimmern sollten des Weiteren eine Thromboseprophylaxe erhalten
(Hart et al. 2007):

Hart et al. 2007 konnten zeigen, dass eine Antikoagulation bei nicht-valvularem VHF eine
relative Risikoreduktion von Schlaganféallen um 64% bewirkt und somit eine absolute jahr-
liche Schlaganfallverringerung um 2,7% (Hart et al. 2007; Camm et al. 2010). Laut dieser
Meta-Analyse bewirkt eine Plattchenhemmung eine relative Reduktion von Schlaganféllen
um 22%.
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Ein direkter Vergleich von Antikoagulation mit Warfarin (Ziel-INR 2-3) vs. Plattchen-
hemmung mit 75 mg Aspirin bei Uber-75-Jahrigen demonstrierte eine 52%ige relative Re-
duktion von schweren Schlaganféllen, intrakraniellen Blutungen und arteriellen Embolien
bei Antikoagulation und konnte keinen Unterschied beim Blutungsrisiko feststellen (Mant
et al. 2007; Camm et al. 2010).

Ahnliches konnte eine Studie bestatigen, die eine Antikoagulation mit Warfarin verglich
mit einer Plattchenhemmung aus einer Kombination aus Aspirin und Clopidogrel und eine
absolute Risikoreduktion von 1,2% bei bedeutenden vaskuldren Ereignissen im Warfarin-
Arm feststellen konnte — ebenfalls ohne Unterschied im Blutungsrisiko (Connolly et al.
2006; Camm et al. 2010).

Die Rolle von Aspirin in der Schlaganfallprophylaxe nimmt stetig weiter ab und scheint in
einigen Studien keinen bzw. sogar einen negativen Effekt zu haben (Sato et al. 2006;
Ogilvie et al. 2011; Olesen et al. 2011; Lip 2011). Bzgl. einer Aspirintherapie sind die Leit-
linien angepasst worden. Wahrend in den Leitlinien von 2012 eine Aspirintherapie (auch in
Kombination mit Clopidogrel) unter bestimmten Umstanden noch in Erwégung gezogen
werden konnte (Camm et al. 2012), findet diese Aspirintherapie bei VVorhofflimmern in der

neuesten Auflage von 2016 keine Erwahnung mehr (Kirchhof et al. 2016).

Zur Indikationsstellung einer Antikoagulation sollte auch das Blutungsrisiko einkalkuliert
werden. Ein aktuell h&ufig genutzter Score ist HAS-BLED (Pisters et al. 2010) und bein-
haltet die Risikofaktoren Bluthochdruck, eingeschrankte Leber- und Nierenfunktionen,
vorangegangene Schlaganfélle, Blutungen in der Anamnese, schwer kontrollierbare INR-

Einstellung, Alter ab 65 und Medikamenteneinnahme bzw. Alkoholkonsum.

Die sogenannten NOAKs (neue orale Antikoagulantien: Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) wurden erst kirzlich fur Vorhofflimmern zugelassen. Entsprechend
bestehen keine Langzeiterfahrungen mit dieser Medikamentengruppe. Erste Studien, wel-
che die NOAKs mit Vitamin-K-Antagonisten verglichen, berichteten jedoch inzwischen
ihre Ergebnisse:

Laut Connolly et al. 2009 ist Dabigatran dosisabhéngig entweder vergleichbar effektiv in
der Pravention von Thrombembolien mit einer geringeren Rate von Blutungen oder effek-
tiver in der Prévention mit einer vergleichbaren Rate an Blutungen.

Patel et al. 2011 berichteten, dass Rivaroxaban &hnlich effektiv wie Warfarin in der Pra-

vention von Schlaganfallen oder systemischen Embolien ist und es keinen signifikanten
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Unterschied in der Rate schwerer Blutungen gibt, wobei intrakranielle und tédliche Blu-
tungen in der Rivaroxaban-Gruppe seltener auftraten. In den Studien zum Einsatz von
NOAKS bei Vorhofflimmern zeigte Rivaroxaban das hochste Schlaganfallrisiko (Camm et
al. 2012).

Granger et al. 2011 konnten bei Apixaban ein signifikant geringeres Schlaganfallrisiko
sowie Blutungsrisiko gegenuber Warfarin zeigen und ging mit einer geringeren Mortalitat
einher.

Connolly et al. 2011 verglichen Apixaban mit einer Aspirinmonotherapie. Diese Studie
wurde aufgrund der eindeutigen Uberlegenheit von Apixaban vorzeitig gestoppt: es traten
signifikant weniger Schlaganfalle und systemische Embolien auf bei vergleichbarem Blu-
tungsrisiko.

Ruff et al. 2014 analysierten randomisierte Studien im Zeitraum von 2009 bis 2013 (RE-
LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF TIMI 48), welche Patienten mit VVorhof-
flimmern einschlossen, die randomisiert entweder Warfarin oder eins der neuen oralen
Antikoagulantien (je nach Studie Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) erhiel-
ten. Diese Meta-Analyse zeigte eine signifikante Reduktion an Schlaganféllen, intrakrani-
ellen Blutungen und Mortalitéat bei vergleichbarer Rate an schweren Blutungen, aber einer

erhéhten Rate an gastrointestinalen Blutungen bei den NOAKSs im Vergleich zu Warfarin.

Die Entscheidung, ab wann ein Patient antikoaguliert wird, sollte immer eine individuelle
Entscheidung sein - allerdings kann der in 1.1.4 erwahnte CHA2DS>-VASc-Score zur Ent-
scheidungsfindung beitragen (Kirchhof et al. 2016).

Nach der aktuellen Leitlinie von 2016 wird bei Diagnose von Vorhofflimmern zur
Thrombembolieprophylaxe nach folgendem Schema vorgegangen (Tab. 3):

Im Falle einer mechanischen Herzklappe oder bei VVorliegen einer moderaten oder schwe-
ren Mitralstenose ist eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten indiziert.

Sollte dies nicht der Fall sein, wird abhangig vom CHA2DS2-VASc -Score entschieden.

Tabelle 3: Thrombembolieprophylaxe bei Patienten mit VVorhofflimmern anhand des CHA,;DS,-VASc-

Scores (nach ESC 2016)
CHA2DS2-VASc-Score Therapieempfehlung
0 keine Antikoagulation (ebenso bei Frauen

ohne weitere Risikofaktoren)
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CHA2DS2-VASc-Score Therapieempfehlung

1 eine orale Antikoagulation sollte in Erwa-
gung gezogen werden (ebenso bei Frauen

mit nur einem weiteren Risikofaktor)

>2 eine orale Antikoagulation ist indiziert

Als nicht-medikamenttse Behandlungsmadglichkeiten stehen ein Verschluss des linken
Herzohrs (Holmes et al. 2009) und eine Radiofrequenz- oder Kryoablation der Pulmonal-
venen zur Verfugung (Calkins et al. 2009; Kirchhof et al. 2016).

1.1.8 Vorhofflattern

Vorhofflattern ist ebenfalls eine Arrhythmie des Atriums und verwandt mit dem Vorhof-
flimmern. Die im EKG charakteristischen ,,sdgezahnartigen” Flatterwellen sind vor allem
pragnant in den Ableitungen 11, 111 und aVF und gehen unbehandelt gewohnlich mit einer
Frequenz von 250-350 Schl&gen pro Minute einher (Lévy et al. 2003). Vorhofflimmern
kann in VVorhofflattern tbergehen und umgekehrt (Lévy et al. 2003).

1.2 Zerebraler Insult

1.2.1 Definitionen

Im Jahre 1980 wurde der zerebrale Insult von der WHO definiert als ,,sich rasch entwi-
ckelnde Zeichen einer fokalen (oder globalen) Stérung der zerebralen Funktion, welche
langer als 24 Stunden anhalten oder zum Tod fuhren, ohne Anhalt fur Grinde abgesehen
von vaskuldrer Genese* (Aho et al. 1980). 2013 brachten die AHA/ASA (American Heart
Association/American Stroke Association) in Kollaboration ein Update zu dieser Definiti-
on heraus:
»-EIn ZNS-Infarkt ist Zelluntergang des Hirns, Rickenmarks oder Retina aufgrund von
Ischamie, basierend auf
1. Pathologie, Bildgebung oder anderem objektiven Nachweis von fokaler ischami-
scher Sché&digung des Hirns, Rickenmarks oder Retina, in einem definierten vasku-

laren Bereich; oder ein
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2. klinischer Nachweis fokaler ischamischer Schadigung des Hirns, Riickenmark oder
Retina basierend auf Symptomen, welche langer als 24 Stunden anhalten oder zum

Tod fithren, unter Ausschluss anderer Atiologien.” (Sacco et al. 2013)

Diese oben beschriebene Ischamie kann ischamischer (ca. 90%) oder hdmorrhagischer (ca.
10%) Genese sein (Andersen et al. 2009). Der hamorrhagische Schlaganfall beruht auf
einer fokalen Ansammlung von Blut im Hirnparenchym, welches nicht auf ein Trauma
zuriickgefuhrt werden kann (Sacco et al. 2013).

Da sich die Find-AFranpomisep-Studie, auf der die Daten dieser Doktorarbeit basieren, vor
allem mit der durch Vorhofflimmern ausgeldsten ischamischen Form befasst, wird im Wei-

teren nur auf diese eingegangen.

1.2.2 Weitere Formen und Einteilungen zerebraler Ischamien

Eine weitere Einteilung kann anhand der zeitlichen Ausdehnung und dem Verlauf der
Symptomatik vorgenommen werden:

Die Definition der transienten ischamischen Attacke (TIA) hat sich in den letzten Jahren
leicht verandert. Bis 2009 wurde die TIA noch definiert als ein fokales, zerebrales ischdmi-
sches Event, dessen Symptome nicht langer als 24 Stunden anhalten (Easton et al. 2009).
Jedoch war diese Schwelle willkirlich gewahlt und bei 30% - 50% der TIAs nach der alten
Definition konnten bereits Parenchyml&sionen nachgewiesen werden. Seit 2009 wird die
TIA neu definiert als ,,eine vorubergehende Episode neurologischer Dysfunktion aufgrund
von fokaler Schadigung des Hirns oder der Retina, welche ohne Nachweis eines akuten
Infarkts einhergeht* (Easton et al. 2009)

Ein Schlaganfall kann weiterhin noch unterteilt werden in completed stroke und progressi-
ve stroke:

Ein Schlaganfall wird als completed stroke bezeichnet, sobald die Symptomatik langer als
24 Stunden anhalt. Der Begriff progressive stroke wird genutzt, wenn die Symptomatik des
Schlaganfalls im Verlauf zunimmt (DEGAM 2012).

Letztlich definiert die AHA/ASA noch den sogenannten silent stroke. Hier liegt der neuro-
pathologische oder radiologische Nachweis eines Hirninfarkts vor ohne eine begleitende

klinische Dysfunktion, welche in Zusammenhang mit der Lasion steht (Sacco et al. 2013).
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1.2.3 Atiologie und Risikofaktoren des zerebralen Insults

Vorhofflimmern gehort zu den wichtigsten Ursachen des ischamischen Schlaganfalls. Eine
deutsche Studie aus dem Jahr 2001 konnte kardiale Embolien als hédufigste Ursache
(25,6%) nachweisen. Makroangiopathie (20,9%) und Mikroangiopathie (20,5%) folgten
auf den weiteren Platzen. In 22,7% der Félle blieb die genaue Ursache ungeklért und in
6,9% der Falle konnte mehr als eine potentielle Ursache gefunden werden. Die restlichen
Félle verteilten sich auf seltenere Ursache wie bspw. Dissektion der A. cervicalis (Grau et
al. 2001).

Kardiale Emboliequellen kdnnen nach Pepi et al. 2010 in drei Kategorien eingeteilt wer-
den:

1. Kardiale Herde, die zu einer Thrombusbildung neigen (z. B. das linke Herzohr) bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern,

2. Kardiale Raumforderungen (z. B. kardiale Tumoren, Thromben, Vegetationen, Plaques)
und

3. Intrakardiale Verbindungen, welche paradoxe Embolien ermdglichen (z. B. offenes Fo-
ramen ovale).

Eine weitere, jedoch seltene Ursache eines ischamischen Schlaganfalls ist der M. Fabry,
der aufgrund einer Genmutation zu einer systemischen Vaskulopathie fiihrt (Schiffmann
2015).

Die Risikofaktoren fiir ischdmische Schlaganfélle sind zahlreich. Zu ihnen zahlen unter
anderem: Bluthochdruck, familidre Pradisposition, Vorhofflimmern, Endokarditis, Mitral-
klappenstenose, Sichelzellanamie, vorangegangene zerebrale Ischamie, Zigarettenrauchen,
asymptomatische Karotisstenose, Diabetes mellitus, Hyperhomozysteindmie, Hypertrophie
des linken Ventrikels und Alter (Sacco et al. 1997; Francis et al. 2007; Grecu et al. 2014;
Arboix 2015).

Friberg et al. 2012 ermittelten als Risikofaktoren fiir Schlaganfalle/T1As/systemische Em-
bolien vorangegangene Myokardinfarkte, vorangegangene Embolien und ischamische
Schlaganfélle, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Nierenversagen, pAVK und Gefal3er-
krankungen und fanden zusatzlich intrakranielle Blutungen in der Anamnese als Pradispo-
sition. Des Weiteren konnten sie zeigen, dass das Risiko bei einem Alter von 65-74 ca.

dreifach und ab 75 Jahren ca. finffach erhoht ist im Vergleich zu Unter-65-Jahrigen.

Als unabhangiger Risikofaktor fur Schlaganfalle wird in der transthorakalen Echokardio-

graphie eine mittlere bis schwere Einschrdnkung der linksventrikul&ren systolischen Funk-



18

tion gesehen. In der transdsophagealen Echokardiographie konnten zusétzlich zum Throm-
bus im linken Vorhof der Nachweis eines komplexen Plaques in der Aorta, spontaner
Echokontrast und niedrige Flussgeschwindigkeiten im linken Herzohr als Risikofaktor
nachgewiesen werden (Camm et al. 2010).

1.2.4 Epidemiologie der zerebralen Ischamie

Aufgrund mangelnder Schlaganfallstatistik in Deutschland wurde 1994 das Erlanger
Schlaganfallregister eingerichtet, in welches alle Birger von Erlangen eingeschlossen wur-
den. Laut dem Gesundheitsbericht des Bundes aus dem Jahre 2006, welcher sich auf ge-
nanntes Schlaganfallregister bezieht, nimmt die Haufigkeit von Schlaganfallen mit dem
Alter zu und beinahe 85% aller Schlaganfalle treten nach dem 60. Lebensjahr auf. Die j&hr-
liche altersstandardisierte Schlaganfall-Inzidenz liegt bei 182 pro 100.000 Einwohner
(Ménner 200/100.000; Frauen 170/100.000). Ebenfalls erfasst wurde die Letalitat tber be-
stimmte Zeitrdume. Die Auswertung des Erlanger Schlaganfallregisters ergab, dass nach
28 Tagen 19,4% der Patienten mit dem Erstereignis Schlaganfall gestorben waren. Nach
drei Monaten hatte sich diese Zahl auf 28,5% erhoht und nach einem Jahr auf 37,3% (Ko-
lominsky-Rabas und Heuschmann 2002).

In den westlich ausgerichteten Industrienationen ist die altersstandardisierte Schlaganfall-
rate Uber die vergangenen 30 Jahre kontinuierlich gesunken, jedoch konnte die alternde
Bevolkerung zu einer steigenden absoluten Schlaganfallinzidenz fihren (Kinlay 2011). Der
Schlaganfall ist eine Krankheit des alternden Menschen, wobei 10-15% aller Schlaganfalle

bei jungen Menschen (unter 45 bzw. 49 Jahren) auftreten (Smajlovi¢ 2015).

