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1 Einleitung 

Die vorliegende Dissertationsarbeit beschäftigt sich mit zwei klinischen Studien, die beide 

verlängerte Langzeit-Elektrokardiographie-(LZ-EKG)-Aufzeichnungen zur Detektion von 

intermittierendem Vorhofflimmern (VHF) bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie evalu-

ierten, aber unterschiedliche Studiendesigns aufweisen: die monozentrische prospektive Find-

AF-Studie (ISRCTN 46104198) und die multizentrische prospektive randomisiert-kontrollierte 

Find-AFRANDOMISED-Studie (NCT 01855035). Verglichen werden Baseline-Charakteristika, 

VHF-Detektions- und Rekrutierungsraten sowie eine adäquate Sekundärprophylaxe und die 

Mortalität. 

1.1 Ischämischer Schlaganfall und VHF 

Der Schlaganfall ist weltweit, insbesondere in den westlichen Industriestaaten, ein häufiges 

Krankheitsbild mit vielen möglichen gravierenden gesundheitlichen Auswirkungen. Jährlich 

sterben weltweit etwa 6,2-6,5 Millionen Menschen an den Folgen eines Schlaganfall mit stei-

gender Tendenz (Feigin et al. 2015; Mendis et al. 2011). Schlaganfälle sind global der zweit-

größte Einflussfaktor auf die Anzahl behinderungsbereinigter Lebensjahre (Feigin et al. 2015). 

In Deutschland ist der Schlaganfall dritthäufigste Todesursache mit 8% aller Todesfälle. Er gilt 

als häufigste Ursache erworbener Behinderungen im Erwachsenenalter und nimmt 2-5% 

sämtlicher Gesundheitskosten in Anspruch (Heuschmann et al. 2010). Häufige Ursachen sind 

Mikroangiopathien, Kardioembolien und makroangiopathische Veränderungen. Seltener wird 

eine andere Ätiologie festgestellt. Bei über einem Drittel der Fälle kann jedoch keine Ursache 

diagnostiziert werden, diese Schlaganfälle bezeichnet man als „kryptogen“ (Kolominsky-Rabas 

et al. 2015). Die wichtigsten Risikofaktoren für ischämische Schlaganfälle sind vorangegangene 

Schlaganfälle oder TIAs (Transitorische Ischämische Attacke), erhöhtes Lebensalter, arterieller 

Hypertonus und Diabetes mellitus (The Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group 

2007).  

VHF macht einen großen Anteil an kardioembolischen Schlaganfällen aus, insgesamt sind 

20-30% aller ischämischen Schlaganfälle mit VHF assoziiert (Grau et al. 2001; Kimura et al. 

2005; Kolominsky-Rabas et al. 2001; Sandercock et al. 1992). Mit einer Prävalenz von 1-2% 

(Camm et al. 2010) und ansteigender Inzidenz (Miyasaka et al. 2006) ist VHF die häufigste 

Herzrhythmusstörung (Fuster et al. 2006). Bekannte Risikofaktoren für VHF sind arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas, Herzerkrankungen wie KHK (Koronare Herz-

krankheit) und Herzinsuffizienz, vorangehender Myokardinfarkt, Schlafapnoe, männliches 
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Geschlecht und Nikotinabusus (Benjamin et al. 2009; van Wagoner et al. 2015; Kannel et al. 

1998; Potpara und Lip 2011; Schnabel et al. 2009). Als wichtiger Prädiktor gilt das Alter: Pro 

Dekade steigt das VHF-Risiko um das 1,7-Fache (Jahangir et al. 2007). Patienten mit VHF 

haben ein fünffach erhöhtes Schlaganfallrisiko (Lin et al. 1996).  

Es gibt eine widersprüchliche Studienlage bezüglich des Schlaganfallrisikos von paroxysma-

lem, persistierendem bzw. permanentem VHF. Ältere Studien zeigen, dass paroxysmales VHF 

ein vergleichbar hohes Risiko birgt wie persistierendes oder permanentes VHF (Camm et al. 

2010; Friberg et al. 2010; Hohnloser et al. 2007). Neuere veröffentlichte Daten beschreiben 

hingegen bei paroxysmalem VHF eine 25-50% niedrigere Schlaganfallrate als bei der perma-

nenten Form (Lauw et al. 2014; Vanassche et al. 2015; Takabayashi et al. 2015). Trotzdem 

kann bereits eine einstündige VHF-Episode innerhalb von zwei Jahren das Schlaganfallrisiko 

um das Doppelte erhöhen (Boriani et al. 2014). Die Detektion kurzer Episoden von paroxys-

malem VHF ist jedoch nicht trivial, da sie klinisch häufig asymptomatisch sind und unvorher-

sehbar auftreten, sodass es sich bei der Diagnose oft um einen Zufallsbefund handelt. Anhal-

tendes VHF hingegen wird direkt durch ein Standard-12-Kanal-EKG aufgezeichnet (Camm et 

al. 2010). 

VHF-assoziierte Schlaganfälle gehen im Vergleich zu Schlaganfällen anderer Ätiologie mit 

größeren neurologischen Defiziten einher (Kimura et al. 2005; Sandercock et al. 1992; Tu et al. 

2015) und führen zu zweifach erhöhter Mortalität (Camm et al. 2010; Lamassa et al. 2001). 

Auch die Schlaganfall-Rezidivrate ist im Vergleich zu mikro- oder makroangiopathisch beding-

ten Schlaganfällen erhöht (Kamel et al. 2012; Wolf et al. 1991), dabei liegt das Risiko für ein 

erneutes thrombembolisches Ereignis zwischen 4% und 18% jährlich (DGN 2015). Aufgrund 

der höheren Morbidität und Mortalität sind die Behandlungs- und Folgekosten bei VHF-

assoziierten Schlaganfällen um 20% höher als bei Schlaganfällen anderer Ätiologie (Sussman et 

al. 2013).  

1.2 VHF-Detektion bei ischämischem Schlaganfall und seine Konse-

quenz 

Den gängigen Leitlinien entsprechend wird bei allen Patienten mit Verdacht auf eine zerebrale 

Ischämie zur ätiologischen Abklärung umgehend ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet, anschlie-

ßend erfolgt ein kontinuierliches Monitoring auf der Stroke Unit, teilweise wird im Verlauf ein 

LZ-EKG aufgezeichnet (European Stroke Organisation 2008; DGN 2017; Kernan et al. 

2014). Bei 15% der Schlaganfallpatienten ist ein VHF bereits vor dem Indexereignis bekannt, 
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allein durch das 12-Kanal-EKG kann bei 8% und durch stationäres Monitoring bei weiteren 

5% der Patienten ein VHF aufgezeichnet werden (Saver 2016). 

Es gibt verschiedene Formen der EKG-Aufzeichnungen. Das Ruhe-12-Kanal-EKG ist am 

einfachsten und am weitesten verbreitet (Sauer et al. 2005). Es ist einmalig oder repetitiv an-

wendbar. Ein LZ-EKG führt kontinuierliche Aufzeichnungen mit zwei bis drei Kanälen für 

24 Stunden oder auch einen längeren Zeitraum durch (Rörick et al. 2014). Alternativ kann 

über einen längeren Zeitraum ein externer oder ein implantierbarer interner Event-Rekorder 

eingesetzt werden. Letztere werden subkutan präkardial implantiert. Für einen Zeitraum von 

bis zu drei Jahren ist durch einen Event-Rekorder das Erkennen und Speichern von Ereignis-

sen möglich. Eine automatische Erkennung ist vorprogrammiert, der Patient kann bei auftre-

tenden Symptomen jedoch auch selbst die Aufzeichnung initiieren (Rörick et al. 2014; Seidl et 

al. 2002). 

Studien mit unterschiedlichen Designs konnten zeigen, dass ein über die Routine-EKG-

Diagnostik hinaus verlängertes Monitoring zu einer höheren VHF-Detektionsrate führt (Cot-

ter et al. 2013; Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013; Kishore et al. 2014; Liao et al. 2007; 

Pagola et al. 2017; Sanna et al. 2014; Seet et al. 2011; Sposato et al.; 2015 Stahrenberg et al. 

2010). Bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall, also einem Schlaganfall unklarer Ätiologie, 

detektiert ein intensiviertes, ambulantes Monitoring beispielsweise bei bis zu 15% der Patien-

ten zusätzlich VHF (Saver 2016). Bislang bleiben dennoch die optimale Dauer sowie der op-

timale Startzeitpunkt des EKG-Monitorings unklar. 

1.3 Sekundärprophylaxe 

Die Detektion aller VHF-Typen ist von klinischer Relevanz, da die Patienten als sekundärpro-

phylaktische Therapie anstelle einer Thrombozytenaggregationshemmung entsprechend des 

CHADS2- oder CHA2DS2-VASc-Scores eine therapeutische Antikoagulation (AK) erhalten 

(Camm et al. 2010; Endres et al. 2015; Freedman et al. 2016; Lip et al. 2010). Eine suffiziente 

Antikoagulation aller VHF-Patienten führt hinsichtlich eines Re-Schlaganfalls zu einer relati-

ven Risikoreduktion von 60-70% (Hart et al. 2007) und zu einer reduzierten VHF-assoziierten 

Mortalität (Camm et al. 2010). Gemäß der S3-Leitlinie der Deutschen Schlaganfall-

Gesellschaft sowie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (Endres et al. 2015) sollen bei 

Schlaganfall-Patienten ohne VHF im Rahmen der Sekundärprävention Statine und Throm-

bozytenaggregationshemmer lebenslang eingesetzt werden, sofern keine Kontraindikation 

besteht. Gleichwertig hierbei ist die alleinige Gabe von Clopidogrel oder Acetylsalicylsäure 

(ASS) oder die Kombinationstherapie von ASS mit Dipyridamol. 
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1.4 Studiendesigns  

In der klinischen Forschung sind Studien und ihre unterschiedlichen Studiendesigns die 

Grundlage zur Erlangung von Wissen über Nutzen und Wirkung, aber auch über Nebenwir-

kungen und Komplikationen von Medikamenten, Interventionen und diagnostischen Verfah-

ren (Schumacher und Schulgen 2002). Bereits in der Mitte des 19. Jahrhunderts entstanden 

erste Studienmodelle, in denen Elemente wie Verblindung und die Bildung verschiedener Stu-

diengruppen umgesetzt wurden, um systematische Fehler zu verringern (Bothwell et al. 2016). 

Generell wird zwischen nicht-randomisierten (=Observationsstudien (OS)) und randomisier-

ten Studien unterschieden. Letztere werden in der Regel als randomisiert-kontrollierte Studien 

(RCT) durchgeführt (Pandis et al. 2014). Der wichtigste Unterschied zwischen beiden Stu-

diendesigns besteht darin, dass bei RCTs die Intervention nur an einem Teil der Studienpati-

enten durchgeführt wird und dass diese Einteilung in Interventions- und Kontrollgruppe nach 

dem Zufallsprinzip erfolgt (Pandis et al. 2014), dem Prinzip der Randomisierung. Alle Patien-

ten haben hier die gleiche Chance, der Interventionsgruppe oder eben der Kontrollgruppe 

zugeteilt zu werden. Dazu geben Patienten erst ihr Einverständnis zur Studie und werden an-

schließend randomisiert. (Altman 1991; Altman und Bland 1999). Eine stratifizierte Randomi-

sierung oder eine Blockrandomisierung sollen gewährleisten, dass Studienärzte die Verteilung 

in die jeweiligen Behandlungsgruppen nicht erahnen können. Das Ziel der Randomisierung 

ist, den sog. Allokationsfehler, „allocation bias“, zu eliminieren, also eine Verzerrung der Ein-

teilung in die Studiengruppen durch eine entsprechende Vorahnung des Studienarztes, was zu 

einem systematischen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen führen könnte (Altman 

1991). Trotzdem ist hierdurch nicht hundertprozentig garantiert, dass beide Behandlungs-

gruppen in ihren Eigenschaften komplett gleich sind (Vandenbroucke 2004). 

Verblindungen in RCTs haben das Ziel, den „ascertainment bias“ zu minimieren. Die Bewer-

tung von Untersuchungsergebnissen soll nicht durch Kenntnis der Gruppenzugehörigkeit 

(Interventions- vs. Kontrollgruppe) beeinflusst werden (Schulz und Grimes 2002; Jadad 1998). 

1.4.1 Basischarakteristika 

Das CONSORT-Statement (Schulz et al. 2010) beinhaltet einen Leitfaden für die Berichter-

stattung bei Publikationen von RCTs, für OS das STROBE-Statement (Elm et al. 2007). Ein 

wichtiger Punkt hierbei ist die Veröffentlichung der Baselinecharakteristika der teilnehmenden 

Studienpatienten, um die Ähnlichkeiten zwischen den Gruppen aufzuzeigen (Bluhm 2009). 

Dies ist jedoch nicht die Norm, nur die Minderheit der Veröffentlichungen von RCTs berück-

sichtigten dies (Charlson und Horwitz 1984). Publizierte Daten von verschiedenen Studien zur 
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VHF-Detektion bei Patienten mit zerebraler Ischämie zeigen, dass die Charakteristika der Stu-

dienpatienten häufig von Studie zu Studie variieren. So lag z. B. das durchschnittliche Alter 

von Studienpatienten bei 52 bis 73 Jahren (Choe et al. 2015; Flint et al. 2012; Gladstone et al. 

2014; Higgins et al. 2013; Jabaudon et al. 2004; Kamel et al. 2013; Ritter et al. 2013; Roten et 

al. 2012).  