1.2.5 Therapie des ischamischen Schlaganfalls

Préklinisch kommen vor allem supportive MalRnahmen zum Einsatz (DEGAM 2012):
Atemwege freihalten, Oberkdrperhochlagerung um 30 Grad, Sauerstoffgabe 2-4 I/min,
peripher-vendser Zugang und isotonische VVolumengabe, Blutzuckerkontrolle, Blutdruck-
kontrolle und evtl. Senkung bei Werten systolisch > 220 mmHg und/oder diastolisch > 120
mmHg. Hypotonie und ein eventueller Volumenverlust sollten behandelt werden.

Kontraindiziert sind eine Gabe von ASS oder Clopidogrel, Heparin, Steroiden oder i.m.-

Injektionen, da durch diese Medikamente das Blutungsrisiko steigt und eine Lyse im Fol-
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genden nicht mehr méglich ist bzw. im Falle von Steroiden keine positiven Effekte nach-
gewiesen werden konnten bei steigendem Hyperglykamierisiko.

Im Verlauf sollten zum Ausschluss einer Hirnblutung und weiterer Anomalien eine Bild-
gebung vom Kopf angefertigt werden und die extrakraniellen Geféalie auf Stenosen unter-
sucht werden (DEGAM 2012).

Grundsatz jeder Behandlung eines Schlaganfalls bzw. des Verdachts auf einen Schlaganfall
sollte die schnellstmdgliche Einweisung in ein geeignetes Krankenhaus sein, da eine
schnelle Behandlung mit einem besseren Outcome korreliert (time is brain) (Hacke et al.
2004; Saver 2006).

Optimal ist die Durchfiihrung einer Lysetherapie in den ersten 90 Minuten, kann aber auch
noch bis zu drei Stunden durchgefuhrt werden resp. sogar bis zu sechs Stunden (Hacke et
al. 2004; Wardlaw et al. 2014). Die Lyse ist eine kausale Therapieoption eines ischami-
schen Schlaganfalls - hat allerdings auch Risiken, weshalb sie nicht uneingeschrénkt zu
empfehlen ist. So erh6hen sich das Auftreten intrakranieller Blutung und die Todesrate
innerhalb von 7-10 Tagen nach Lyse im Vergleich zu Patienten, die nicht lysiert werden
(Wardlaw et al. 2014).

Das Risiko-Nutzen-Verhéltnis sollte hier intensiv mit den Patienten besprochen werden
(DEGAM 2012).

Immer mehr an Bedeutung gewonnen hat in den letzten Jahren auch die mechanische
Thrombektomie im Anschluss an eine Lysetherapie. In der deutschen Leitlinie von 2012
wird sie noch nicht empfohlen, jedoch berichteten kirzlich einige Studien uber ihre Effek-
tivitat (Berkhemer et al. 2015; Goyal et al. 2015; Campbell et al. 2015; Saver et al. 2015;
Jovin et al. 2015; Muir et al. 2017).

Da auch das Vorhofflimmern ein unabh&ngiger Risikofaktor fir Schlaganfélle ist (siehe
1.2.3), sollte sich eine kardiale Untersuchung anschlieBen (DEGAM 2012).

1.2.6 Pravention von Schlaganféallen

Wie in 1.2.3 dargelegt, erhoht eine Reihe von Faktoren das Risiko fur Schlaganfélle. Die

Préavention gliedert sich in zwei Sdulen: die primére und die sekundére Saule. Von prima-
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rer Pravention wird gesprochen, solange noch kein Schlaganfall aufgetreten ist; von sekun-
dérer Pravention, sobald die Person bereits einen Insult bzw. eine TIA erlitten hat.

Generell kénnen Risikofaktoren in vier Obergruppen eingeteilt werden: Herz und Gefalie
(z. B. Vorhofflimmern), Lebensstil (z. B. Rauchen), Stoffwechsel (z. B. Diabetes mellitus)
und allgemeine Risikofaktoren wie z. B. Alter (DEGAM 2012).

Der Einfluss von Alkohol auf das Schlaganfallrisiko hangt von der Menge des Konsums
ab: Reynolds et al. 2003 konnten in einer Meta-Analyse zeigen, dass ein hoher Alkohol-
konsum (> 60 g/d) das relative Schlaganfallrisiko erhéht, wohingegen moderater bzw.
leichter Genuss mdéglicherweise sogar praventiv wirkt (Reynolds et al. 2003; Knuiman und
Vu 1996).

Fur diese Studie besonders relevant ist das mogliche Vorliegen des Risikofaktors VVorhof-
flimmern, was kausal oder auch symptomatisch therapiert werden kann und somit préven-

tiv eine entscheidende Rolle spielt.

1.3 Fragestellung dieser Arbeit

Basierend auf der Find-AFranpomisen-Studie, die ein verldngertes Monitoring mit Stan-
dardmonitoring vergleicht, sollte in dieser Arbeit folgenden Fragen nachgegangen werden:
1. Gibt es einen Unterschied in der Préadiktion von Vorhofflimmern — diagnostiziert
durch Holter-EKG vs. Usual Care? Sind die Prédiktoren von VHF diagnostiziert
mit Holter-EKG dieselben wie fir VHF im Kontrollarm?
2. Was sind die Pradiktionsfaktoren fiir die Detektion von inzidentem Vorhofflimmern

mittels verlangerten und verbesserten Monitorings?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign Find-AFranbomiseD

Bei Find-AFranpbomisep handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte und prospekti-
ve multizentrische Studie, die 402 Patienten mit akuten (Symptome < 7 Tage) und mani-
festen Schlaganfallsymptomen (entsprechende akute Lé&sion in der CT-/MRT-Bildgebung)
an vier zertifizierten Stroke-Zentren in Deutschland (Goéttingen, Mainz, Sande, Wiesbaden)
einschloss. Das Studiendesign wurde 2014 publiziert (Weber-Kriger et al. 2014).

Es wurden nur diejenigen Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen eine Detektion
von Vorhofflimmern eine potentielle therapeutische Konsequenz hatte.

Patienten wurden 1:1 randomisiert in die Gruppen ,verlangerte EKG-Uberwachung* (je
zehn Tage Langzeit-EKG zur Baseline-Untersuchung und erneut nach 90 und 180 Tagen)
und ,,momentaner Klinikstandard mit mindestens 24-Stunden-EKG-Uberwachung“. Die
Nachverfolgung aller Patienten wurde flr ein Jahr angesetzt.

Da eine doppelte Verblindung aufgrund des Studiendesigns nicht moglich war, wurde das
PROBE-Design (prospective randomized open, blinded end-point, Hansson et al. 1992)
gewahlt. Endpunkte werden hier durch ein verblindetes Adjudikationskomitee evaluiert.
Primarer Endpunkt war die Detektion von Vorhofflimmern >30s nach sechs Monaten, wel-
ches von dem unabhédngigen Adjudikationskomitee (PROBE-Design) bestatigt wurde. Se-
kundare Endpunkte wurden in zwei Kategorien unterteilt: Sekundare Hauptendpunkte wa-
ren die Detektion von Vorhofflimmern/-flattern innerhalb von zw6lf Monaten, die Detekti-
on von Vorhofflimmern wahrend der Follow-Up-Untersuchungen, Re-Infarkte innerhalb
von zwolf Monaten und Todesfélle innerhalb von zwolf Monaten. Sekundére Nebenend-
punkte waren Todesfalle aufgrund zerebrovaskuldrer oder kardiovaskul&rer Ursachen, tran-
sitorische ischamische Attacken, Myokardinfarkte, Blutungskomplikationen, Schlaganfall-
abhangige Behinderungen, ischdmische oder hdmorrhagische zerebrale Insulte, Lebensqua-
litdt und die quantitative und qualitative Inanspruchnahme des Gesundheitssystems.

Abb. 3 zeigt das Studiendesign nach Weber-Kriiger et al. 2014.

Weiterhin wurden alle Schlaganfélle (Index- und Folgeevents) von einem unabhéngigen
Komitee nach Anonymisierung samtlicher klinischer Daten auf ihre wahrscheinlichste Ati-
ologie hin Uberpruft. Voraussetzungskriterium fur alle Studienzentren war eine von der
Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft zertifizierte Stroke Unit mit Gber 500 Insult-Patienten

jahrlich.
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Die diagnostischen Gerate wurden speziell fur die Studie erworben. Finanziert wurde die
Studie durch Boehringer Ingelheim. Das Unternehmen hatte keinen Einfluss auf das Stu-

diendesign, Durchfiuhrung der Studie, Datenanalyse und -interpretation, Veréffentlichung
oder Autorenschaft.

Studiendesign Flowchart

Interventionsarm n = 200

Vo Vi V2 V3
10d- 10d- 10d-
EKG EKG EKG
[ | | |
|
12 ‘ | t m Monaten |
Ewvent Eandemisiangg 1_'1'" e
\@ Iﬂ ‘ 12 ‘ | tin Monaten |
|
I | | |
Vo Vi Vi V3
Kontrollarm n =200
angelehnt an Weber-Kriiger et al. 2014 primirer Endpunkt: neu diagnostiziertes Vorhofflimmem
innerhalb von 6 Monaten

Abbildung 3: Studiendesign Flowchart (mit freundlicher Genehmigung von M. Weber-Kriger)

2.2 Patientenrekrutierung und Randomisierung

Die Patientenrekrutierung erfolgte von Mai 2013 bis August 2014. Studienteilnehmer wur-
den aus den Patientenpopulationen rekrutiert, die in den jeweiligen Zentren wegen eines
Insultes station&r aufgenommenen wurden.
Einschlusskriterien waren hierbei:
- Diagnose eines akuten ischdmischen Schlaganfalls
UND/ODER
- entsprechende Lé&sion in der Bildgebung

weitere:

- Schlaganfall-assoziierte Symptome seit < 7 Tagen
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- Alter > 60 Jahre
- modified Rankin Scale (MRS) < 2 (vor dem Indexereignis; zur n&dheren Erklarung

des Scores siehe Anhang)

Ausschlusskriterien waren:

- Bekanntes VVorhofflimmern/Vorhofflattern

- Indikation zur oralen Antikoagulation vor Randomisierung

- Absolute Kontraindikation gegen orale Antikoagulation

- Intrazerebrale Blutung in der Vorgeschichte

- Langzeit-EKG/Event-Recorder > 48h (studienunabhangig) vorgesehen

- Signifikante Geféal3stenose (NASCET) > 50% oder Dissektion in einer das

Infarktgebiet versorgenden Arterie

- Implantierter Herzschrittmacher/ICD

- Lebenserwartung < 1 Jahr

- Teilnahme an einer anderen randomisierten kontrollierten Studie
Find-AFranpomisep War eine ,,all-comer“-Studie, was bedeutet, dass eine Teilnahme allen

Patienten angeboten wurde, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfullten.

Nach Einschluss in die Studie und Unterzeichnung ihres Einverstdndnisses wurden die
Patienten in die Interventions- (Holter-Monitoring) bzw. Kontrollgruppe randomisiert.
Beide Adjudikationskomitees wurden verblindet, wohingegen das bei den Teilnehmern der

Studie und dem Studienpersonal aufgrund des Studiendesigns nicht moglich war.

2.3 V0: Baseline-Untersuchung

Nach Randomisierung wurde bei jedem Patient eine Baseline-Untersuchung durchgefiihrt,
zu der eine ausflhrliche korperliche Untersuchung, die Erfassung aktueller Medikamente
und neurologischer und physischer Defizite im Rahmen des NIHSS-Scores (National Insti-
tutes of Health Stroke Scale) und der modified Rankin Scale (mRS) gehdrten. Weiterhin
wurden zerebrale Bildgebungsuntersuchungen (kranielle Magnetresonanztomographie oder
kranielle Computertomographie), Geféal3bildgebungen (Doppler-/Duplex-Untersuchungen,
computertomographische Angiographie/Magnetresonanztomographie), eine transthorakale
oder transdsophageale Echokardiografie und eine Standard-Labor-Untersuchung durchge-

fuhrt. Mittels standardisierter Fragebdgen wurden zusétzlich die Lebensqualitat (EuroQoL
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5 Dimensions (EQ5D)), die durch den Schlaganfall aufgetretenen physischen Limitierun-
gen (Stroke Impact Scale-16 (S1S-16)) und depressive Tendenzen und Angstsymptome
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)) erfasst sowie die Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems mittels eines eigens konzipierten Fragebogens zur Gesundheitsoko-

nomie.

Im Anschluss wurde bei den Patienten in der Interventionsgruppe ein 10-Tage-Langzeit-
EKG (2-Kanéle, 5 Ableitungen) (siehe Abb. 6 und Kap. 2.5.1) abgeleitet. Bei der Anlage
wurden die Elektrodenpads BlueSensor VL der Firma Ambu verwendet (Elektrodenanord-
nung siehe Anhang Abb. 5). Zuséatzlich erhielten die Patienten eine Trageschlaufe inkl.
Tragetasche flr Fixierung und Schutz. Die Patienten konnten das Gerat mit dieser Schlaufe
um den Hals tragen oder am Gurtel befestigen. Des Weiteren erhielten sie eine Einweisung
in den Umgang mit den Geréten und zusétzliche Informationsbdgen. Eine Versorgung mit
ausreichend Ersatz-Elektrodenpads wurde sichergestellt.

Die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten lediglich das leitliniengerechte 24-Stunden-
EKG (DEGAM 2012).

Alle erhobenen Daten wurden im Anschluss in eine durch das Institut fir anwendungsori-
entierte Forschung und klinische Studien (IFS) supervisierte elektronische eCRF-

Datenbank tbertragen.

Tab. 4 gibt eine Ubersicht, zu welchem Zeitpunkt welche Untersuchungen durchgefiihrt
und welche Fragebtgen komplettiert wurden (nach Weber-Kriger et al. 2014):

Tabelle 4: Ablaufplan Find-AFRANDOMISED

Visite VO V1 V2 V3

Zeit (in Tagen) 0 90 (x 14) 180 (x 14) 360 (= 30)
Endpunkte X X X X
Medikamentenanamnese | X X X X

NIHSS X X X X

mRS X X X X
10-Tage-Langzeit- X X X

EKG*

12-Kanal-EKG X X

SIS-16 X X X
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Visite VO V1 V2 V3
HADS X X X
EQ5D X X X X
Gesundheitsokonomie X X X

*nur Patienten in der Interventionsgruppe

2.4 Follow-Up-Untersuchungen

Fur Patienten beider Randomisierungsgruppen fanden drei Folge-Untersuchungen statt
(Follow-Ups): Nach 90, 180 und 360 Tagen.

Alle erhobenen Daten wurden im Anschluss ebenfalls in die elektronische Datenbank tiber-
tragen.

2.4.1 V1: 90-Tage-Follow-Up

Nach 90 Tagen (+ 14 Tage) fand bei beiden Randomisierungsgruppen die erste Follow-Up-
Untersuchung statt. Bei Patienten der Holter-Monitoring-Gruppe wurde ein 10-Tage-
Langzeit-EKG abgeleitet, welches die Patienten der Usual-Care-Gruppe nicht erhielten.
Weiterhin wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt:
Von jedem Patienten wurde erfragt, ob seit der letzten Visite im Rahmen der Studie Vor-
hofflimmern bzw. -flattern neu diagnostiziert wurde und/oder einer der folgenden End-
punkte auftrat:

- Zerebrale Ischdmie

- Systemische Embolie

- Myokardinfarkt

- Schwere Blutung

- Revaskularisation (ACB, PCI, peripher, cerebrovaskular)

Des Weiteren wurden der BNP-Wert bestimmt, der mRS-Score, der NIHSS-Score und die
Fragebogen SIS-16, EQ5D erhoben und die momentan eingenommenen Medikamente do-
kumentiert, um Hinweise auf ein vom Hausarzt diagnostiziertes Vorhofflimmern zu erhal-

ten.
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2.4.2 V2: 180-Tage-Follow-Up

Nach 180 Tagen (+ 14 Tage) fand bei beiden Randomisierungsgruppen die zweite Follow-
Up-Untersuchung statt. Bei Patienten der Holter-Monitoring-Gruppe wurde erneut ein 10-
Tage-Langzeit-EKG abgeleitet. Auch hier wurden Endpunkte (siehe 2.4.1), Medikamente,
modified Rankin Scale, NIHSS-Score, der Fragebogen EQ5D und die Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems (Fragebogen Gesundheitsokonomie, siehe Anhang Abb. 12) er-

fasst.