1.4.2 RCT – Goldstandard? 

Nachdem der Epidemiologe und Statistiker Austin Bradford Hill in den 1940ern erstmals die 

Methodik der RCT beschrieb (Marshall et al. 1948), wurde 1982 die RCT zum ersten Mal als 

„Goldstandard“ bezeichnet (Feinstein und Horwitz 1982; Jones und Podolsky 2015). Den-

noch bekamen RCTs (vorerst) keine Monopolstellung und andere Studiendesigns behielten 

ihren Wert (Bothwell et al. 2016). Seitdem wird über den Wert verschiedener Studiendesigns 

in der klinischen Forschung diskutiert (Ioannidis et al. 2001; Kunz et al. 2000; Vandenbroucke 

2004; 2009; 2011). Im Laufe der Jahre wurde von mehr und mehr Autoren die Meinung ver-

treten, dass die RCT in der Studiendesign-Hierarchie an der Spitze stünde und dass andere 

Studiendesigns eine mindere Evidenz erbrächten. RCTs seien die glaubwürdigste Methode mit 

den wenigsten Störfaktoren und einer hohen internen Validität, um zuverlässige Daten über 

Effektivität und Sicherheit einer neuen Therapie oder Intervention zu bekommen (Bailey 

1994; Guyatt et al. 1993; Guyatt et al. 2000; Lange et al. 2017). Erste Hierarchiemodelle wur-

den in den späten 1970ern publiziert (Spitzer et al. 1979), es folgten unzählige weitere ( Har-

bour und Miller 2001; Schünemann et al. 2006; West et al. 2002). Eines von ihnen wurde vom 

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine publiziert. Hier stehen systematische Reviews 

von RCTs und RCTs selbst an höchster Stelle, während OS abgewertet wurden ( Black 1996; 

OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). Durch solche hierarchischen Modelle 

bekamen die Ergebnisse von RCTs einen herausragend starken Einfluss in der klinischen Pra-

xis (Guyatt et al. 1999).  

1.4.3 Kritik an RCTs und deren Generalisierbarkeit – Wert von Observationsstudien 

Kritik an RCTs umfasst eine verminderte externe Validität, also eine schlechte Generalisier-

barkeit und Applizierbarkeit auf die Patienten im klinischen Alltag (Barnish und Turner 2017; 

Bartlett et al. 2005; Booth und Tannock 2014; Britton et al. 1999; Downs und Black 1998; 

Jacobson et al. 1997; Sackett et al. 1996; Smith und Egger 1998; Charlson und Horwitz 1984), 

z. B. durch „population choice bias“ (Jadad 1998). Grund dafür ist beispielsweise, dass durch 

viele Ausschlusskriterien Patienten mit bestimmten Eigenschaften nicht teilnehmen können 

(„selection bias“) (Kahan et al. 2015). Insbesondere ältere („age bias“ (Jadad 1998)) und/oder 
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multimorbide Patienten werden somit oftmals von der Teilnahme ausgeschlossen (Cherubini 

et al. 2011; van Deudekom et al. 2017; Hutchins et al. 1999; Lewis et al. 2003; McMurdo et al. 

2011; Zulman et al. 2011). Aber auch ohne eine Altersgrenze ist der Anteil der Patienten hö-

heren Lebensalters in Studien aufgrund umfangreicher Ein- und Ausschlusskriterien niedrig 

(Van Spall et al. 2007). Weitere Unterschiede liegen z. B. im Geschlecht (mehr Männer neh-

men teil), sozioökonomischen Status (Patienten mit niedrigerem sozioökonomischen Hinter-

grund sind unterrepräsentiert) und der einseitigen ethnischen Zugehörigkeit. Durch die Frei-

willigkeit der Teilnahme kann zudem ein systematischer Fehler entstehen, indem sich eher 

Studienpatienten mit einer vergleichsweise hohen Compliance und einem gesundheitsbewuss-

teren Verhalten bereit erklären, an einer Studie mitzuwirken. Neben den bereits angeführten 

Unterschieden der Baselinecharakteristika und somit der Patientenkollektive führt dies zusätz-

lich dazu, dass Studienpatienten häufig nicht den Patienten des klinischen Alltags entsprechen 

(Bailey 1994; Bandyopadhyay et al. 2001; Bartlett et al. 2005; Hayden et al. 2002; Masoudi et al. 

2003; Van Spall et al. 2007; Unger et al. 2013). Gerade mit dem Wissen um diese Kritikpunkte 

gegenüber RCTs dürfen OS nicht unterschätzt werden. So wird durch weniger strenge 

Ein- und Ausschlusskriterien ein heterogeneres Patientenkollektiv eingeschlossen und die ex-

terne Validität ist somit größer. OS verlaufen über längere Zeiträume und die gesamte Durch-

führung ist kostengünstiger (Hernán et al. 2008; Hjelmesæth 2014). So behält die OS ihren 

Nutzen trotz des Hierarchiemodels, welches die RCT als „Goldstandard“ definiert. 

1.4.4 Unterschiedliche Studiendesigns zu gleicher Thematik – divergierende Ergeb-

nisse 

Im Fokus der Diskussionen über die Qualität und Hierarchie von Studien stehen die Ergeb-

nisse verschiedener Studiendesigns zu gleichen Fragestellungen. Es gibt etliche Metaanalysen 

und Reviews, die sich hiermit beschäftigen und zu teils sehr unterschiedlichen Ergebnissen 

kommen. Bei einigen unterschiedlichen Studien zu gleichen Themen ergab sich kein auffälliger 

Unterschied in den Ergebnissen (Benson und Hartz 2000; Britton et al. 1998; Concato et al. 

2000). Andere Analysen zeigen jedoch, dass die Ergebnisse unterschiedlicher Studiendesigns 

häufig unterschiedlich stark ausfallen und z.T. divergieren (Kunz et al. 2000; Tzoulaki et al. 

2011; Vandenbroucke 2009; Yusuf et al. 2000). Ein sehr wichtiger Faktor in der Interpretation 

der Ergebnisse von RCTs und OS ist der Unterschied der untersuchten Studienpopulationen. 

Bezogen auf die Thematik der Detektion von VHF bei Schlaganfallpatienten zeigte sich bei-

spielsweise bei einem vorselektierten Kollektiv eine doppelt so hohe VHF-Detektionsrate wie 

bei einem nicht vorselektierten (Kishore et al. 2014; Seet et al. 2011). Ein Vergleich von Er-

gebnissen unterschiedlicher Studiendesigns bzw. von Studien mit unterschiedlich selektierten 
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Patientenkollektiven sollte daher grundsätzlich erst stattfinden, wenn z. B. Patienten der OS, 

die nicht den Studienkriterien der RCT entsprechen, aus der Auswertung ausgeschlossen wur-

den (McKee et al. 1999). Das wird jedoch von vielen Meta-Analysen nicht beachtet, was sich 

anhand der folgenden Beispiele demonstrieren lässt. Studien mit der Frage nach dem Effekt 

einer HRT (Hormonersatztherapie) auf Mamma-CA (Karzinom) bzw. auf KHK ergaben 

konträre Ergebnisse: Während die OS zeigten, dass die HRT sich protektiv auf die Inzidenz 

einer KHK auswirkt, wiesen RCTs nach, dass die HRT keine Auswirkungen auf das KHK-

Risiko hat (Hulley et al. 1998), bzw. dass das KHK-Risiko in den ersten Jahren der Einnahme 

erhöht ist (Hernán et al. 2008). Bezüglich des Risikos der Entstehung eines Mamma-CAs stuf-

ten OS das Risiko deutlich stärker ein als die RCTs (Prentice et al. 2008). Nach vielen Diskus-

sionen konnte gezeigt werden, dass beide Studienmodelle Recht hatten: Der Zeitraum zwi-

schen Menopause und dem Beginn der HRT unterschied sich stark voneinander in beiden 

Studientypen und genau dieser unterschiedliche Zeitraum geht mit unterschiedlichen KHK- 

und Mamma-CA-Risiken einher (Hernán et al. 2008; Vandenbroucke 2009). Eine andere Fra-

gestellung behandelte eine kardiovaskuläre Risikoreduktion durch Vitamin (Vit.)-E-

Substitution. OS belegten eine Risikoreduktion, während eine RCT keine Unterschiede zwi-

schen Interventions- und Kontrollgruppe nachweisen konnte (Yusuf et al. 2000). Es gibt je-

doch Autoren, die zu dem Ergebnis kommen, dass die unterschiedlichen Studiendesigns per 

se nicht zu systematischen Fehlern führen (Britton et al. 1998). Voraussetzung dafür ist, dass 

die jeweilige Studie methodisch gut geplant und durchgeführt wurde (Concato et al. 2000). 

Grundsätzlich zeigen gegensätzliche Resultate von Studien das möglich Spektrum von realen 

Ergebnissen, basierend auf dem jeweiligen Studienprotokoll sowie dem Einschluss verschie-

dener Patientengruppen (Jane-wit et al. 2010).  

1.4.5 Hierarchie oder anderes Bewertungssystem? 

Es ist essentiell, die Qualität von Studien im Allgemeinen zu hinterfragen. Trotz „Goldstan-

dard“-Stellung (siehe 1.4.2) in der Hierarchie kann z. B. eine RCT nur bei methodisch korrek-

ter Fragestellung, bei sorgfältiger Planung, Durchführung und Auswertung zu validen Ergeb-

nissen führen (Kabisch M et al. 2011). Eine fehlende Berücksichtigung externer Validität ist 

der häufigste Kritikpunkt an RCTs und systematischen Reviews von RCTs (Evans 1995). Bei-

de hier vorgestellten Studiendesigns – RCT und OS – haben jeweils Vor- und Nachteile. 

RCTs werden im Allgemeinen in einer sehr selektierten Patientenpopulation, häufig an Uni-

versitätskliniken, nur für eine relativ kurze Zeit durchgeführt, während im klinischen Alltag die 

Patientenpopulation viel größer und deutlich heterogener ist: Patienten haben in der Realität 

meist mehr Komorbiditäten und auch die Langzeitauswirkungen der Intervention spielen eine 
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Rolle (Rawlins 2008; Rothwell 2005). Dafür gelten RCTs als die Methode mit den wenigsten 

systematischen Fehlern und einer hohen internen Validität (Bailey 1994; Guyatt et al. 1993; 

Guyatt et al. 2000; Lange et al. 2017). 

OS beinhalten meist ein breiteres Studienpatientenkollektiv mit einer größeren Altersspanne, 

einer höheren Krankheitsschwere und vermehrten Komorbiditäten. Somit sind die Ergebnisse 

besser auf die Patienten im klinischen Alltag übertragbar (Bluhm 2009). Zudem sind OS 

durchführbar, wenn RCTs z. B. aus ethischen Gründen nicht möglich sind (Pandis et al. 

2014). Der Zeitraum von OS ist oftmals länger als von RCTs, so können Medikamentenne-

benwirkungen und Langzeitfolgen überhaupt erfasst werden (Vandenbroucke 2004). Aller-

dings ist die Durchführung von OS mit systemischen Fehlern assoziiert (Khaw et al. 2004; 

Pandis et al. 2014), die Überschätzung der Effektgröße wurde oft beschrieben (Kunz und 

Oxman 1998, Kwok et al. 2014). 

Kritiker der Hierarchie der Studiendesigns behaupten, die hierarchische Einordnung verhinde-

re, dass Ergebnisse anderer Studien als RCTs adäquat in die Forschung integriert würden 

(Ashcroft 2004). OS sollten nicht von vornherein ausgeschlossen werden, denn die Berück-

sichtigung von sowohl RCTs als auch OS z. B. in Meta-Analysen könnte die jeweiligen Nach-

teile der Studiendesigns in vielen Situationen überwinden und sich die jeweiligen Vorteile zu 

Nutze machen (Shrier et al. 2007). Anstatt einer Hierarchiebildung nur auf Grundlage des 

Studiendesign-Typus ist eine Beurteilung der Anwendbarkeit in der klinischen Praxis sowie 

der Evidenz interner und externer Validität erstrebenswert (Dreyer 2011; Hjelmesæth 2014), 

beispielsweise durch eine Vielfalt unterschiedlicher Annäherungen an die unterschiedlichen 

Studiendesigns (Rawlins 2014). Um adäquat patientenorientierte Forschung zu interpretieren, 

ist Präzision und Wiederholbarkeit sehr wichtig (Jane-wit et al. 2010). Studien jeder Art sollten 

gut geplant und vorsichtig bewertet werden (Grossman und Mackenzie 2005). 

Wichtig ist, dass Patienten in der Realität niemals alle bezüglich ihrer Charakteristika gleich 

sind. Eine stratifizierte Einteilung der Patienten anhand von biologischen oder Risiko-

Charakteristika in Subgruppen kann allgemein eine gezieltere Anwendung der Intervention 

bewirken (Hingorani et al. 2013). 

1.4.6 Screening 

Ein Bestandteil von Studien ist das Screening von Patienten. Zur Einschätzung der Generali-

sierbarkeit von Studienergebnissen ist die Veröffentlichung der Anzahl der gescreenten Pati-

enten sowie der Anteil der passenden, aber ablehnenden Patienten und deren Charakteristika 

essentiell. In den meisten Studien fehlt jedoch die adäquate Dokumentation (Black 1996; Brit-

ton et al. 1998; Charlson und Horwitz 1984; McKee et al. 1999). Die Anzahl der gescreenten 
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Patienten und der Anteil passender Patienten an allen gescreenten Patienten variiert je nach 

Studie sehr stark, abhängig von ihrem Design und den Ein- und Ausschlusskriterien. So erfüll-

ten bei OS mit Fragestellungen zu VHF-Detektion und Schlaganfallätiologie zwischen 

0,04%-79% (Grond et al. 2013; Ritter et al. 2013; Shafqat et al. 2004; White et al. 2005) der 

gescreenten Patienten die Studienkriterien. Der Anteil der Studienpatienten an allen gescreen-

ten Patienten weist im Allgemeinen auch bei RCTs eine große Bandbreite auf (2-87%) (Black 

1996; Charlson und Horwitz 1984; Maxwell et al. 2017). Das Problem der Generalisierbarkeit 

wird deutlich bei dem Vergleich von Detektionsraten, wenn der detaillierte Vergleich der un-

terschiedlichen Kollektive gezogen wird. In Ermangelung entsprechender Informationen zum 

Thema Schlaganfall und Vorhofflimmern zeigen z. B. Daten einer RCT über Asthma, dass nur 

1,3% der Routine-Asthma-Patientenpopulation vertreten ist (Herland et al. 2005). Ein Viertel 

von Studien über Herzinsuffizienz schlossen Patienten grundsätzlich ab einem bestimmen 

Alter aus (Cherubini et al. 2011). In einer anderen Studie (Masoudi et al. 2003) wurden die 

Charakteristika von über 20.000 hospitalisierten Patienten mit Herzinsuffizienz erfasst und mit 

den Kriterien von drei wichtigen Herzinsuffizienz-Studien verglichen (RALES (Pitt et al. 