2.4.3 V3: 360-Tage-Follow-Up

Nach 360 Tagen (£ 30 Tage) fand bei beiden Randomisierungsgruppen die zweite Follow-
Up-Untersuchung statt. Abschlielfend wurden auch hier die Endpunkte aus 2.4.1 erhoben,
wobei kein Langzeit-EKG mehr abgeleitet wurde. Stattdessen erfolgte ein 12-Kanal-EKG.
Es wurden die Fragebdgen zur Lebensqualitdt (HADS, SIS-16, EQ5D) und die Inan-

spruchnahme des Gesundheitssystems (Fragebogen Gesundheitsokonomie) erfasst.

2.5 Langzeit-Elektrokardiogramm

2.5.1 Aufzeichnung des Langzeit-EKGs

Fur die Aufzeichnung wurde routineméfRRig das 2-Kanal-Holter EKG-Gerat CardioMem
3000® der Firma Getemed, Teltow, Germany verwendet (siehe Abb. 4).
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Abbildung 4: Getemed-Langzeit-EKG-Gerét

2.5.2 Alternatives Aufzeichnungsgerat: Zenicor

Patienten, die das Tragen eines Langzeit-EKGs ablehnten, wurde ein alternatives Auf-
zeichnungsgerat (Zenicor-EKG®, Zenicor, Stockholm, Schweden) angeboten (siehe Abb.
6). Dies besitzt ein integriertes GSM/GPRS-Modem, welches flr die Datenlbertragung
genutzt wird. Die Stromversorgung erfolgt Uber drei 1,5V AA Batterien. Die Patienten
wurden angewiesen, das Gerdt mehrfach taglich - allerdings mindestens zwei Aufzeich-
nungen von Episoden taglich - fir eine Dauer von zehn Tagen und vor allem bei kardialen
Symptomen wie beispielsweise Palpationen einzusetzen. Das Aufzeichnen einer Episode
erfolgte iber das Auflegen beider Daumen fir jeweils 30 Sekunden auf die Kontakte des
Gerats.
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Abb. 5 zeigt das Zenicor-Gerat.

Abbildung 5: Die Benutzung des Zenicor-Gerétes erfolgt Uber das Auflegen beider Daumen fiir jeweils 30
Sekunden auf die runden Kontaktstellen an beiden Seiten.

2.5.3 Auswertung der Aufzeichnungen

Zur Auswertung der Langzeit-EKG-Aufzeichnungen der Getemed-Geréte wurde die Car-
dioDay-Software (Version 2.4, Getemed) verwendet. Die Analyse folgte einem standardi-
sierten Protokoll: Zundchst wurden jeweils 24-Stunden-Intervalle durch die Software ana-
lysiert, anschlieRend wurde nach einem halbautomatischen Algorithmus vorgegangen:

Alle durch die Software erkannten supraventrikuléren Extrasystolen (SVES), Arrhythmien,
supraventrikulare Tachykardien und sonstige ventrikuldre Events wie z. B. ventrikuldre
Extrasystolen (VES) wurden durch speziell geschulte Study Nurses ausgewertet. Die Er-
fassung durch die Software ermdglichte zusatzlich eine quantitative Bestimmung. Interval-
le, in denen eine erhthte Artefakt-Rate oder vermehrt SVES auftraten, wurden manuell
ausgewertet, um eine sichere Detektion von Vorhofflimmern/-flattern zu gewahrleisten.
Zur Auswertung der Zenicor-Aufzeichnungen wurden die Patientendaten (iber das Zenicor-
Gerat direkt an die firmeneigene Software geschickt, woraufhin die Aufzeichnungen durch
unsere Study Nurses ausgewertet wurden. Auch hier wurden wie in der CardioDay-
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Software SVES, VES, Salven und Arrhythmien bzw. evtl. Vorhofflimmern ausgewertet.
Aufgrund der Kirze der Aufzeichnungen waren hier jedoch weitere Auswertungen und
Einteilungen hinsichtlich Extrasystolen, Arrhythmien oder Tachykardie-Episoden wie in
der CardioDay-Auswertung nicht sinnvoll resp. méglich.

Aufzeichnungen mit Verdacht auf vorliegendes Vorhofflimmern wurden zur Adjudikation

an die Zentrale fur Klinische Studien in Wirzburg gegeben.

2.6 Votum der Ethikkommission

Find-AFranpomisep ist vor Beginn von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét

der Universitat Gottingen (Antragsnummer: 15/2/13) genehmigt worden.

2.7 Statistische Auswertung

Allen Analysen wurde das Intention-to-treat-Prinzip zugrunde gelegt, welches besagt, dass
alle randomisierten Patienten in der Gruppe analysiert werden, zu der sie randomisiert

wurden.

Die Evaluation der Patientencharakteristika in den beiden Randomisierungsgruppen diente
zur Uberpriifung einer gleichmaBigen Verteilung der Variablen in den beiden Gruppen.
Eine Uberpriifung der Randomisierung erfolgte mittels univariater Analyse als Vergleich
zwischen beiden Randomisierungsgruppen.

AnschlieRend erfolgten multivariable Analysen. Zielparameter fir die bindr logistischen
Regressionsmodelle war die Detektion von Vorhofflimmern. Hierzu wurde die binére Va-
riable flr die Gruppenzuteilung eingeschlossen sowie alle Variablen, fir welche die univa-
riate Analyse zuvor einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Randomi-

sierungsarmen gezeigt hatte.

Ziel dieses Teils der statistischen Datenevaluation war der Vergleich beider Randomisie-
rungsarme in Bezug auf die Detektion von Vorhofflimmern. Fir beide Randomisierungs-
gruppen resultieren Odds, die als Odds Ratio mit Konfidenzintervall und p-Wert vergli-
chen werden konnen. Der Verstandlichkeit halber wird der englische Begriff ,,0dds® im

Folgenden mit dem Begriff ,,Wahrscheinlichkeit* gleichgesetzt.
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Im zweiten Teil der statistischen Datenauswertung erfolgte eine Analyse von Pradiktoren
fur das Auftreten von Vorhofflimmern zundchst unabhangig und anschliefend abhéngig
von der Gruppenzuteilung.

Zunéchst erfolgte eine univariate Analyse zur Detektion statistisch signifikanter Préa-
diktoren. Expositionsvariablen waren hierbei alle Randomisierungsvariablen sowie die
Gruppenzuteilung. Zielparameter war eine binare Variable fur die Detektion von Vorhof-
flimmern.

Kategoriale Variablen wurden mittels Chi2-Test verglichen. Fir kontinuierliche Variablen
erfolgte ein Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test und abhéngig davon

entweder ein Wilcoxon-rank-sum-Test (=Mann-Whitney-U-Test) oder der t-Test.

Es folgte eine multivariable Analyse als binéres logistisches Regressionsmodell mit dem
Zielparameter Vorhofflimmern. Eingeschlossen wurde zundchst der Faktor Gruppenzutei-
lung. Weiterhin wurden fir die Analyse der Gesamtkohorte univariat signifikante Variab-
len sowie fiir die Subgruppenanalyse Variablen mit p<0,1 in Betracht gezogen und nach
aufsteigendem p-Wert in das Modell integriert, sodass zunédchst die Variable mit dem
kleinsten p-Wert eingeschlossen wurde.

Im Anschluss wurden multiplikative Interaktionen zwischen den statistisch signifikanten
Préadiktoren Gberpruft.

Diskriminierung und Kalibrierung des multivariablen Modells wurden mittels Receiver-
Operating-Characteristic-Kurve (ROC) und Hosmer-Lemeshow-goodness-of-fit-Test eva-
luiert.

Die Flache unter der ROC-Kurve ist ein Mal} fir die diagnostische Leistungsfahigkeit ei-
nes Tests und kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Einen Wert von 0,5 hétte ein Test,
der rein zuféllig Patienten mit und ohne Vorhofflimmern richtig analysiert. Einen Wert von
1 hétte ein Test, der die VHF-Patienten von denen ohne die Herzrhythmusstérung perfekt
unterscheiden kann. Je hoher der Wert ist, den die Flache unter der ROC-Kurve annimmt,
desto akkurater misst der Test (Park et al. 2004)

In der gesamten Arbeit wurden kontinuierliche Werte als Mittelwert + Standardabwei-
chung (SD) angegeben bzw. abweichend davon wurden Scores (mRS, NIHSS, CHADS) an
ihrem jeweiligen Median dichotomisiert. Eine Ausnahme bildet die Baseline-Tabelle: Hier
wurde nur der NIHSS-Score dichotomisiert angegeben. Kategoriale Variablen wurden als

absolute Anzahl (n) und Prozent angegeben.
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Fur die multivariable Analyse wurden die univariat signifikanten Variablen in Betracht
gezogen und nach aufsteigendem p-Wert in das Modell integriert, sodass zunéchst die Va-

riable mit dem kleinsten p-Wert eingeschlossen wurde.

Patienten, bei denen Werte einer Subgruppenvariable nicht zur Verfugung standen, wurden
von der jeweiligen Analyse ausgeschlossen. Die entsprechende Anzahl von fehlenden Wer-

ten wurde bei jeder Analyse gesondert aufgefihrt.

Es wurde angenommen, dass p<0,05 ein statistisch signifikantes Niveau anzeigt. Alle auf-
gefiihrten Werte sind zweiseitig.

Alle statistischen Analysen wurden durchgefiihrt mit R (Version 3.3.2, R Core Develop-
ment Team, Vienna, Austria) und RStudio (Version 1.0.136, RStudio, Inc., Boston, MA,
USA).
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3 ERGEBNISSE
3.1 Patientenkollektiv

Es wurden 2848 Patienten gescreent (Zeitraum 08. Mai 2013 bis 31. August 2014), die mit
einem ischamischen Schlaganfall und einem Alter >60 Jahren hospitalisiert wurden. Davon
erfillten 402 Patienten die Einschlusskriterien und gaben ihre Zustimmung zur Stu-
dienteilnahme. Abb. 13 im Anhang zeigt die Grinde fur eine Nicht-Teilnahme der
gescreenten Patienten fur die beiden grofiten Rekrutierungszentren der Studie, welche zu-
sammen 251 Patienten einschlossen.

Der erste Patient wurde am 08. Mai 2013 und der letzte Patient am 27. August 2014
randomisiert. Vier Patienten wurden féalschlicherweise randomisiert und mussten nachtrag-
lich aufgrund nicht erfillter Einschlusskriterien bzw. bestehender Ausschlusskriterien aus
der Studie ausgeschlossen werden. VVon den verbleibenden 398 Patienten waren 200 der
Interventionsgruppe zugeteilt worden und 198 der Kontrollgruppe (siehe Abb. 6, Wachter
et al. 2017). 200 erhielten dementsprechend ein Langzeit-EKG, wéhrend 198 ein 24-
Stunden-EKG erhielten.

357 Patienten (89,7%) nahmen die zweite Follow-Up-Untersuchung nach sechs Monaten
(primarer Endpunkt nach sechs Monaten) wahr.

Aus der Interventionsgruppe konnten 177 Patienten (88,5%) Uber sechs Monate nachver-
folgt werden, 23 (11,5%) schieden aus unterschiedlichen Griinden aus: Funf Patienten
(2,5%) starben, 17 (8,5%) entzogen ihr Einverstandnis, und ein Patient (0,5%) konnte nicht
nachverfolgt werden, da kein Kontakt mehr hergestellt werden konnte (,,Lost to Follow-
Up“).

Aus der Kontrollgruppe konnten 180 Patienten (90,9%) Uber sechs Monate nachverfolgt
werden, 18 (9,1%) schieden aus unterschiedlichen Griinden aus: sechs Patienten (3,0%)
starben, 12 (12,1%) entzogen ihr Einverstandnis.

318 Patienten (79,9%) nahmen die dritte Follow-Up-Untersuchung nach zwolf Monaten
wahr. Die letzte 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung des letzten Patienten fand am 16.
September 2015 statt.

Die Studie endete regelrecht.

Das mediane Alter der Studienpopulation (+ Standardabweichung) betrug 73 = 7 Jahre
(Streuungsbreite 60-96 Jahre). 60% (n=238) der Patienten waren mannlich. Die mediane

Zeit zwischen Beginn der Symptome und Randomisierung betrug drei Tage (IQR 2;5).



33

Die Diagnose der zerebralen Insulte wurde von den flr die Station des zertifizierten Stroke
Units zustandigen Arzten gestellt.

197 der Schlaganfalle vor Aufnahme in die Studie wurden als ,,kryptogen* eingestuft und
201 als ,,nicht kryptogen®. Hier waren die h&ufigsten Einteilungen ,,Okklusion kleiner Ge-
farke* (n=118) und ,,kardioembolischer Schlaganfall* (n=75).

2848 patients screened

—p 2446 excluded

h 4

402 patients enrolled and randomised

4 randomised erroneously

3 with atrial fibrillation prior to
randomisation

1 with severe carotid artery stenosis

v v

200 patients assigned to 198 patients assigned to
10-day Holter-ECG standard-of-care

177 followed up for 180 followed up for
6 months 6 months
23 exited the study 18 exited the study
P 5 died — 6 died
17 withdrew 12 withdrew
consent consent
1 lost to follow-up

v v

200 patients included in 198 patients included in
the intention-to- the intention-to-
monitor analysis monitor analysis

Abbildung 6: Trial Flow Diagram (mit freundlicher Genehmigung von R. Wachter)

3.2 Primarer Endpunkt

Innerhalb der ersten sechs Monate nach Randomisierung wurde bei 36 der 398 (9,1%) Pa-
tienten Vorhofflimmern detektiert, davon bei 27 (13,5%) in der Interventionsgruppe und
bei 9 (4,5%) in der Kontrollgruppe. Daraus ergibt sich eine absolute Differenz von 9,0%
(95% Konfidenzintervall: 3,5% — 14,6%, p=0,002, number needed to screen 11, Wachter et
al. 2017).

Keiner der Patienten, bei denen VHF neu entdeckt wurde, hatte einen erneuten Schlagan-

fall vor der VHF-Diagnose. Die mediane Dauer der langsten VHF-Episode betrug finf
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Stunden (IQR: 2 Minuten; 46 Stunden), und die Zahl der detektierten VHF-Episoden lag
zwischen 1 und 12 (Median: 1 Episode (IQR: 1; 2)).

In der Interventionsgruppe lag bei 1 der 27 Patienten ein Vorhofflattern vor. Bei 25 der 27
Patienten wurde das VVorhofflimmern mittels des Studien-Langzeit-EKGs festgestellt. Da-
von bei 18 wahrend der ersten Langzeit-Untersuchung, bei 6 wahrend der zweiten und bei
1 Patienten wéhrend der dritten. Bei den restlichen 2 der 27 Patienten wurde das VHF
durch klinische Routineuntersuchungen zwischen der Baseline-Visite und der 3-Monats-
Visite diagnostiziert.

Die Bereitschaft zum Tragen eines Langzeit-EKG-Gerétes nahm tber den Verlauf der Stu-
die kontinuierlich ab. Nach drei Monaten wurde bei 116 von 170 (68,2%) ein 10-Tage-
Langzeit-EKG abgeleitet und nach sechs Monaten bei 100 von 153 (65,4%) Patienten.