1999), SOLVD (Yusuf et al. 1991), MERIT-HF (MERIT-HF Investigators 1999)): Allein auf-

grund ihres Alters wären 40% der Patienten der klinischen Routine für SOLVD und MERIT-

HF nicht in Frage gekommen, insgesamt 67% der Patienten erfüllten die Kriterien keiner der 

drei Studien. Für eine OS die über ältere Patienten mit ACS wurden 629 Patienten gescreent 

(Sinclair et al. 2016). Hiervon erfüllten 457 (73%) die Studienkriterien. Von allen gescreenten 

Patienten stimmten insgesamt 300 (48%) der Studienteilnahme zu, Männer eher als Frauen.  

1.5 VHF-Detektion bei Patienten mit zerebraler Ischämie: Find-AF und 

Find-AFRANDOMISED  

Nachdem in der monozentrischen Observationsstudie Find-AF durch ein siebentägiges LZ-

EKG bei 12,5% der Studienpatienten mit zerebraler Ischämie (TIA und Schlaganfall) VHF 

detektiert wurde (Stahrenberg et al. 2010), lag die Detektionsrate in der multizentrischen rand-

omisierten-kontrollierten Find-AFRANDOMISED-Studie bei Patienten mit ausschließlich ischämi-

schem Schlaganfall in der Interventionsgruppe bei 13,5 % (Wachter et al. 2017). Um diese und 

weitere Studienergebnisse adäquat miteinander vergleichen zu können, erfolgt in dieser Arbeit 

die retrospektive Anwendung der Studienkriterien von Find-AFRANDOMISED auf das Patienten-

kollektiv von Find-AF, um systematische Fehler der Ein- und Ausschlusskriterien möglichst 

zu eliminieren. 



10 
  

1.6 Fragestellung 

1. Unterscheiden sich die Studienpatienten der randomisiert-kontrollierten multizentrischen 

„Find-AFRANDOMISED“-Studie am Standort Göttingen von jenen Patienten der 

monozentrischen Observationsstudie „Find-AF“, welche die Studienkriterien der Find-

AFRANDOMISED-Studie erfüllen, hinsichtlich 

• des Screenings und der Rekrutierung? 

• der Basischarakteristika? 

• der Vorhofflimmerdetektion und anderen Endpunkten? 

• der leitliniengerechten Sekundärprophylaxe? 

2. Unterscheiden sich die Göttinger Studienpatienten der randomisiert-kontrollierten 

multizentrischen „Find-AFRANDOMISED“-Studie von den Studienpatienten der drei anderen 

Studienzentren (Universitätsmedizin Mainz, Nordwest-Krankenhaus Sanderbusch, Dr.-

Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden) hinsichtlich 

• des Screenings und der Rekrutierung? 

• der Basischarakteristika? 

• der Vorhofflimmerdetektion und anderen Endpunkten? 

• der leitliniengerechten Sekundärprophylaxe? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Find-AF 

2.1.1 Studiendesign 

Die Find-AF-Studie (Stahrenberg et al. 2010) ist eine prospektive, monozentrische Observati-

onsstudie (ISRCTN 46104198), die an der Universitätsmedizin Göttingen als Kooperation der 

Klinik für Kardiologie und Pneumologie und der Klinik für Neurologie durchgeführt wurde. 

Zwischen März 2009 und Februar 2010 wurden Patienten eingeschlossen, bei denen die füh-

rende Verdachtsdiagnose einer zerebralen Ischämie vorlag. Nach der Aufklärung wurde für 

die Studienteilnahme das schriftliche Einverständnis der Patienten eingeholt, bei nicht an-

sprechbaren oder nicht einwilligungsfähigen Patienten die mutmaßliche Einverständniserklä-

rung eines Angehörigen. 

Die Durchführung der Find-AF-Studie wurde von der Ethikkommission der Universitätsme-

dizin Göttingen bewilligt (Antragsnummer 23/11/08). Die Studie erfüllte die Kriterien der 

Deklaration von Helsinki und der ICH/GCP-Leitlinien. 

2.1.1.1 Patientenkollektiv: Einschlusskriterien vs. Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die mindestens 18 Jahre alt waren und deren 

Symptome seit maximal 24 Stunden bestanden. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind Tabelle 

1 zu entnehmen. 

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme: Find AF 

(modifiziert nach Stahrenberg et al. 2010) 

 

Es erfolgte ein nachträglicher Ausschluss derjenigen Patienten, deren Verdachtsdiagnose nicht 

bestätigt werden konnte, z. B. bei Vorliegen eines hämorrhagischen Infarkts. 

Einschlusskriterien - Führende Verdachtsdiagnose zerebrale Ischämie 

- Symptome ≤ 24 Stunden 

- Alter ≥ 18 Jahre 

- Vorliegen der schriftlichen Einverständniserklärung des 

Patienten oder eines Angehörigen 

Ausschlusskriterien - Alter < 18 Jahre 

- Fehlende Einwilligung 
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2.1.1.2 Studienablauf 

Im Rahmen der klinischen Routinediagnostik erfolgte ein 12-Kanal-EKG. Zeigten Patienten 

hier einen Sinusrhythmus, so wurde bei ihnen ein prolongiertes kontinuierliches LZ-EKG-

Monitoring für sieben Tage durchgeführt. Bei Patienten, die bereits im 12-Kanal-EKG ein 

Vorhofflimmern aufwiesen, wurde auf das LZ-EKG verzichtet. Alle Patienten wurden auf der 

Stroke Unit nach klinischem Standard behandelt. Es erfolgte eine mehrmalige Blutentnahme 

zur Detektion von Biomarkern. Die Patienten wurden nach drei Monaten telefonisch befragt 

und zwölf Monaten klinisch untersucht.  

2.1.1.3 Endpunkte  

Nach einem Jahr wurde die Vorhofflimmerdetektionsrate in der klinischen Follow-Up-Visite 

erfasst. Die primäre Fragestellung beinhaltete das Vorhandensein von Parametern, die auf 

paroxysmales Vorhofflimmern hinweisen, insbesondere im Blut befindliche Biomarker. Ein 

weiterer Endpunkt waren kardiovaskuläre Ereignisse. 