Anstatt eines Langzeit-EKG-Gerates benutzten 12 Patienten der Interventionsgruppe das
alternative Zenicor-Gerat zur Visite nach drei Monaten und 16 Patienten zur Visite nach
sechs Monaten. Hier wurden keine VHF-Falle diagnostiziert.

Innerhalb der Kontrollgruppe wurden bei 7 der 9 Patienten innerhalb des ersten Monats
nach dem Baseline-Schlaganfall VVorhofflimmern diagnostiziert und jeweils bei einem Pa-

tienten im dritten und sechsten Monat.

3.3 Sekundare Endpunkte

Von den sekundaren Studienendpunkten ist lediglich die Diagnose von Vorhofflimmern
nach zwolf Monaten fiir diese Arbeit relevant.

Innerhalb der ersten zwolf Monate nach Randomisierung wurde bei insgesamt 39 der 398
(9,80%) Patienten VVorhofflimmern detektiert. In der Kontrollgruppe wurden weitere 3 Pa-
tienten mit VHF diagnostiziert, wéahrend in der Interventionsgruppe keine weiteren Falle
hinzukamen. Daraus ergibt sich nach zwolf Monaten eine absolute Differenz von 7,4%
(95% Konfidenzintervall (CI): 1,6% - 13,2%, p=0,02, number needed to screen 13, Wach-
ter et al. 2017)

Bei 359 Patienten wurde wéahrend der Studienlaufzeit kein VVorhofflimmern detektiert.
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3.4.1 Statistische Ergebnisse

Tab. 5 zeigt die Detektion von Vorhofflimmern nach sechs und zwolf Monaten abhéngig

von der Randomisierungsgruppe:

Tabelle 5: Outcome Find-AFRANDOMISED

Outcome Find-AFranboMISED
i e oS hwen

Vorhofflimmern nach 6 Monaten 0,002

kein VHF 362 (91%) 189 (95%) 173 (86%)

VHF 36 (9%) 9 (5%) 27 (14%)
Vorhofflimmern nach 12 Monaten 0,02

kein VHF 359 (90%) 186 (94%) 173 (86%)

VHF 39 (10%) 12 (6%) 27 (14%)

Zur Ermittlung der p-Werte wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi2-Test) genutzt. Der Uber-
sichtlichkeit halber wurde auf ganze Prozente gerundet.

Tabelle 6 stellt die Charakteristika der beiden Interventionsgruppen dar:

Tabelle 6: Baseline-Charakteristika

Total Kontrollarm Interventionsarm
n=398 n=198 n=200 p-Wert
Geschlecht 0,36
mannlich 238 (60%) 123 (62%) 115 (57%)
weiblich 160 (40%) 75 (38%) 85 (42%)
Alter 73(x7) 73 (£ 8) 72(x7) 0,17
RR systolisch 0,41
MW (SD) 160 (+ 25) 158 (+ 23) 161 (+ 27)
fehlend 6 (2%) 3 (2%) 3 (2%)
RR diastolisch 0,89
MW (SD) 83 (+ 16) 83 (+ 15) 83 (+ 16)
fehlend 7 (2%) 4 (2%) 3 (2%)
Puls 0,15
MW (SD) 74 (£ 14) 73 (£ 14) 75 (+ 13)
fehlend 10 (3%) 4 (2%) 6 (3%)
Hypertension 1,0
nein 72 (18%) 36 (18%) 36 (18%)
ja 316 (79%) 159 (80%) 157 (78%)
fehlend 10 (3%) 3 (2%) 7 (4%)

BMI 0,26



Total
n=398

MW (SD) 27 (£ 4)

fehlend 20 (5%)
Herzinsuffizienz

nein 372 (93%)

ja 20 (5%)

fehlend 6 (2%)
Diabetes mellitus Typ 2

nein 284 (71%)

ja 108 (27%)

fehlend 6 (2%)
Hyperlipidamie

nein 210 (53%)

ja 164 (41%)

fehlend 24 (6%)
Koronare Herzkrankheit

nein 325 (82%)

ja 61 (15%)

fehlend 12 (3%)
mRS-Score

0 35 (9%)

1 101 (25%)

2 115 (29%)

3 62 (16%)

4 62 (16%)

5 23 (6%)
NIHSS Score

MW (SD) 4(x4)

fehlend 1 (0%)
CHADS Score

2 54 (14%)

3 145 (36%)

4 146 (37%)

5 51 (13%)

6 2 (1%)
12cECG PQ

MW (SD) 171 (+ 35)

fehlend 5 (1%)
BNP

MW (SD) 68 (+151)

fehlend 25 (6%)
Cholesterin

MW (SD) 199 (+ 46)

fehlend 7 (2%)

Kontrollarm

n=198
27 (+ 4)
8 (4%)

186 (94%)
9 (5%)
3 (2%)

143 (72%)
52 (26%)
3 (2%)

95 (48%)
87 (44%)
16 (8%)

155 (78%)
34 (17%)
9 (5%)

23 (12%)
53 (27%)
54 (27%)
33 (17%)
28 (14%)
7 (4%)

3(£3)
1 (1%)

20 (10%)
82 (41%)
69 (35%)
27 (14%)
0 (0%)

171 (+ 37)
2 (1%)

62 (+102)
11 (6%)

197 (+ 51)
1 (1%)

Interventionsarm
n=200

28 (+ 4)
12 (6%)

186 (93%)
11 (6%)
3 (2%)

141 (70%)
56 (28%)
3 (2%)

115 (57%)
77 (38%)
8 (4%)

170 (85%)
27 (14%)
3 (2%)

12 (6%)
48 (24%)
61 (30%)
29 (14%)
34 (17%)
16 (8%)

4 (+5)
0 (0%)

34 (17%)
63 (32%)
77 (38%)
24 (12%)
2 (1%)

171 (+ 32)
3 (2%)

74 (+188)
14 (1%)

201 (+ 41)
6 (3%)

p-Wert

0,82

0,74

0,15

0,27

0,13

0,028

0,063

0,81

0,36

0,20

36
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Total Kontrollarm Interventionsarm
=398 =198 =200 p-Wert
LDL 0,27
MW (SD) 124 (+ 40) 123 (+ 44) 125 (+ 35)
fehlend 9 (2%) 2 (1%) 7 (4%)
HDL 0,25
MW (SD) 49 (+ 16) 50 (+ 16) 49 (£ 15)
fehlend 9 (2%) 2 (1%) 7 (4%)
Triglyzeride 0,047
MW (SD) 142 (£ 73) 135 (+ 69) 149 (+ 77)
fehlend 10 (3%) 3 (2%) 7 (4%)
HbAlc 0,045
MW (SD) 7&7) 7&7) 7&7)
fehlend 20 (5%) 8 (4%) 12 (6%)
CRP 0,91
MW (SD) 6 (+ 16) 5(x11) 6 (x 20)
fehlend 3 (1%) 0 (0%) 3 (2%)
Kreatinin 0,71
MW (SD) 1(x1) 1(x1) 1(x0)
fehlend 4 (1%) 1 (1%) 3 (2%)
GFR 0,84
MW (SD) 71 (x21) 71 (x£21) 70 (+22)
fehlend 5 (1%) 1 (1%) 4 (2%)
Zerebrale Ischédmie 0,26
nie 299 (75%) 147 (74%) 152 (76%)
Insult 77 (19%) 43 (22%) 34 (17%)
TIA 22 (6%) 8 (4%) 14 (7%)
Rauchen 0,69
nein 206 (52%) 100 (51%) 106 (53%)
ja 186 (47%) 95 (48%) 91 (46%)
fehlend 6 (2%) 3 (2%) 3 (2%)

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in
ml/min

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen zeigte sich
nach Randomisierung fir Triglyzeride (p=0,047) und den HbAlc-Wert (p=0,045). Diese
beiden Werte waren demnach Gber Interventions- und Kontrollgruppe nicht gleich verteilt.
Sie wurden spater in der multivariablen Analyse erneut aufgegriffen, und es erfolgte eine
statistische Adjustierung.

Der nicht dichotomisierte NIHSS-Score, fur den auch die Randomisierung stattgefunden
hatte, ist zwischen den Randomisierungsgruppen nicht statistisch signifikant unterschied-

lich (p=0,3323) und wird daher nicht eingeschlossen. In der Baseline-Tabelle (Tab. 5) ist



38

der signifikante p-Wert gezeigt (p=0,028), da hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit di-

chotomisiert wurde.

In die multivariable Analyse wurde die Zielvariable ,,VVorhofflimmern nach sechs Mona-
ten” eingeschlossen und zudem die Variablen, fur die sich nach Randomisierung statistisch
signifikante Unterschiede zwischen beiden Interventionsgruppen ergeben hatten: Serum-

Triglyzeride und Serum-HbAlc.

Tab. 7 zeigt die Odds Ratios, Konfidenzintervalle und p-Werte fur die nicht-

gleichverteilten Variablen (6-Monats-Analyse).

Tabelle 7: Odds Ratio, Konfidenzintervall und p-Wert fir nicht gleichverteilte Variablen (6-Monats-Analyse)

Odds Ratio 95% Konfidenzinter- p-Wert

vall
Gruppenzuteilung 24-h-EKG 1 (Referenz)
Langzeit 3,368 1,581 bis 7,832 0,003
Triglyzeride 0,999 0,993 bis 1,004 0,660
HbAlc 0,933 0,658 bis 1,019 0,487

Nach Adjustierung fur die beiden nicht adaquat randomisierten Variablen zeigt sich in der
multivariablen Analyse eine statistisch signifikant hohere Odds Ratio fir die Detektion von
VHF im Interventionsarm im Vergleich zum Kontrollarm (Vorhofflimmern nach sechs
Monaten, OR=3,368 (95% CI: 1,581-7,832; p=0,003)).

Die Wahrscheinlichkeit fiir die Detektion von Vorhofflimmern ist in der Langzeit-EKG-
Gruppe 3,3fach hoher als in der Standard-EKG-Gruppe. Die Detektionsrate von neu diag-
nostiziertem Vorhofflimmern betrug nach 6 Monaten 13,5% (27 von 200) in der Interven-
tionsgruppe vs. 4,5% (9 von 198) im Kontrollarm. Das ergibt eine absolute Differenz von
9% (95% CI 3,5%-14,6%; p=0,002).
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Im zweiten Teil der statistischen Datenauswertung erfolgte eine Analyse von Pradiktoren
fur die Detektion von Vorhofflimmern unabhéngig sowie abhéngig von der Gruppenzutei-
lung.

Es wurden separate Analysen fur sechs und zwélf Monate durchgefiihrt.

Analyse der Gesamtkohorte nach sechs Monaten:

Tab. 8 zeigt die univariate Analyse nach sechs Monaten:

Tabelle 8: Univariate Analyse der Gesamtkohorte nach sechs Monaten

Total keinVHF VHF
n=398 n=362 n=36 p-Wert
Gruppenzuteilung 0,003
EKG 198 (50%) 189 (52%) 9 (25%)
Langzeit-EKG 200 (50%) 173 (48%) 27 (75%)
Geschlecht 0,11
mannlich 238 (60%) 221 (61%) 17 (47%)
weiblich 160 (40%) 141 (39%) 19 (53%)
Alter 73(x7) 72(x7) 75 (£ 9) 0,15
RR systolisch 0,23
MW (SD) 160 (+ 25) 159 (+ 25) 166 (+ 28)
fehlend 6 (2%) 6 (2%) 0 (0%)
RR diastolisch 0,60
MW (SD) 83 (+ 16) 83 (+ 15) 83 (+ 20)
fehlend 7 (2%) 7 (2%) 0 (0%)
Puls 0,63
MW (SD) 74 (+ 14) 74 (+ 14) 72 (£ 10)
fehlend 10 (3%) 10 (3%) 0 (0%)
Hypertension 0,36
nein 72 (18%) 68 (19%) 4 (11%)
ja 316 (79%) 285 (79%) 31 (86%)
fehlend 10 (3%) 9 (2%) 1 (3%)
BMI 0,33
MW (SD) 27 (£ 4) 27 (£ 4) 28 (£ 4)
fehlend 20 (5%) 18 (5%) 2 (6%)
Herzinsuffizienz 0,41
nein 372 (93%) 340 (94%) 32 (89%)
ja 20 (5%) 17 (5%) 3 (8%)
fehlend 6 (2%) 5 (1%) 1 (3%)
Diabetes mellitus Typ 2 1,0

nein 284 (71%) 258 (71%) 26 (72%)



Total keinVHF VHF

=398 =362 n=36 p-Wert

ja 108 (27%) 99 (27%) 9 (25%)
fehlend 6 (2%) 5 (1%) 1 (3%)

Hyperlipidamie 0,14
nein 210 (53%) 187 (52%) 23 (64%)
ja 164 (41%) 154 (43%) 10 (28%)
fehlend 24 (6%) 21 (6%) 3 (8%)

Koronare Herzkrankheit 0,14
nein 325 (82%) 293 (81%) 32 (89%)
ja 61 (15%) 59 (16%) 2 (6%)
fehlend 12 (3%) 10 (3%) 2 (6%)

mRS-Score 0,007
hoch (>2) 147 (37%) 126 (35%) 21 (58%)
niedrig (<2) 251 (63%) 236 (65%) 15 (42%)

NIHSS-Score 0,018
hoch (>3) 145 (36%) 125 (35%) 20 (56%)
niedrig (<3) 252 (63%) 236 (65%) 16 (44%)
fehlend 1 (0%) 1 (0%) 0 (0%)

CHADS-Score 0,60
hoch 199 (50%) 179 (49%) 20 (56%0)
niedrig 199 (50%) 183 (51%) 16 (44%)

12cECG PQ 0,52
MW (SD) 171 (+ 35) 170 (+ 34) 174 (£ 41)
fehlend 5 (1%) 4 (1%) 1 (3%)

BNP 0,0002
MW (SD) 68 (x151) 57 (£ 93) 178 (£392)
fehlend 25 (6%) 23 (6%) 2 (6%)

Cholesterin 0,83
MW (SD) 199 (+ 46) 200 (£ 47) 196 (+ 35)
fehlend 7 (2%) 6 (2%) 1 (3%)

LDL 0,84
MW (SD) 124 (+ 40) 124 (+ 41) 124 (+ 31)
fehlend 9 (2%) 8 (2%) 1 (3%)

HDL 0,79
MW (SD) 49 (+ 16) 49 (+ 16) 48 (£ 12)
fehlend 9 (2%) 8 (2%) 1 (3%)

Triglyzeride 0,75
MW (SD) 142 (£ 73) 142 (+ 74) 138 (+ 66)
fehlend 10 (3%) 9 (2%) 1 (3%)

HbAlc 0,60
MW (SD) 7&7) 7(x8) 6(x1)
fehlend 20 (5%) 19 (5%) 1 (3%)

CRP 0,19

MW (SD) 6 (+ 16) 5 (+ 14) 13 (£ 32)
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Total keinVHF VHF
=398 =362 n=36 p-Wert
fehlend 3 (1%) 3 (1%) 0 (0%)
Kreatinin 0,89
MW (SD) 1(x1) 1(x1) 1(x0)
fehlend 4 (1%) 4 (1%) 0 (0%)
GFR 0,47
MW (SD) 71 (x21) 71 (£ 22) 68 (+ 18)
fehlend 5 (1%) 5 (1%) 0 (0%)
Zerebrale Ischédmie 0,81
nie 299 (75%) 270 (75%) 29 (81%)
Insult 77 (19%) 71 (20%) 6 (17%)
TIA 22 (6%) 21 (6%) 1 (3%)
Rauchen 0,38
nein 206 (52%) 190 (52%) 16 (44%)
ja 186 (47%) 166 (46%) 20 (56%0)
fehlend 6 (2%) 6 (2%) 0 (0%)

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in
ml/min

Bei der univariaten Analyse nach sechs Monaten ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Interventionsgruppen fir den BNP-Wert (p<0,001), den
mRS-Score (p=0,007) und den dichotomisierten NIHSS (p=0,018) als Pradiktoren fir die
Detektion von Vorhofflimmern.

Patienten mit einem erhdhten BNP-Spiegel oder einem hdheren mRS-Score oder einem
hoheren NIHSS-Score haben in der univariaten Analyse eine hdhere Wahrscheinlichkeit
fur die Detektion von Vorhofflimmern verglichen mit Patienten mit niedrigem BNP-

Spiegel, mMRS-Score oder NIHSS-Score.

Im Folgenden sind die Odds Ratios sowie 95% Konfidenzintervalle und p-Werte fur die
multivariable Analyse nach sechs Monaten fiir die Detektion von Vorhofflimmern darge-
stellt von Patienten mit einem erhdhten BNP-Spiegel oder einem héheren mRS-Score ver-
glichen mit Patienten mit einem niedrigem BNP-Spiegel oder einem niedrigen mRS-Score.
Da fiir die multivariable Analyse die Variablen nach der Reihenfolge der statistischen Sig-
nifikanz eingeschlossen wurden und die Odds Ratio fiir den mRS-Score bereits keinen sig-

nifikanten p-Wert mehr aufwies, wurde auf einen Einschluss des NIHSS verzichtet.
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Tab. 9 zeigt die Odds Ratios, Konfidenzintervalle und p-Werte der multivariablen Analyse

nach sechs Monaten.

Tabelle 9: Odds Ratio, Konfidenzintervall und p-Wert der multivariablen Analyse nach sechs Monaten

Odds Ratio 95% Konfidenzinter- p-Wert

vall

Gruppenzuteilung Kontrolle 1 (Referenz)
Intervention 3,547 1,588 his 8,825 0,003

BNP (niedrig) 1 (Referenz)
BNP (hoch) 1,003 1,001 bis 1,006 0,024

(pro Einheit)

MRS (niedrig) 1 (Referenz)
mRS (hoch) 2,090 0,978 bis 4,527 0,057

Pro Einheit des BNP-Werts erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer Detektion von Vor-
hofflimmern um das 1,003-fache.

Ebenso zeigt sich ein statistischer Trend (p=0,057), dass sich mit einem Anstieg des mRS-
Scores um eine Einheit die Wahrscheinlichkeit einer Vorhofflimmerdetektion um das
2,09fache erhoht.

Es wurde keine statistische Interaktion zwischen mRS und BNP festgestellt (p=0,90801).
Die Diskriminierung des multivariablen Modells wurde mittels Receiver-Operating-

Characteristic-Kurve (ROC) evaluiert und ist als adaquat einzustufen: Es ergab sich eine
ROC-Kurve mit einer AUC (Area Under Curve) von 0,749 (Abb. 7).
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Abbildung 7: ROC-Kurve nach sechs Monaten

Die Kalibrierung des multivariablen Modells wurde mittels des Hosmer-Lemeshow-

goodness-of-fit-Test evaluiert und zeigte sich ebenfalls adaquat (p=0,9205).
Unabhéngig von der Randomisierungsgruppe und mRS-Score haben Patienten mit einem
hoheren BNP-Spiegel eine statistisch signifikant héhere Wahrscheinlichkeit fiir die Detek-

tion von Vorhofflimmern.

Analyse der Gesamtkohorte nach zwdlf Monaten:

Tab. 10 zeigt die univariate Analyse nach zw6lf Monaten:

Tabelle 10: Univariate Analyse der Gesamtkohorte nach zwdlf Monaten

Total keinVHF VHF
n=308 n=359 n=39 p-wert
Gruppenzuteilung 0,017
EKG 198 (50%) 186 (52%) 12 (31%)
Langzeit-EKG 200 (50%) 173 (48%) 27 (69%)
Geschlecht 0,17
mannlich 238 (60%) 219 (61%) 19 (49%)
weiblich 160 (40%) 140 (39%) 20 (51%)
Alter 73(x7) 72(x7) 75 (£ 9) 0,12
RR systolisch 0,16
MW (SD) 160 (+ 25) 159 (+ 25) 166 (+ 27)

fehlend 6 (2%) 6 (2%) 0 (0%)



RR diastolisch
MW (SD)
fehlend

Puls
MW (SD)
fehlend

Hypertension
nein
ja
fehlend

BMI
MW (SD)
fehlend

Herzinsuffizienz
nein
ja
fehlend

Diabetes mellitus Typ 2
nein
ja
fehlend

Hyperlipidamie
nein
ja
fehlend

Koronare Herzkrankheit
nein
ja
fehlend

mRS-Score
hoch (>2)
niedrig (<2)

NIHSS-Score
hoch (>3)
niedrig (<3)
fehlend

CHADS-Score
hoch
niedrig

12cECG PQ
MW (SD)
fehlend

BNP

Total
n=398

83 (+ 16)
7 (2%)

74 (+ 14)
10 (3%)

72 (18%)
316 (79%)
10 (3%)

27 (+ 4)
20 (5%)

372 (93%)
20 (5%)
6 (2%)

284 (71%)
108 (27%)
6 (2%)

210 (53%)
164 (41%)
24 (6%)

325 (82%)
61 (15%)
12 (3%)

147 (37%)
251 (63%)

145 (36%)
252 (63%)
1 (0%)

199 (50%)
199 (50%)

171 (+ 35)
5 (1%)

keinVHF
n=359

82 (+ 15)
7 (2%)

74 (+ 14)
10 (3%)

68 (19%)
282 (79%)
9 (3%)

27 (+ 4)
18 (5%)

337 (94%)
17 (5%)
5 (1%)

255 (71%)
99 (28%)
5 (1%)

186 (52%)
153 (43%)
20 (6%)

292 (81%)
57 (16%)
10 (3%)

126 (35%)
233 (65%)

125 (35%)
233 (65%)
1 (0%)

177 (49%)
182 (51%)

170 (+ 33)
4 (1%)

VHF
n=39

83 (+ 19)
0 (0%)

71 (£ 11)
0 (0%)

4 (10%)
34 (87%)
1 (3%)

28 (+ 4)
2 (5%)

35 (90%)
3 (8%)
1 (3%)

29 (74%)
9 (23%)
1 (3%)

24 (62%)
11 (28%)
4 (10%)

33 (85%)
4 (10%)
2 (5%)

21 (54%)
18 (46%)

20 (51%)
19 (49%)
0 (0%)

22 (56%)
17 (44%)

177 (+ 46)
1 (3%)

p-Wert
0,77

0,34

0,27

0,33

0,43

0,70

0,15

0,48

0,024

0,054

0,50

0,42

< 0,0001
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Total keinVHF VHF
=398 =359 =39 p-Wert

MW (SD) 68 (£151) 57 (£ 94) 170 (£377)
fehlend 25 (6%) 23 (6%) 2 (5%)

Cholesterin 0,56
MW (SD) 199 (+ 46) 200 (% 47) 194 (£ 37)
fehlend 7 (2%) 6 (2%) 1 (3%)

LDL 0,84
MW (SD) 124 (+ 40) 124 ( 41) 122 (£ 32)
fehlend 9 (2%) 8 (2%) 1 (3%)

HDL 0,93
MW (SD) 49 (+ 16) 49 (£ 16) 48 (£ 11)
fehlend 9 (2%) 8 (2%) 1 (3%)

Triglyzeride 0,69
MW (SD) 142 (£ 73) 142 (£ 74) 137 (£ 66)
fehlend 10 (3%) 9 (3%) 1 (3%)

HbAlc 0,84
MW (SD) 7@=7) 7(x8) 6(x1)
fehlend 20 (5%) 19 (5%) 1 (3%)

CRP 0,30
MW (SD) 6 (+ 16) 5(x14) 12 (£ 30)
fehlend 3 (1%) 3 (1%) 0 (0%)

Kreatinin 0,82
MW (SD) 1(x1) 1(x1) 1(x0)
fehlend 4 (1%) 4 (1%) 0 (0%)

GFR 0,30
MW (SD) 71 (x21) 71 (x22) 67 (£ 18)
fehlend 5 (1%) 5 (1%) 0 (0%)

Zerebrale Ischamie 0,64
nie 299 (75%) 267 (74%) 32 (82%)
Insult 77 (19%) 71 (20%) 6 (15%)
TIA 22 (6%) 21 (6%) 1 (3%)

Rauchen 0,40
nein 206 (52%) 188 (52%) 18 (46%)
ja 186 (47%) 165 (46%) 21 (54%)
fehlend 6 (2%) 6 (2%) 0 (0%)

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in
ml/min

Analog dazu ergab die univariate Analyse nach zwolf Monaten einen statistisch signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Interventionsgruppen fir den BNP-Wert (p<0,0001) und
den mRS-Score (p=0,024). Der NIHSS war hier mit einem p-Wert von 0,054 knapp nicht

mehr signifikant.
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Patienten mit einem erhdhten BNP-Spiegel oder einem héheren mRS-Score haben in der
univariaten Analyse eine hohere Wahrscheinlichkeit fur die Detektion von Vorhofflimmern

verglichen mit Patienten mit niedrigem BNP-Spiegel oder mRS-Score.

Tab. 11 zeigt die Odds Ratios, Konfidenzintervalle und p-Werte der multivariablen Analy-

se nach zwolf Monaten.

Tabelle 11: Odds Ratio, Konfidenzintervall und p-Wert der multivariablen Analyse nach zwélf Monaten

Odds Ratio 95% Konfidenzinter- p-Wert

vall

Gruppenzuteilung Kontrolle 1 (Referenz)

Intervention 2,515 1,208 bis 5,578 0,017
BNP (niedrig) 1 (Referenz)
BNP (hoch) 1,003 (pro 1,001 bis 1,006 0,016

Einheit)

MRS (niedrig) 1 (Referenz)
mRS (hoch) 1,701 0,820 bis 3,523 0,150

Mit einem Anstieg des BNP-Werts um eine Einheit erhéht sich die Wahrscheinlichkeit
(p=0,016) einer Vorhofflimmerdetektion um das 1,003fache.
Fur die Auswertung des mRS-Scores ergibt sich ein p-Wert von p=0,150. Hier kann nicht

mehr von einem Trend gesprochen werden.
Es wurde keine statistische Interaktion zwischen mRS und BNP festgestellt (p=0,7676).
Die Diskriminierung des multivariablen Modells nach zwdlf Monaten wurde mittels Re-

ceiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC) evaluiert und ist als addaquat einzustufen: Es
ergab sich eine ROC-Kurve mit einer AUC (Area Under Curve) von 0,7056 (Abb. 8).
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Die Kalibrierung des multivariablen Modells wurde mittels des Hosmer-Lemeshow-

goodness-of-fit-Test evaluiert und zeigte sich nach zwolf Monaten ebenfalls adaquat

(p=0,8626).

3.4.2 Separate Subgruppenanalyse — Interventionsgruppe

In einem ndchsten Schritt wurden Interventions- und Kontrollgruppe separat auf Pradikti-

onsfaktoren fur VHF untersucht:

Tabelle 12 zeigt die univariate Subgruppenanalyse der Interventionsgruppe nach Ablauf

von sechs Monaten. Nach zwdlf Monaten ergeben sich hier keine neuen Werte, da die In-

tervention nach sechs Monaten beendet wurde.

Tabelle 12: Univariate Subgruppenanalyse der Interventionsgruppe nach sechs Monaten

Total keinVHF VHF
n=200 n=173 n=27
Geschlecht
mannlich 115 (57%) 103 (60%) 12 (44%)
weiblich 85 (42%) 70 (40%) 15 (56%)

Alter 72 (2 7) 72 (£ 7) 74 ( 10)

p-Wert
0,15

0,45



RR systolisch
MW (SD)
fehlend

RR diastolisch
MW (SD)
fehlend

Puls
MW (SD)
fehlend

Hypertension
nein
ja
fehlend

BMI
MW (SD)
fehlend

Herzinsuffizienz
nein
ja
fehlend

Diabetes mellitus Typ 2
nein
ja
fehlend

Hyperlipidamie
nein
ja
fehlend

Koronare Herzkrankheit
nein
ja
fehlend

mRS-Score
hoch
niedrig

NIHSS-Score
hoch (>3)
niedrig (<3)

CHADS-Score
hoch
niedrig

12cECG PQ
MW (SD)

Total
n=200

161 (x 27)
3 (2%)

83 (+ 16)
3 (2%)

75 (+ 13)
6 (3%)

36 (18%)
157 (78%)
7 (4%)

28 (+ 4)
12 (6%)

186 (93%)
11 (6%)
3 (2%)

141 (70%)
56 (28%)
3 (2%)

115 (57%)
77 (38%)
8 (4%)

170 (85%)
27 (14%)
3 (2%)

79 (40%)
121 (60%)

84 (42%)
116 (58%)

103 (52%)
97 (48%)

171 (x 32)

keinVHF
n=173

160 (+ 26)
3 (2%)

82 (+ 15)
3 (2%)

75 (+ 14)
6 (3%)

33 (19%)
134 (77%)
6 (3%)

27 (+ 4)
11 (6%)

163 (94%)
8 (5%)
2 (1%)

123 (71%)
48 (28%)
2 (1%)

100 (58%)
68 (39%)
5 (3%)

147 (85%)
25 (14%)
1(1%)

64 (37%)
109 (63%)

70 (40%)
103 (60%)

88 (51%)
85 (49%)

170 (+ 30)

VHF
n=27

167 (+ 30)
0 (0%)

84 (£ 22)
0 (0%)

73 (£ 11)
0 (0%)

3 (11%)
23 (85%)
1 (4%)

29 (+ 4)
1 (4%)

23 (85%)
3 (11%)
1 (4%)

18 (67%)
8 (30%)
1 (4%)

15 (56%)
9 (33%)
3 (11%)

23 (85%)
2 (7%)
2 (7%)

15 (56%)
12 (44%)

14 (52%)
13 (48%)

15 (56%)
12 (44%)

177 (+ 45)

p-Wert
0,28

0,66

0,67

0,42

0,12

0,16

0,82

0,83

0,54

0,090

0,30

0,68

0,30
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fehlend
BNP

MW (SD)

fehlend
Cholesterin

MW (SD)

fehlend
LDL

MW (SD)

fehlend
HDL

MW (SD)

fehlend
Triglyzeride

MW (SD)

fehlend
HbAlc

MW (SD)

fehlend
CRP

MW (SD)

fehlend
Kreatinin

MW (SD)

fehlend
GFR

MW (SD)

fehlend
Zerebrale Ischamie

nie

Insult

TIA
Rauchen

nein

ja

fehlend

Total
n=200

3 (2%)

74 (+188)
14 (7%)

201 (+ 41)
6 (3%)

125 (+ 35)
7 (4%)

49 (+ 15)
7 (4%)

149 (+ 77)
7 (4%)

7(x7)
12 (6%)

6 (+ 20)
3 (2%)

1(x0)
3 (2%)

70 ( 22)
4 (2%)

152 (76%)
34 (17%)
14 (7%)

106 (53%)
91 (46%)
3 (2%)

keinVHF
n=173

2 (1%)

55 (+ 95)
13 (8%)

203 (¢ 42)
5 (3%)

126 (+ 36)
6 (3%)

49 (+ 16)
6 (3%)

150 (+ 78)
6 (3%)

8 (+8)
11 (6%)

5 (+ 16)
3 (2%)

1(x0)
3 (2%)

71 (+ 23)
4 (2%)

132 (76%)
28 (16%)
13 (8%)

94 (54%)
76 (44%)
3 (2%)

49

VHF
n=27
1 (4%)

p-Wert

0,0003
193 (+432)
1 (4%)

0,37
194 (+ 37)
1 (4%)

0,61
121 (+ 30)
1 (4%)

0,93
48 (+13)
1 (4%)

073
145 (+ 72)
1 (4%)

0,82
6 (1)
1 (4%)

0,060
16 (+ 36)
0 (0%)

071
1(£0)
0 (0%)

0,28
66 (+ 17)
0 (0%)

0,70
20 (74%)
6 (22%)
1 (4%)

0,31
12 (44%)
15 (56%)
0 (0%)

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in

ml/min

Fur die Interventionsgruppe zeigte sich in der nachfolgenden multivariablen Analyse nur
der BNP-Wert signifikant (p=0,0489; OR= 1,003998, 95% CI: 1,0009875 bis 1,0085944)
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Pro Einheit des BNP-Werts erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer Detektion von Vor-

hofflimmern um das 1,003998-fache.