2.1.2 Datenerhebung 

2.1.2.1 Baseline-Daten 

2.1.2.1.1 Biomarker 

Bei allen Studienpatienten wurden zeitnah (nach 0 h, 6 h und 12 h) Blutproben entnommen, 

die zur späteren Detektion von Vorhofflimmer-spezifischen Biomarkern eingefroren wurden. 

2.1.2.1.2 EKG 

Nach Studieneinschluss wurden anhand des Aufnahme-EKGs Herzrhythmus und Frequenz 

erfasst. Nur das Kollektiv, das hier einen Sinusrhythmus zeigte, erhielt im Rahmen des pro-

longierten EKG-Monitorings eine intensivierte Herzrhythmusdiagnostik über einen Zeitraum 

von sieben Tagen. Für die Aufzeichnungen wurde wie in der Find-AFRANDOMISED-Studie der 

Getemed Digitalrekorder CardioMem CM 3000 (Getemed Medizin- und Informationstechnik, 

Teltow, Deutschland) verwendet. Die Auswertung erfolgte verblindet hinsichtlich der klini-

schen Daten. Vorhofflimmern wurde definiert als eine Vorhofflimmerepisode mit einer Dauer 

von >30 Sekunden ohne eindeutige p-Wellen (Stahrenberg et al. 2010). 
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2.1.2.1.3 Neurologischer Status 

Mithilfe von zwei etablierten, standardisierten neurologischen Untersuchungen wurde das 

Maß der körperlichen Defizite der Patienten erhoben. Die modified Rankin Scale (mRS) (van 

Swieten et al. 1988) unterteilt den Grad der Behinderung nach einem Schlaganfall in sechs 

Schweregrade (0-5), wobei „0“ für keinerlei körperliche Einschränkungen, „5“ für das 

Maximum dergleichen steht. Die NIHSS (National Institute of  Health Stroke Scale) (Lyden et 

al. 1994) berücksichtigt auf  einer Skala von 0 - 42 Vigilanz, Orientierung, Bewusstsein, 

Okkulomotorik, Gesichtsfeld, Motorik und Ataxie der Extremitäten, Sensibilität, Dysphasie, 

Dysarthrie und neurologisches Neglect, wobei eine hohe Punktzahl ein schweres Ausmaß der 

Beeinträchtigung impliziert. Die Untersuchenden wurden zu beiden Skalen Video-gestützt 

geschult.  

Der neurologische Status wurde zum Aufnahmezeitpunkt bestimmt und gewährleistete im 

weiteren Ablauf  der Studie eine Verlaufsdokumentation der Symptomatik.  

2.1.2.1.4 Labor 

Die Ergebnisse der Routinelabordiagnostik wurden festgehalten. 

2.1.2.1.5 Apparative Diagnostik 

Bei jedem Patienten wurde eine zerebrale Bildgebung (cCT (craniale Computertomographie) 

/cMRT(craniale Magnetresonanztherapie)) durchgeführt. Außerdem wurde der Gefäßstatus 

der zuführenden extra- sowie der intrakraniellen Gefäße anhand einer Doppler-/Duplex-

Sonographie und bei Indikation mithilfe einer zusätzlichen Angio-MRT/CT-Untersuchung 

erhoben. Zusätzlich fand bei jedem Studienpatienten eine thransthorakale und/oder eine 

thransösophageale Echokardiographie statt.  

2.1.2.1.6 Weitere Erhebung 

Es wurden körperliche Untersuchungen (Größe, Gewicht, Blutdruck, Herzfrequenz, Tempe-

ratur) sowie bestehende Risikofaktoren und kardiovaskuläre Begleiterkrankungen erfasst. 

2.1.2.2 Follow-Up-Visiten 

Im Rahmen einer telefonischen Visite nach 90 Tagen wurde erfasst, ob bisher ein 

Vorhofflimmern/Vorhofflattern diagnostiziert wurde. Es wurden Endpunkte wie 

beispielsweise Schlaganfall, Revaskularisation und Hospitalisierungen aufgenommen, 

außerdem die aktuelle Medikation sowie der aktuelle mRS.  
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Nach einem Jahr erfolgte eine klinische Visite. Hier wurden die gleichen Daten erhoben wie in 

der vorigen Visite. Darüber hinaus wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet und Blut zur 

Biomarkerbestimmung entnommen. 

2.1.2.3 Screening log 

Im Screening log wurden alle mindestens 18-jährigen Patienten erfasst, die während des Studi-

enzeitraums aufgrund der Verdachtsdiagose einer akuten zerebralen Ischämie stationär auf die 

Stroke Unit aufgenommen wurden. 

Die genaue Anzahl der Patienten, die während des Studienzeitraums bezüglich einer zerebral-

en Ischämie in der Universitätsmedizin Göttingen behandelt wurden, wurde beim Controlling 

der Klinik für Neurologie erfragt. 

2.2 Find-AFRANDOMISED  

2.2.1 Studiendesign 

Find-AFRANDOMISED (Wachter et al. 2017; Weber-Krüger et al. 2014) (NCT 01855035) ist eine 

prospektive, randomisiert-kontrollierte, unverblindete, multizentrische Studie, welche als Ko-

operationsprojekt der Kardiologie und der Neurologie von Mai 2013 bis August 2015 in vier 

neurologischen Zentren mit zertifizierter Stroke Unit in Deutschland durchgeführt wurde: 1. 

Klinik für Neurologie, Universitätsmedizin Göttingen, 2. Klinik und Poliklinik für Neurologie, 

Universitätsmedizin Mainz, 3. Neurologische Klinik, Nordwest-Krankenhaus Sanderbusch, 4. 

Klinik für Neurologie, Dr.-Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden. Stationär auf einer Stroke 

Unit aufgenommene Patienten mit der Diagnose eines akuten ischämischen Schlaganfalls 

wurden innerhalb der ersten sieben Tage nach Symptommanifestation eingeschlossen. Alle 

Patienten (bzw. bei nicht gegebener Einwilligungsfähigkeit die entsprechenden gesetzlichen 

Vertreter) wurden ausführlich über Art, Dauer, Umfang und Risiken der Studie aufgeklärt. 

Erst nach schriftlicher Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte die Randomisierung bzw. 

wurden studienspezifische Maßnahmen durchgeführt. 

Vor Studienbeginn lag das zustimmende Ethikvotum der Ethikkommission der Universitäts-

medizin Göttingen vor (Antragsnummer 15/2/13). Die Kriterien der Deklaration von Helsin-

ki sowie der ICH/GCP-Leitlinien wurden erfüllt.  

2.2.1.1 Patientenkollektiv: Einschlusskriterien vs. Ausschlusskriterien  

Die Patienten wurden während ihres stationären Aufenthalts auf  der Stroke Unit rekrutiert, 
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nachdem die Routinediagnostik (ausführliche Anamnese, MRT/CT (ggf. mit 

Gefäßdarstellung), Doppler-/Duplexuntersuchung der hirnversorgenden Gefäße, 12-Kanal-

EKG) durchgeführt wurde, um das Vorliegen verschiedener Ausschlusskriterien wie 

Gefäßstenosen oder -dissektionen, bestehendes Vorhofflimmern/Vorhofflattern oder einen 

Infarkt hämorrhagischer Genese auszuschließen. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind 

Tabelle 2 zu entnehmen. 