3.4.3 Separate Subgruppenanalyse — Kontrollgruppe

Tabelle 13 zeigt die univariate Subgruppenanalyse der Kontrollgruppe nach Ablauf von

sechs Monaten.

Tabelle 13: Univariate Subgruppenanalyse der Kontrollgruppe nach sechs Monaten

Total
n=198

Geschlecht

mannlich 123 (62%)

weiblich 75 (38%)
Alter 73 (£ 8)
RR systolisch

MW (SD) 158 (£ 23)

fehlend 3 (2%)
RR diastolisch

MW (SD) 83 (= 15)

fehlend 4 (2%)
Puls

MW (SD) 73 (x14)

fehlend 4 (2%)
Hypertension

nein 36 (18%)

ja 159 (80%)

fehlend 3 (2%)
BMI

MW(SD) 27 (£ 4)

fehlend 8 (4%)
Herzinsuffienz

nein 186 (94%)

ja 9 (5%)

fehlend 3 (2%)
Diabetes mellitus Typ 2

nein 143 (72%)

ja 52 (26%)

fehlend 3 (2%)

Hyperlipidamie
nein 95 (48%)

keinVHF
n=189

118 (62%)
71 (38%)
73 (£ 8)

158 (+ 23)
3 (2%)

83 (+ 15)
4 (2%)

73 (+ 14)
4 (2%)

35 (19%)
151 (80%)
3 (2%)

27 (£ 4)
7 (4%)

177 (94%)
9 (5%)
3 (2%)

135 (71%)
51 (27%)
3 (2%)

87 (46%)

VHF
n=9

5 (56%)
4 (44%)
77 (£ 6)

161 (+ 23)
0 (0%)

81 (+ 10)
0 (0%)

69 (+7)
0 (0%)

1 (11%)
8 (89%)
0 (0%)

25 (+ 3)
1 (11%)

9 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

8 (89%)
1 (11%)
0 (0%)

8 (89%)

p-Wert
0,73

0,075
0,80

0,85

0,51

1,0

0,25

1,0

0,45

0,036



Total keinVHF VHF

n=198 =189 n=9 p-Wert

ja 87 (44%) 86 (46%) 1 (11%)
fehlend 16 (8%) 16 (8%) 0 (0%)

Koronare Herzkrankheit 0,37
nein 155 (78%) 146 (77%) 9 (100%)
ja 34 (17%) 34 (18%) 0 (0%)
fehlend 9 (5%) 9 (5%) 0 (0%)

mRS-Score 0,066
hoch (>2) 68 (34%) 62 (33%) 6 (67%)
niedrig (<2) 130 (66%) 127 (67%) 3 (33%)

NIHSS-Score 0,027
hoch (>3) 61 (31%) 55 (29%) 6 (67%)
niedrig (<3) 136 (69%) 133 (70%) 3 (33%)
fehlend 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

CHADS-Score 0,74
hoch 96 (48%) 91 (48%) 5 (56%)
niedrig 102 (52%) 98 (52%) 4 (44%)

12cECG PQ 0,63
MW (SD) 171 (+ 37) 171 (+ 38) 164 (+ 22)
fehlend 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%)

BNP 0,28
MW (SD) 62 (+102) 59 (£ 92) 129 (+237)
fehlend 11 (6%) 10 (5%) 1 (11%)

Cholesterin 0,48
MW (SD) 197 (+ 51) 197 (+ 52) 203 (+ 29)
fehlend 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

LDL 0,44
MW (SD) 123 (+ 44) 122 (+ 44) 131 (+ 32)
fehlend 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%)

HDL 0,44
MW (SD) 50 (+ 16) 50 (+ 16) 50 (+ 8)
fehlend 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%)

Triglyzeride 0,54
MW (SD) 135 (+ 69) 136 (+ 70) 117 (+ 41)
fehlend 3 (2%) 3 (2%) 0 (0%)

HbAlc 0,90
MW (SD) 7&7) 7&7) 6(x1)
fehlend 8 (4%) 8 (4%) 0 (0%)

CRP 5(x11) 5(x11) 4 (+8) 0,65

Kreatinin 0,50
MW (SD) 1(x1) 1(x1) 1(x0)
fehlend 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

GFR 0,54

MW (SD) 71 (£ 21) 71 (£ 21) 75 (+ 19)
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Total keinVHF VHF
n=198 =189 n=9 p-Wert
fehlend 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Zerebrale Ischédmie 0,29
nie 147 (74%) 138 (73%) 9 (100%)
Insult 43 (22%) 43 (23%) 0 (0%)
TIA 8 (4%) 8 (4%) 0 (0%)
Rauchen 0,74
nein 100 (51%) 96 (51%) 4 (44%)
ja 95 (48%) 90 (48%) 5 (56%)
fehlend 3 (2%) 3 (2%) 0 (0%)

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in
ml/min

Fur die Kontrollgruppe nach sechs Monaten zeigte sich in der nachfolgenden multivariab-
len Analyse nur der dichotomisierte NIHSS signifikant (p=0,03031; OR= 4,950557, 95%
Cl: 1,226646 bis 24,6464). Ein hoherer NIHSS (>3) hat eine 4,9fache Wahrscheinlichkeit
zu einer Detektion von VHF zu fuhren, wobei hier das groRe Konfidenzintervalls beachtet
werden sollte. Die halbierte Patientenzahl und die geringe Menge an Outcomes (Detektion
von VHF) flhrt zu instabilen Punktschétzern und daraus resultierend zu groRen Konfiden-
zintervallen.

Eine Tendenz zur Signifikanz zeigte sich des Weiteren bei einer Hyperlipidamie
(p=0,05238; OR= 0,1232673, 95% CI: 0,006521939 bis 0,7063714). Dies wirde bei Sig-
nifikanznachweis bedeuten, dass Patienten mit Hyperlipiddmie eine geringere Wahrschein-
lichkeit fur VHF haben.

Tabelle 14 zeigt die univariate Subgruppenanalyse der Kontrollgruppe nach zwdélf Mona-

ten:

Tabelle 14: Univariate Subgruppenanalyse der Kontrollgruppe nach zwdlf Monaten

Total keinVHF VHF

n=198 n=186 n=12 p-Wert
Geschlecht 0,77
mannlich 123 (62%) 116 (62%) 7 (58%)
weiblich 75 (38%) 70 (38%) 5 (42%)
Alter 73 (+8) 73(£7) 77 (£ 8) 0,071
RR systolisch 0,47
MW (SD) 158 (+ 23) 158 (+ 23) 163 (+ 21)

fehlend 3 (2%) 3 (2%) 0 (0%)



RR diastolisch
MW (SD)
fehlend

Puls
MW (SD)
fehlend

Hypertension
nein
ja
fehlend

BMI
MW (SD)
fehlend

Herzinsuffizienz
nein
ja
fehlend

Diabetes mellitus Typ 2
nein
ja
fehlend

Hyperlipidamie
nein
ja
fehlend

Koronare Herzkrankheit
nein
ja
fehlend

mRS-Score
hoch (>2)
niedrig (<2)

NIHSS-Score
hoch (>3)
niedrig (<3)
fehlend

CHADS-Score
hoch
niedrig

12cECG PQ
MW (SD)
fehlend

BNP

Total
n=198

83 (+ 15)
4 (2%)

73 (+ 14)
4 (2%)

36 (18%)
159 (80%)
3 (2%)

27 (+ 4)
8 (4%)

186 (94%)
9 (5%)
3 (2%)

143 (72%)
52 (26%)
3 (2%)

95 (48%)
87 (44%)
16 (8%)

155 (78%)
34 (17%)
9 (5%)

68 (34%)
130 (66%)

61 (31%)
136 (69%)
1(1%)

96 (48%)
102 (52%)

171 (+ 37)
2 (1%)

keinVHF
n=186

83 (£ 15)
4 (2%)

73 (£ 14)
4 (2%)

35 (19%)
148 (80%)
3 (2%)

27 (£ 4)
7 (4%)

174 (94%)
9 (5%)
3 (2%)

132 (71%)
51 (27%)
3 (2%)

86 (46%)
85 (46%)
15 (8%)

145 (78%)
32 (17%)
9 (5%)

62 (33%)
124 (67%)

55 (30%)
130 (70%)
1 (1%)

89 (48%)
97 (52%)

170 (+ 36)
2 (1%)

VHF
n=12

83 (£ 9)
0 (0%)

67 (+9)
0 (0%)

1 (8%)
11 (92%)
0 (0%)

26 (+3)
1 (8%)

12 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

11 (92%)
1 (8%)
0 (0%)

9 (75%)
2 (17%)
1 (8%)

10 (83%)
2 (17%)
0 (0%)

6 (50%)
6 (50%)

6 (50%)
6 (50%)
0 (0%)

7 (58%)
5 (42%)

176 (+ 50)
0 (0%)

p-Wert
0,81

0,17

0,70

0,39

1,00

0,19

0,060

1,0

0,35

0,20

0,56

0,91

0,093
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MW (SD)

fehlend
Cholesterin

MW (SD)

fehlend
LDL

MW (SD)

fehlend
HDL

MW (SD)

fehlend
Triglyzeride

MW (SD)

fehlend
HbAlc

MW (SD)

fehlend
CRP
Kreatinin

MW (SD)

fehlend
GFR

MW (SD)

fehlend
Zerebrale Ischédmie

nie

Insult

TIA
Rauchen

nein

ja

fehlend

Total
n=198

62 (+102)
11 (6%)

197 (£ 51)
1 (1%)

123 (+ 44)
2 (1%)

50 (+ 16)
2 (1%)

135 (+ 69)
3 (2%)

7(x7)
8 (4%)
5 (+ 11)

1(x1)
1(1%)

71 (+ 21)
1(1%)

147 (74%)
43 (22%)
8 (4%)

100 (51%)
95 (48%)
3 (2%)

keinVHF
n=186

59 (+ 92)
10 (5%)

198 (+ 52)
1 (1%)

123 (+ 44)
2 (1%)

50 (+ 16)
2 (1%)

136 (+ 70)
3 (2%)

7 (+8)
8 (4%)
5 (+ 11)

1(£1)
1 (1%)

71 (£ 21)
1 (1%)

135 (73%)
43 (23%)
8 (4%)

94 (51%)
89 (48%)
3 (2%)

VHF
n=12

116 (+201)

1 (8%)

194 (+ 38)
0 (0%)

122 (+ 36)
0 (0%)

49 (£ 7)
0 (0%)

120 (+ 48)
0 (0%)

6 (1)
0 (0%)
3(x7)

1(x0)
0 (0%)

70 (+ 21)
0 (0%)

12 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

6 (50%)
6 (50%)
0 (0%)

54

p-Wert

0,99

0,95

0,79

0,53

0,64

0,41
0,98

0,94

0,16

1,0

Alter in Jahren, RR in mmHg, Puls in 1/Min, 12cECG PQ in Sekunden, BNP in pg/ml, Cholesterin in mg/dl,
LDL in mg/dl, HDL in mg/dl, Triglyzeride in mg/dl, HbAlc in %, CRP in mg/dl, Kreatinin in mg/dl, GFR in

ml/min

Fur die Kontrollgruppe nach zwolf Monaten zeigten sich in der multivariablen Analyse

keine signifikanten Variablen.
Tendenziell signifikant ist hier das Alter (p=0,0923; OR= 1,069616, 95% CI: 0,9899123
bis 1,1601194). Bei Signifikanznachweis wirde dieses Ergebnis bedeuten, dass éltere Pati-
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enten pro Lebensjahr eine knapp 7% hdhere Wahrscheinlichkeit fir die Detektion von

VHF haben.

Die Diskriminierung mittels Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC) testet die

Genauigkeit, wie gut die Intervention mittels Langzeit-EKGs Patienten mit und Patienten

ohne Vorhofflimmern unterscheidet.
Fur die 6-Monats-Analyse ergibt sich fur die Area Under Curve (AUC) ein Wert von 0,749

und fur die Analyse nach zwolf Monaten ein Wert von 0,706.

3.5 BNP-Bestimmung

Bei Baseline (drei Tage nach Schlaganfall) und bei der 3-Monats-Visite wurde der BNP-

Wert bestimmt. Tab. 15 zeigt — aufgeteilt nach Interventions- und Kontrollgruppe — die

Anzahl der Patienten, bei denen der BNP-Wert bestimmt wurde:

Tab. 15: BNP-Bestimmung aufgeteilt nach Randomisierungsgruppe:

Zeitpunkt Interventionsgruppe (n=200) | Kontrollgruppe (n=198)
BNP BNP  nicht | BNP BNP  nicht
bestimmt bestimmt bestimmt bestimmt

Baseline 186 (93%) 14 (7%) 187 (94%) 11 (6%)

3-Monats-Visite 140 (70%) 60 (30%) 143 (72%) 55 (28%)
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Abb. 9 zeigt die Verteilung von BNP-Werten bei der Baseline-Untersuchung sowie nach

der 3-Monats-Visite mittels einer Boxplot-Darstellung.
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Abb. 9: Verteilung von BNP-Werten bei Baseline und 3-Monats-Visite

Der Median des BNP-Werts bei der Baseline-Untersuchung lag bei 25 ng/ml (11;56). Der
Median des BNP-Werts bei der 3-Monats-Visite betrug 32 (16;66). Fur diese Analyse
wurden die BNP-Werte derjenigen Patienten beriicksichtigt, von denen Messwerte zu
beiden Zeitpunkten vorlagen (n=275, p=0,006).

Die Werte lagen nach drei Monaten hoher als zum Zeitpunkt der Baseline.
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit erbrachte die folgenden Haupterkenntnisse:
1. BNP ist ein unabhdngiger Préadiktor von VHF in der Interventionsgruppe, jedoch
nicht in der Kontrollgruppe.
2. BNP ist ein unabhéngiger Pradiktor von VHF in der Gesamtkohorte.
3. Ein erhohter mRS-Score (>2) und NIHSS-Score (>3) sowie fortgeschrittenes Alter
weisen tendenziell auf eine hohere Detektionsrate fir VHF hin.

Es erfolgte zunachst ein Vergleich zwischen beiden Randomisierungsgruppen und eine
Adjustierung auf eventuelle Unterschiede in klinischen Charakteristika zwischen den
Gruppen.

Es zeigte sich daraufhin eine zeitliche Abhangigkeit der unterschiedlichen Detektionsver-
fahren. Nach der multivariablen Analyse nach sechs Monaten betragt die Odds Ratio 3,5.
Das kann derart interpretiert werden, dass die Wahrscheinlichkeit in den ersten sechs Mo-
naten Vorhofflimmern zu detektieren in der Interventionsgruppe 3,5fach hoher war als in
der Kontrollgruppe. Diese Wahrscheinlichkeit sinkt jedoch bei der Betrachtung der Analy-
se nach zwolf Monaten. Hier betrégt die Odds Ratio 2,5.