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme: Find-AFRANDOMISED 

(modifiziert nach Weber-Krüger et al. 2014) 

 

2.2.1.2 Endpunkte 

Die primäre Fragestellung war, ob repetitives und prolongiertes kardiales Monitoring (dreimal 

10 Tage LZ-EKG) innerhalb von sechs Monaten bei Patienten mit akutem ischämischem 

Schlaganfall zu einer höheren Detektionsrate von paroxysmalem Vorhofflim-

mern/Vorhofflattern führt als das etablierte klinische Standardverfahren, welches ein EKG-

Monitoring (telemetrische Überwachung oder LZ-EKG) über einen Mindestzeitraum von 24 

Stunden vorsieht. Die sekundären Endpunkte umfassten zum Beispiel nach zwölf Monaten 

Einschlusskriterien - Diagnose eines akuten ischämischen Schlaganfalls 

- assoziierte Symptome seit max. sieben Tagen 

- Alter ≥ 60 Jahre 

- Modified Rankin Scale ≤ 2 (vor Indexereignis) 

Ausschlusskriterien 
- vorbestehende Diagnose: Vorhofflimmern / Vorhofflattern 

- vorbestehende Indikation zur oralen Antikoagulation 

- vorbestehende absolute Kontraindikation gegen orale 

Antikoagulation 

- intrazerebrale Blutung in der Vorgeschichte 

- studienunabhängig angesetztes LZ-EKG/Event-Recorder ≥ 

48 h 

- signifikante Gefäßstenose (NASCET > 50%) oder 

Dissektion in einer das Infarktgebiet versorgenden Arterie 

- implantierter Herzschrittmacher/ Cardioverter-Defibrillator 

- Lebenserwartung < ein Jahr 

- Teilnahme an anderer randomisiert-kontrollierter Studie 
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die Detektionsrate von paroxysmalem Vorhofflimmern/Vorhofflattern, von thrombemboli-

schen Embolien und Re-Infarkten sowie die Mortalität in beiden untersuchten Patientengrup-

pen. 

2.2.1.3 Randomisierung 

Jeder Patient wurde nach Studieneinschluss randomisiert und pseudonymisiert. Hierzu wurde 

ein vom IFS Göttingen (Institut für anwendungsorientierte Forschung und klinische Studien) 

vorgefertigter versiegelter Umschlag geöffnet. Dadurch wurden die Patienten dem Interven-

tions- oder dem Kontrollarm zugeordnet und ihnen eine spezifische Studienreferenznummer 

zugeteilt. Die permutierte Block-Randomisierung mit Blöcken variabler Länge erfolgte zufällig 

zwischen beiden Gruppen im Verhältnis 1:1. Die Schichtung fand gesondert für jedes Studi-

enzentrum statt. 

2.2.1.4 Studienablauf 

Bei allen Patienten (Interventions- und Kontrollarm) erfolgte die leitliniengerechte (Jauch et al. 

2013) durchgeführte Routinediagnostik der Stroke Units, die u. a. ein mindestens 24 Stunden 

andauerndes EKG-Monitoring beinhaltet. Ausschließlich die Patienten des Interventionsarms 

bekamen zusätzlich zur klinischen Routinediagnostik ein prolongiertes, repetitives LZ-EKG, 

welches einen Zeitraum von insgesamt 30 Tagen umfasste, unterteilt in dreimal zehn Tage: 

zeitnah nach Studieneinschluss, nach drei Monaten und nach sechs Monaten. Nach drei Mo-

naten, sechs Monaten und einem Jahr waren für die Patienten beider Studienarme klinische 

Studienvisiten vorgesehen. 

2.2.2 Datenerhebung 

2.2.2.1 Baseline-Daten 

Im Rahmen der systematischen prospektiven Datenerfassung wurden Patientendaten in weite-

rem Umfang erhoben: Vorerkrankungen, Vormedikation, mRS, NIHSS, Vitalparameter, Er-

gebnisse der Gefäßdiagnostik der hirnversorgenden Arterien sowie der transthoraka-

len/transösophagealen Echokardiographie und Läsionsmuster der zerebralen Bildgebung. 

2.2.2.1.1 Detektion und Definition von VHF 

Die EKG-Aufzeichnungen erfolgten wie im Studienverlauf vorgesehen (siehe 2.2.1.4). Die 

LZ-EKG-Aufzeichnungen waren 2-kanälig, dafür wurde der Getemed Digitalrekorder Cardi-
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oMem CM 3000 (Getemed Medizin- und Informationstechnik, Teltow, Deutschland) mit 

fünfpoligen Kabeln verwendet. Wenn bei Patienten des Interventionsarms die Durchführung 

des vorgesehenen LZ-EKGs nicht möglich war oder Patienten diese verweigerten, wurde eine 

optionale Aufzeichnungsmethode angeboten: Das Zenicor-EKG (Zenicor, Stockholm, 

Schweden) leitet Herzaktivitäten durch Daumensensoren ab. Die Aufzeichnungen sollten 

mindestens zweimal täglich für jeweils 30 Sekunden über einen Zeitraum von zehn Tagen 

erfolgen. Sämtliche EKG-Aufzeichnungen wurden von entsprechend geschultem medizini-

schem Fachpersonal ausgewertet und jeweils ärztlich supervidiert. Sämtliche Episoden von 

möglichem Vorhofflimmern/-flattern wurden zusätzlich verblindet durch ein unabhängiges 

Fachkomitee verifiziert. Vorhofflimmern wurde basierend auf den Leitlinien der European 

Society of Cardiology (Camm et al. 2010) definiert durch das Fehlen von eindeutigen p-Wellen 

bei irregulären RR-Intervallen und variabler VHF-Frequenz bei >300 bpm bzw. atrialer Zyk-

luslänge von <200 ms andauernd für mindestens 30 Sekunden. 

2.2.2.1.2 Neurologischer Status 

Die Daten zum neurologischen Status wurden wie in der Find-AF-Studie erfasst (siehe 

2.1.2.1.3). 

2.2.2.1.3 Labor 

Die Labordiagnostik wurde wie in der Find-AF-Studie erfasst Studie (siehe 2.1.2.1.4). 

2.2.2.1.4 Apparative Diagnostik 

Die apparative Diagnostik wurde wie in der Find-AF-Studie erfasst (siehe 2.1.2.1.5). 

2.2.2.1.5 Weitere Erhebung 

Weitere Erhebungen wurden wie in der Find-AF-Studie erfasst (siehe 2.1.2.1.6). 

2.2.2.2 Follow-Up-Visiten 

Follow-Up-Visiten erfolgten nach drei, sechs und zwölf Monaten, die Patienten des Interven-

tionsarms erhielten repetitives EKG-Monitoring (siehe Abbildung 1). 