Hierfur gibt es zwei Grinde: Zum einen erhielten beide Gruppen in den Monaten 7-12 die
gleiche Behandlung, d. h. ein nach sechs Monaten bestehender Unterschied wurde verrin-
gert, und zum anderen waren im Kontrollarm mehr Patienten mit unentdecktem VHF, so

dass dort eine héhere Chance bestand, VHF zu detektieren.

Im zweiten Teil der statistischen Datenauswertung erfolgte eine Analyse von Préadiktoren
fur das Auftreten von Vorhofflimmern unabh&ngig sowie zusatzlich abhangig von der

Gruppenzuteilung. Es wurde eine Analyse fur sechs und zwoélf Monate durchgefihrt.

4.1 BNP als Pradiktor von VVorhofflimmern

Nach der multivariablen Analyse der Gesamtkohorte nach sechs Monaten zeigte sich eine
Signifikanz fir den BNP-Wert (p=0,024). Die Odds Ratio des BNP-Werts nach der multi-
variablen Analyse betrégt 1,003. Dies bedeutet, dass mit jedem Anstieg des BNP-Werts
pro Einheit die Wahrscheinlichkeit um 0,3% steigt, Vorhofflimmern zu detektieren.
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Dieser Faktor erscheint zunéchst gering, jedoch gewinnt der Effekt an Bedeutung aufgrund
der groRen Spannbreite des BNP-Werts.

Der diskriminatorische Wert von BNP war jedoch lediglich moderat (AUC 0,749), was den
Effekt einschrankt.

Nach der multivariablen Analyse der Gesamtkohorte nach zw6lf Monaten zeigte sich eben-
falls eine Signifikanz fir den BNP-Wert (p=0,016). Die Odds Ratio des BNP-Werts betragt
- wie bei der 6-Monats-Analyse - 1,003.

Ahnliche Ergebnisse fanden Wachter et al. 2012 in der Vorgangerstudie zu Find-
AFranpomisep. Sie konnten zeigen, dass BNP ein unabhéngiger Pradiktor bei Patienten mit
zerebraler I1schdmie mit durch Holter-EKG entdecktem paroxysmalem Vorhofflimmern ist.
Okada et al. 2010 und Shibazaki et al. 2012 zeigten ebenfalls, dass eine Erhdhung von
BNP die Wahrscheinlichkeit einer Vorhofflimmern-Diagnose bei Patienten mit einem
akuten ischdmischen Schlaganfall deutlich erhoht.

Im Gegensatz dazu konnten Rossi et al. 2000 die Rolle von BNP als unabhéngigem Marker
fur VHF nicht bestétigen. Magliche Erklarungen hierfur sind die relativ geringe Patienten-
zahl (n=100) sowie die Tatsache, dass sich die Studie nicht auf Diagnostik nach zerebraler

Ischamie fokussierte.

Auch bei der separaten Subgruppenanalyse liel? sich im Interventionsarm nach der multiva-
riablen Analyse eine Signifikanz fir den BNP-Wert in der Préadiktion von VHF feststellen
(p=0,0489), nicht jedoch im Kontrollarm. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass das
Holter-EKG spezifisch Vorhofflimmern bei Patienten mit erh6hten BNP-Werten diagnos-
tizierte, welches im Falle der Durchflihrung eines 24-Stunden-Standard-EKGs Ubersehen

worden ware.

Des Weiteren konnen verschiedenste Komorbiditaten zu hoher Variabilitat der BNP-Werte
fuhren. Ebenfalls beitragen zu einer hohen Variabilitat der BNP-Werte kann der Zeitpunkt
der Blutabnahme: Durch die h&modynamischen Veranderungen eines Insultes kann es an
sich bereits zur einer BNP-Wert-Erh6hung kommen. Wachter et al. 2012 zeigten, dass es
in den ersten Stunden nach einer zerebralen Ischdmie zu einem Anstieg von BNP kommt.
Tomita et al. 2008 konnten zeigen, dass es einen Monat nach einem Schlaganfall wieder zu

einem signifikanten Abfall von BNP kommt.
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Wie in Abb. 9 gezeigt, liegt bei Find-AFranoomisep der BNP-Wert nach drei Monaten je-
doch sogar hoher als in der Baseline-Untersuchung. Dies weist darauf hin, dass bereits drei
Tage nach Schlaganfall keine relevante BNP-Ausschuttung aus dem Hirn mehr vorliegt,
denn in diesem Falle wéren die Werte nach drei Tagen hoher als nach drei Monaten gewe-

sen.

Unsere Ergebnisse sind in Konkordanz mit der Mehrzahl der Literaturergebnisse (Okada et
al. 2010; Shibazaki et al. 2012; Wachter et al. 2012).

Daraus leitet sich die Schlussfolgerung ab, dass eine routinemaliige Bestimmung des BNP-
Werts bei zerebralen Ischdmien unklarer Genese in Erwagung gezogen werden sollte. Pati-
enten mit einem erhohten BNP-Wert sind dementsprechend vorrangig EKG-
Untersuchungen zuzufihren, da die frihe und prézise Detektion von VHF und die damit
verbundene Therapieeinleitung maRgeblich fur die sekundare Préavention von weiteren In-

sulten sind.

4.2 Weitere Pradiktoren von Vorhofflimmern

4.2.1 Analyse der Gesamtkohorte

In der multivariablen Analyse nach sechs und nach zwolf Monaten zeigte sich lediglich der
BNP-Wert signifikant. Nach sechs Monaten zeigte sich zudem ein Trend bei erh6htem
mRS- und erhéhtem NIHSS-Score.

Ahnliche Ergebnisse konnten Kimura et al. 2005, Figueiredo et al. 2014, Li et al. 2015 und
Yiin et al. 2017 zeigen: Der NIHSS-Score bei Krankenhauseinweisung war bei Patienten
mit akuter zerebraler Ischdmie in der Vorhofflimmern-Gruppe gréRer als in der Gruppe
ohne VHF — der Schlaganfall ging also mit einer schwereren funktionellen Einschrankung
einher. Li et al. 2015 zeigten zusétzlich noch mittels eines hoheren mRS-Scores in der
VHF-Gruppe ein schlechteres Outcome gegentiber Patienten ohne Vorhofflimmern.

Lin et al. 1996 nutzten zur Bestimmung der Schwere des Schlaganfalls den Barthel-Index
und nicht den NIHSS- oder mRS-Score und konnten zeigen, dass Patienten mit VVorhof-
flimmern hohere funktionelle Einschrankungen besallen als Patienten ohne Vorhofflim-
mern. Der Barthel-Index wurde durch unsere Studie zwar nicht erhoben, aber NIHSS- und

mRS-Score bilden ebenfalls funktionelle Einschrankungen nach zerebraler Ischdmie ab.
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Ein schlechteres (Short-Term-)Outcome nicht bestatigen konnten Sant'/Angelo et al. 2012.
Sie nutzten die Functional Independence Measure-Skala (FIM), um die funktionelle Ein-
schrankung bei Schlaganfallpatienten zu messen. Ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Vorhofflimmern konnte weder bei Aufnahme noch Entlassung ge-
zeigt werden. Eine mogliche Erklarung hierfir kénnte eine Vorauswahl der Patienten ge-
wesen sein: In die Studie wurden lediglich Patienten aus Intensivrehabilitationszentren

eingeschlossen.

4.2.2 Interventionsgruppe

In der Interventionsgruppe wurde lediglich eine Analyse nach sechs Monaten durchgefihrt,
da die Intervention nach sechs Monaten endete und kein weiterer Patient mit \VVorhofflim-
mern diagnostiziert wurde.

Nach sechs Monaten zeigte sich lediglich BNP als unabh&ngiger Pradiktor in der Interven-

tionsgruppe (s. Kap. 4.1).

4.2.3 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe wurde in der multivariablen Analyse nach sechs Monaten ein erhth-
ter NIHSS-Score (>3) als unabhéngiger Prédiktor fur Vorhofflimmern identifiziert
(p=0,03031), was sich jedoch nicht in der Gesamtkohorte widerspiegelte. Eine mdégliche
Erklarung hierfur kdnnte sein, dass von dem Holter-EKG auch weniger gravierende Falle
von Vorhofflimmern diagnostiziert wurden, die von der Routine-Diagnostik nicht entdeckt
worden waren und mit einem niedrigeren NIHSS-Score einhergehen. Eine andere Erkla-
rung hierfir konnte sein, dass die Erhebung der Scores von einem wechselnden Studien-
personal und nicht von einem unabhangigen Komitee durchgefiihrt wurde. Dartber hinaus
konnte es sich auch um einen zufélligen Effekt handeln, da die Richtung des Effekts in der
Gesamtkohorte gleich war und der p-Wert in der univariaten Analyse an der Signifikanz-

grenze (p=0,054) lag.

Es ist durchaus mdglich, dass unsere Studie ein zu kleines Patientenkollektiv besal? und bei
einem groReren Patientenkollektiv fur diese Werte eine Signifikanz hatte nachgewiesen

werden konnen. Find-AFranoomisep konnte demzufolge nicht sicher zeigen, dass unab-
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héngig von der gewéhlten EKG-Untersuchung bei Patienten mit erhéhtem mRS-Score oder
NIHSS-Wert eine hohere Wahrscheinlichkeit fur die Detektion von Vorhofflimmern be-
steht, obwohl dies in der Literatur bereits zahlreich belegt wurde. Wie bereits oben er-
wahnt, ist auch hier moglich, dass die Bestimmung der Scores durch ein unabhdngiges

Komitee zu anderen Ergebnissen hatte fihren kénnen.

In unseren Ergebnissen gab es in der Kontrollgruppe zudem eine Tendenz zu hoherer
VVHF-Detektion bei Fehlen einer Hyperlipiddmie (p=0,05238) nach sechs Monaten sowie
bei fortgeschrittenem Alter (p=0,0923) nach zwdélf Monaten. Flr die Variable Alter ist ein
Zusammenhang biologisch plausibel und gut belegt (Campbell et al. 1974; Jorgensen et al.
1996; Benjamin et al. 1998; Go et al. 2001; Dang et al. 2002). Ein protektiver Effekt einer
Hyperlipidamie als Schutz vor VHF ist bisher nicht bekannt. Hier ist das Vorliegen eines
Fehlers 1. Art bei einer Auftrittsrate von 5% wahrscheinlich, da es auch in der Literatur

hierzu keinen Anhalt gibt.

Neben BNP, NIHSS- und mRS-Score kommen weitere Variablen als potentielle Pra-
diktoren fur VHF in Frage:

Die Vorgéngerstudie zu Find-AFranpomisep, Welche ebenfalls an der Uniklinik Goéttingen
durchgefuhrt wurde, konnte ein fortgeschrittenes Alter, anhaltende Symptome >24 Stunden
und eine koronare Herzkrankheit als signifikante voneinander unabhéangige Pradiktionsfak-
toren flr paroxysmales Vorhofflimmern identifizieren (Wohlfahrt et al. 2014). Bei Find-
AFranpomisep konnte von diesen Faktoren keiner als signifikant bestétigt werden, wobei
die Variable anhaltende Symptome >24 Stunden bereits eines der Einschlusskriterien flr

Find-AFranpomisep War und daher ein direkter Vergleich erschwert ist.

NT-proBNP ist ein weiteres natriuretisches Peptid, das mit BNP verwandt ist und mit VVor-
hofflimmern assoziiert wird. NT-proBNP ist das terminale Segment des BNP (Maries und
Manitiu 2013). Hier liegt eine enge Korrelation zwischen beiden Peptiden nahe und der
diagnostische Wert wurde durch einige Studien erfasst (Patton et al. 2009; Wachter et al.
2012; Rodriguez-Yafez et al. 2013; Seegers et al. 2015).

Longstreth et al. 2013 nutzten die Bestimmung von NT-proBNP bei Patienten mit ischami-
schen Schlaganfallen und angenommener nicht-kardialer Ursache, um eine Subgruppe an

Patienten zu identifizieren, die von einer oralen Antikoagulation mehr profitieren als von
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einer Plattchenhemmung. In den Studien, auf denen die Ergebnisse basieren, fand jedoch
keine Rhythmusiiberwachung statt, welche ein potentiell zugrunde liegendes paroxysmales
VHF hétte identifizieren kdnnen. Angenommen bei Patienten mit erhdhten NT-proBNP-
Spiegeln lag ein paroxysmales VHF vor, wirde dies die Schlaganfall-Reduktion durch
Warfarin im Vergleich zur Plattchenhemmung erklaren.

Wachter et al. 2012 bestimmten bei Patienten mit akuter zerebraler Ischdmie BNP, NT-
proBNP und NT-proANP im Hinblick auf Prédiktion von paroxysmalem VHF. In der mul-
tivariablen Analyse zeigte sich allerdings nur BNP als unabhangiger Préadiktor (Wachter et
al. 2012).

In unserer Studie wurde nur BNP bestimmt, weshalb Gber NT-proBNP keine Aussage ge-

troffen werden kann.

Bisher hat keine randomisierte Studie differentiell VHF-Pradiktion in Abh&ngigkeit vom
Detektionsverfahren analysiert. Diese Analyse ist jedoch fir den Alltag hochrelevant, denn
es sollen ja Parameter definiert werden, um Patienten zu identifizieren, die besonders von

den jeweiligen Detektionsverfahren profitieren.

4.3 Starken und Limitationen der Studie

Die Starken von Find-AFranpomisep sind die mit 402 eingeschlossenen Patienten verhalt-
nismaRig hohe Patientenzahl (vgl.: in der VVorgéngerstudie Find-AF wurden 281 Patienten
eingeschlossen; Wohlfahrt et al. 2014) und das multizentrische randomisierte Studiende-

sign.

Dennoch sollten die Ergebnisse von Find-AFranpomisep vVor dem Hintergrund der Limita-
tionen der Studie betrachtet werden: Sie fand an vier Zentren in Deutschland statt mit ei-
nem (berwiegenden Anteil ethnisch kaukasischer Patienten. Die Ergebnisse kdnnten in
anderen Landern, anderen Gesundheitssystemen und einer anderen ethnischen Zusammen-

setzung der Patienten abweichen.

Das Langzeit-EKG ist eine vergleichsweise einfache MalRnahme zur Friiherkennung von
Vorhofflimmern. Ein jedoch gravierender Nachteil sind die Umsténde, welche das Tragen
des Gerates mit sich bringt. Uber die Laufzeit der Studie hinweg nahm die Bereitschaft,



63

das EKG uber zehn Tage zu tragen, deutlich ab (68,2% bei der zweiten Follow-Up-Visite
und 65,4% bei der dritten, vgl. Kap. 3.2). Eine Visite in unserer Studienambulanz liel? sich
gelegentlich nur erreichen, wenn den Patienten versichert wurde, dass kein Langzeit-EKG
mehr abgeleitet wird bzw. nur flr eine geringere Zeitdauer.

Madoglicherweise wirden eine héhere Compliance oder angenehmere Umsténde (z. B. auf-
klebbare Pflaster, T-Shirts, andere Wearables) eine erhohte Detektionsrate von Vorhof-

flimmern bewirken.

Die Anamnesedaten (insbesondere von Scores wie dem NIHSS oder mRS) sind wahrend
der Laufzeit der Studie durch wechselndes Studienpersonal erhoben worden. Mdglicher-
weise wirden héhere Konstanz des Personals und eine spezielle Schulung zu abweichen-

den Ergebnissen fuhren.

Des Weiteren wurde als Einschlusskriterium fur die Studie ein Alter 60+ gewahlt. Da die
Pravalenz von Vorhofflimmern mit dem Alter ansteigt, wirde eine andere Altersstruktur
der Patienten die Ergebnisse veradndern. Daruber hinaus kénnen keine Aussagen Uber jln-

gere Patienten getroffen werden.

4.4 Klinische Relevanz und Ausblick

Die Ergebnisse zeigen eine gute Préadiktion von Vorhofflimmern fur die nach einer zereb-
ralen Ischdmie gemessenen BNP-Werte. Die routinemélige Bestimmung von BNP und die
anschlieRend gezielte Uberwachung des Herzrhythmus mittels intensivierten EKGs bei
diesen Patienten kdnnten helfen, friihzeitig ein eventuelles paroxysmales Vorhofflimmern
zu diagnostizieren und eine Therapie einzuleiten. Ob es noch weitere klinische Prédiktoren
gibt, die eventuell in Kombination mit der Bestimmung von BNP die Prédiktion von Vor-
hofflimmern verbessern und ab welchem BNP-Wert eine Diagnostik sinnvoll ist, missen

weitere Studien zeigen.

Da fortgeschrittenes Alter und Schwere des Schlaganfalls nach zerebralem Insult, wie oben
gezeigt, mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens von VHF einhergehen,
sollte explizit in Konstellationen, in denen diese Risikofaktoren vermehrt kombiniert auf-
treten, wie bspw. Rehabilitationszentren, ein intensiviertes Monitoring im Sinne eines

Langzeit-EKGs in Erwégung gezogen werden. Weiterhin konnten Vorselektionen von Pa-
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tienten durch die Bestimmung von zusatzlichen Variablen, wie beispielsweise echokardio-

graphischen Risikofaktoren und/oder BNP-Wert, durchgefiihrt werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bei Find-AFranpomisep handelte es sich um eine randomisierte, kontrollierte, multizentri-
sche Studie. Patienten, die sich mit einem zerebralen Insult vorstellten und die Einschluss-
kriterien erfullten, wurden in eine von zwei Gruppen randomisiert: Eine Interventionsgrup-
pe, in der die Patienten bei Studienaufnahme und nach drei und sechs Monaten ein Lang-
zeit-EKG Uber jeweils zehn Tage trugen, und eine Kontrollgruppe, in welcher die Patienten
lediglich den aktuellen Standard of Care - ein 24-Stunden-EKG - erhielten.

In der Interventionsgruppe konnte nach Adjustierung auf Unterschiede in den klinischen
Charakteristika eine 3,3fach hohere Wahrscheinlichkeit, Vorhofflimmern zu diagnostizie-
ren, nachgewiesen werden als in der Kontrollgruppe. Hier ist ein deutlicher Unterschied in

der Detektionsrate zu verzeichnen.

Die Hauptfragestellungen dieser Arbeit bestanden darin, ob es einen Unterschied in der
Préadiktion von Vorhofflimmern gibt — diagnostiziert durch Holter-EKG vs. 24-Stunden-
Standard-EKG — sowie in der Frage nach spezifischen Pradiktionsfaktoren von Vorhof-

flimmern mittels eines verlangerten Monitorings.

Diese Arbeit zeigt, dass ein Unterschied in der Pradiktion von VVorhofflimmern nach zereb-
raler Ischdmie — diagnostiziert durch Holter-EKG vs. Usual Care — besteht:

- BNP ist ein Prédiktor von VHF in der Interventionsgruppe, jedoch nicht in der
Kontrollgruppe, wobei BNP auch ein unabhéngiger Pradiktor von Vorhofflimmern
in der Gesamtkohorte ist.

- Es konnte flr die Interventionsgruppe kein spezifischer Pradiktionsfaktor festge-
stellt werden, der sich nicht auch in der Gesamtkohorte pradiktiv fir Vorhofflim-
mern zeigte.

- Ein erhéhter NIHSS-Score (>3) war in der Kontrollgruppe nach sechs Monaten ein

unabhéngiger Pradiktor fir VHF.

Vor Schwierigkeiten stellte uns die Compliance der Patienten, das Langzeit-EKG zu tra-
gen. Gegebenenfalls kann ein verbessertes Tragesystem mit angenehmeren EKG-
Elektrodenaufklebern in Kombination mit einer ausfuhrlichen Aufklarung der Patienten

diese Bereitschaft erhdhen.
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Diese Arbeit zeigt zum einen den hohen Nutzen des Langzeit-EKGs, welches als verhalt-
nismaRig einfache und wenig aufwendige diagnostische Detektionsmoglichkeit von Vor-
hofflimmern den Anteil kryptogener Insulte bei nur geringen Nachteilen reduzieren kann,
und zum anderen, dass die routineméaRige Bestimmung von BNP bei Patienten mit zerebra-
ler Ischamie in Erwégung gezogen werden sollte.

Im Falle des BNP sind weitere, tiefergehende Studien zu empfehlen, die sich eingehend
mit Abnahmezeitpunkt, Anzahl von Abnahmen und Hohe der Werte beschaftigen.

Ein erhdhter mRS-Score und NIHSS-Score erreichten nicht in allen Analysen statistische
Signifikanz. Hier sind weitere Studien mit hoheren Patientenzahlen zu empfehlen, um ei-

nen Signifikanznachweis zu erbringen.
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6 ANHANG

modified Rankin Scale (mRS-Score)

Der Score misst physische Einschrankungen nach zerebralem Insult (Saver et al. 2010).

6
5

0

tot

starke Beeintrachtigung: ans Bett gebunden, inkontinent und stdndige Aufmerksam-
keit erforderlich

moderat starke Beeintrachtigung: unféhig ohne Unterstuitzung zu gehen und kérperli-

chen Bedurfnissen nachzukommen
moderate Beeintrachtigung: Unterstiitzung erforderlich, jedoch fahig alleine zu gehen

geringe Beeintrachtigung: unfahig alle Gewohnheiten durchzufiihren, jedoch nicht
auf fremde Unterstiitzung angewiesen

keine signifikante Beeintrachtigung: trotz Symptomen fahig zur Durchflihrung aller
Pflichten und Gewohnheiten

keine Beeintrachtigung

Abb. 10: modified Rankin Scale (mRS-Score), nach Saver et al. 2010
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NIH-SS bei Aufnahme:
1.a. Bewusstseinszustand:
0 =Wach, unmittelbar antwortend
1 = Somnolent; Reaktion durch geringe Simulation
2 = Stupords; wiederholter oder starke Stimulation um aufmerksamzu sein
3=Koma,
1.b. Fragen zum Bewusstseinszustand (Monat, Alter des Patienten):
0 = Beantwortet beide Fragen richtig
1 =Beantwortet eine Frage richtig
2 = Beantwortet keine Frage richtig
1.c. Bewusstseinszustandes (Augen offnen/ schlieRen, Faust machen):
0 =Fiihrt beide Aufgabenrichtig aus
1 =Fihrt eine Aufgabe richtig aus
2 =Fiihrt keine Aufgabe richtig aus
2. Blickbewegungen (Blick folgt dem Finger des Untersuchers):
0 =Mormal
1 =Partielle Blickparese
2 = Forciertes Blickdeviation oder komplette Blickparese
3. Gesichtsfelder (Visuelle Gesten oder Finger zahlen):
0 = Keine Gesichtsfeldeinschrankungen
1 =Partielle Hemianopsie
2 = Komplette Hemianopsie
3 = Bilaterale Hemianopsie (Blindheitinkl. kortikale Blindheit)
4, Faciale Parese (Zahne zeigen, Stirn runzeln, Augen schlieBen):
0 = Mormale symmetrische Bewegungen
1 =Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beimLacheln)
2 =Partielle Parese (vollstandige oderfastvollstandige Parese des unteren Gesichts)
3 =Vollstandige Parese von ein oderzwei Seiten
5. Motorik Arme (Armein 90° Position bringen)
0 = Kein Absinken (Extremitit=10 Sekundenin 90° (oder45°) Position
1 = Absinken, Extremitit sinktvor Ablauf der 10 Sekunden ab
2 = Anheben gegen Schwerkraft méglich
3 =Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, Extremitat fallt
4 =Keine Bewegung
9 = Amputation (bitte als |0 zahlen)
6. Motorik Beine (Beine in 45° Position bringen)
0 = Kein Absinken, Bein bleibt iber 10 Sekunden in der 30° Position
1 = Absinken am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt das Bett jedoch nicht
2 = Aktive Bewegung gegen Schwerkraft, das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das Bettab
3 =KeinAnheben gegen Schwerkraft, Bein fallt sofort auf das Bett
4 = Keine Bewegung
9 = Amputation, Gelenkversteifung(bitte als ,0° zahlen)
7. Extremitatenataxie (Finger-Nase-Finger bzw. Ferse-Hacke-Versuch}:
0 =Fehlend
1 =In einer Extremitatvorhanden
2 =In zwei Extrernitaten vorhanden
8. Sensibilitat
0 =MNormal, kein Sensibilitatsverlust
1 = Leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust
2 = Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsveriust
9.Sprache (Benennen von Gegenstianden, Beschreiben des Bildes, Lesen der Satzliste):
0 =Keine Aphasie, normal
1 = Leichte bis mittelschwere Aphasie
2 = Bchwere Aphasie
3 =5tumm, globale Aphasie, keineverwendbare Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis
10. Dysarthrie:
0=MNormal
1 = Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen
2 = Schwer, dieverwaschene Sprache desPatienten istunverstandlich
9 = Intubation oder andere mechanische Behinderungen (bitte als ,0° zAhlen)
11. Ausldschung und Nichtbeachtung (Meglect)
0 = Keine Abnormalitat

GESAMTPUNKTZAHL:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Li.: Re.:

Li.: Re.:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

Punktzahl:

1 = Visuelle, taktile, auditive, raumliche oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausldschung bei der Uberprifung

von gleichzeitiger bilateraler Stimulationin einer der sensiblen Qualitdten

2 = Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeitin mehr als einer Qualitat Kein Erkennen der

gigenen Hand oder Orientierung nurzu einer Seite des Raumes

Abb. 11: National Institutes of Health Stroke Scale
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Fragebogen Gesundheitsokonomie:
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P it 180-Tage-Visite (V2) V2-6

Find-AF 3901- 1 1. 1.1 1.1 GESUNDHEITS-

randomised CenterID  Patienten-1D  Priifziffer OKONOMIE

Bitte fiir alle Patienten ausfiillen:

Pflegebedirftigkeit:

Liegteine Plegebedirftigkeitvar? oja onein

Besteht/nderte sich die Pflegebedirftigkeitdurch den Schlaganfall? oja o nein

Aktuelle Pflegestufe? ol o? ol o3+ (Harefall) seit___ _  (t'mmijjj)

Liegteine erheblich eingeschrankte Alltagskompetenz vor ( Stufe 07)? oja,seit . (ttmm/jjjj)onein

o Pllegegeld: seit ___Monaten
o Pllegedienst seit___ Monaten
o Betreuungsgeld: seit____ Monaten

Verminderte Erwerbsfahigkeit:

Liegteine verminderte Erwerbsfahigkeit vor? oja onein
Besteht/anderte sich die Erwerbsunfahigkeitdurch einen Schlagarfall? oja o nein
Aktuelle Erwerbsminderung:

o teilweise seit__._ . (dd.mmy]jjj); mégliche Arbeitszeit.__ hiTag

o vollstandig seit__._ . {dd.mmyjjjj)

Ambulante Arztkontakte inden vergangenen 6 Monaten aufgrund von Schlaganfalinachsorge / Kontrolle der
Schlaganfallitherapie/ Komplikationen der Schlaganfalltherapie/ eines Rezidiv-Ereignisses:

onein o ja, Hausarzt Anzahl Besuche:
o ja, Facharzt: Meurologe Anzahl Besuche: ___

Kardiologe Anzahl Besuche:

Gastroenterologe (GI-Blutung) Anzahl Besuche:___

anderer FA: Anzahl Besuche:

Krankenhausaufenthalte in den vergangenen 6 Monaten aufgrundvon Schlaganfalinachsorge/ Kontrolleder
Schlaganfalltherapie/ Komplikationen der Schlaganfalltherapie/ eines Rezidiv-Ereignisses:

onein oja, aufgrund eines Schlagarfalls Daver___ Tage
aufgrund einer Blutung Daver.___ Tage
aufgrund Daver.____ Tage

RehamaRnahmenin den vergangenen & Monaten aufgrundvon Schlaganfallnachsorge / Kontrolle der Schlaganfaltherapie
Komplikationender Schlaganfalltherapie/ eines Rezidiv-Ereignisses:
o nein o Ja, stationar Daver.___ Tage

o Ja, ambulant Daver.___ Tage

Heilmittelin den vergangenen 6 Monaten aufgrundvon Schlaganfallnachsorge / Kontrolle der Schlaganfaltherapie /
Komplikationen der Schlaganfalltherapie/ eines Rezidiv-Ereignisses:

onein o ja, Physiotherapie __xMonat seit___Monaten
o ja, Ergotherapie __x/Monat seit___ Manaten
o ja, Logopadie __x/Monat seit___Manaten
o andere Heilmittel: __x/Monat seit___ Manaten

Hilfsmittelin den vergangenen 6 Monaten aufgrundvon Schlaganfallnachsorge/ Kontrolle der Schlaganfalitherapie /
Komplikationen der Schlaganfalltherapie/ eines Rezidiv-Ereignisses:

onein
o Raollstuhl o Rollator o Handgriffe im Badezimmer o Toilettenstuhlerhdhung o Pflegebett o Badewannenlift
o Full-Armschiene o sonstige:

Arbeitsunfihigkeit in den vergangenen 6 Monaten aufgrund von Schlaganfalinachsorge | Kontrolle der Schlaganfalltherapie/
Komplikationender Schlaganfalltherapie/eines Rezidiv-Ereignisses:
o neiniberentet oja, Tage

Abb. 12: Fragebogen Gesundheitsékonomie
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Grinde Nicht-Teilnahme gescreenter Patienten

N=1604 screened

|Patients with ICD 163.x N=1,234 not meeting eligibility
60 years and above) criteria

reasons:

History of AF (n=408)

AF on admission ECG (n=06)
CAS » 50 % [n=183)
indication for anticoagulation (n=76)
Centraindication for anticoagulation (n=65)
mRS 23 (n=7EB)
mplanted device (n=56)

History of intracranial bleeding (n=18)
Life expectancy « 1 year (n=26)
Participation in other randomised trial

A 4 (n=3)
Scheduled for monitoring > 4B hours (n=2)
Other reasons (n=134)
Various/unknown reasons (n=78)

v

N=370 were offered study
participation

> N=119 not willing to participate

N=251 enrolled and randomised

Abbildung 13: Griinde fiir eine Nicht-Teilnahme der gescreenten Patienten aus den beiden groften

Studienzentren, welche 251 Patienten einschlossen (mit freundlicher Genehmigung von R. Wachter).
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Elektrodenpads-Anordnung

5.4.4 Elektrodenanordnung bei 5 Leitungen fiir 2 Kanile

Finf Elektroden werden angelegt und mit farblich markierten Leitun-
gen angeschlossen, um ein Zwei-Kanal-EKG aufzuzeichnen.

Hinweis: Ein entscheidender Vorteil bei der Verwendung von sieben
Leitungen fur drei Kandle besteht darin, dass bei einer gelésten Elek-
trode immer noch zwei EKG-Kanile aufgezeichnet werden. Voraus-
setzung fiir die Abrechnung eines Langzeit-EKG ist die Aufzeichnung
von zwei EKG-Kandlen {iber mindestens 18 Stunden.

weils: Kanal 1 () Elektrode am oberen rechten Rand des Brustbeins
rot: Kanal 1 (+) Elektrode auf der vorderen Axillarlinie, in Hohe
der sechsten Rippe

schwarz: Kanal 2 (-) Elektrode am oberen linken Rand des Brustbeins
braun:  Kanal 2 (+) Elektrode auf der linken mittleren Clavicularlinie
in Hohe der sechsten Rippe

grin: Erdung unterer rechter Brustkorbrand auf dem Knochen
weill (1-) schwarz (2-)
braun (2+) - ' rot (1+)

griin (Erde) ——O

Abb. 14: Elektrodenpads-Anordnung
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