Bei allen Patienten wurde erfasst, ob in der Zwischenzeit ein Vorhofflimmern/Vorhofflattern 

dokumentiert wurde. Außerdem wurden weitere Endpunkte wie cerebrale Ischämien, systemi-

sche Embolien, Myokardinfarkte, schwere Blutungen, Revaskularisationen sowie die aktuelle 

Medikation erhoben. Neben der körperlichen Untersuchung (Größe, Gewicht, Blutdruck, 
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Herzfrequenz, Temperatur) wurden erneut mRS und NIHSS erhoben, sowie Lebensqualitäts-

Fragebögen durchgeführt. In der Visite nach zwölf Monaten wurde zusätzlich ein 12-Kanal-

EKG bei allen Patienten aufgezeichnet. 

 

 

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der klinischen Visiten (modifiziert Weber-Krüger et al. 2014) 

2.2.2.3 Screening Log 

In das Screening Log wurden alle Patienten aufgenommen, die während des Studienzeitraums 

aufgrund eines ischämischen zerebralen Infarkts auf der Stroke Unit oder der Intensivstation 

behandelt wurden und mindestens 60 Jahre alt waren. Erfasst wurde jeweilig Alter, Ge-

schlecht, Erfüllung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie Zustimmung/Ablehnung zur Teil-

nahme an der Studie. Die genaue Anzahl der Patienten, die während des Studienzeitraums 

bezüglich einer zerebralen Ischämie behandelt worden waren, wurde beim Controlling der 

Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Göttingen erfragt. 

2.3 Find-AFRANDOMISED vs. Find-AF: Vergleich der Göttinger Studienpati-

enten  

Für den Vergleich der Göttinger Studienpatienten von Find-AFRANDOMISED mit den Find-AF-

Patienten wurden retrospektiv die Ein- und Ausschlusskriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie 

so weit wie möglich auf das Patientenkollektiv der Find-AF-Studie angewandt. Die Grundlage 

hierfür bildeten die Find-AF-Case Report Forms (CRF) sowie die Entlassungsbriefe aus der 

stationären Behandlung im Anschluss an das Indexereignis (siehe Tabelle 1). Es wurden Base-

line-Charakteristika, Vorhofflimmerdetektionsraten, weitere Endpunkte sowie die adäquate 
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Sekundärprophylaxe verglichen. Durch die Screening logs beider Studien wurden die Kran-

kenhauspatienten mit zerebraler Ischämie erfasst, die die jeweiligen Studienkriterien erfüllten 

und der Studienteilnahme zustimmten bzw. diese ablehnten. Sie bilden die Grundlage für die 

Berechnung der Rekrutierungsrate. 

2.4 Find-AFRANDOMISED-Studie: Göttinger Patienten vs. andere Studien-

zentren 

Der Vergleich des Göttinger Patientenkollektivs mit den Studienpatienten der drei anderen 

Studienzentren (Universitätsmedizin Mainz, Nordwest-Krankenhaus Sanderbusch, Dr.-Horst-

Schmidt-Kliniken Wiesbaden) beinhaltet die Baseline-Charakteristika, Vorhofflimmerdetekti-

onsraten, weitere Endpunkte sowie die adäquate Sekundärprophylaxe. 

2.5 Statistische Analysen 

Die statistischen Analysen erfolgten durch IBM SPSS Statistics, Version 23 (Chicago, Illinois, 

USA). Die Normalverteilung metrischer Variablen wurde durch den „Kolmogorow-Smirnow-

Test“ festgestellt, woraufhin die Vergleiche normalverteilter Variablen mit dem „T-Test“ (An-

gabe des Mittelwerts, ± SD (Standardabweichung)) und die Vergleiche nicht-parametrischer 

Variablen mit dem „Mann-Whitney-U-Test“ (Angabe des Medians, IQR (Interquartilsab-

stand)) durchgeführt wurden. Nominale Variablen (Angabe in %) wurden mittels „x²-Test“ 

oder dem „Exakten Test nach Fisher“ verglichen. 

  



20 
  

3 Ergebnisse 

3.1 Find-AFRANDOMISED vs. Find-AF 

3.1.1 Anwendung der Find-AFRANDOMISED-Kriterien auf die Find-AF-Kohorte 

Innerhalb von zwölf Monaten wurden 281 Patienten in die Find-AF-Studie eingeschlossen, 

von denen einer die Einwilligung zurückzog (Stahrenberg et al. 2010). Von diesen 280 Patien-

ten erfüllen 90 (32,1%) retrospektiv die Kriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie (siehe Abbil-

dung 2). Folgende Gründe führten zum Ausschluss aus diesem Vergleich: 

Bei 49 Patienten (17,5%) war die Enddiagnose des Indexereignisses kein akuter ischämischer 

Schlaganfall (bei 43 (15,4%) lag eine TIA vor, bei sechs (2,1%) wurde eine nicht-ischämische 

Genese der aufgetretenen Symptomatik festgestellt). 60 Patienten (21,4%) waren jünger als 60 

Jahre. Bei 56 (20,0%) war ein Vorhofflimmern bereits vorbekannt oder wurde bei der Kran-

kenhausaufnahme neu diagnostiziert. Bei drei Patienten (1,1%) bestand bereits eine Indikation 

bzw. die Einnahme einer oralen Antikoagulation, ein Patient (0.4%) hatte eine Kontraindikati-

on gegen ebendiese. Ein weiterer Patient (0,4%) wies eine intrazerebrale Blutung in der Vorge-

schichte auf. Bei 18 Patienten (6,4%) konnte eine signifikante Gefäßstenose oder -Dissektion 

nachgewiesen werden. Bei jeweils einem (0,4%) war bereits ein Schrittmacher/ICD implantiert 

bzw. lag eindeutig eine Lebenserwartung unter einem Jahr vor.  
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Abbildung 2: Anwendung der Find-AFRANDOMISED-Kriterien auf Find-AF: Von 281 in Find-AF eingeschlos-

senen Studienpatienten erfüllen 90 die Kriterien. 

3.1.2 Screening und Rekrutierung 

3.1.2.1 Patienten: Erfüllung der Studienkriterien, Einwilligung zur Studie, Charakteristika 

Von allen 794 aufgrund einer zerebralen Ischämie stationär in der Universitätsmedizin Göttin-

gen behandelten Patienten (Quelle: Controlling der Klinik für Neurologie, UMG; siehe Abbil-

dung 3) erfüllten 591 Patienten (74,4%) die Kriterien der Find-AF-Studie, was signifikant 

mehr waren als bei der Find-AFRANDOMISED-Studie (591(74,4%) vs. 211(15,3%), p<0,001).  

Die Find-AF-Studie wurde über einen Zeitraum von zwölf Monaten durchgeführt und es ga-

ben insgesamt 281 von 591 Patienten ihr Einverständnis zur Studienteilnahme. Dies entspricht 

47,5% aller Patienten, welche die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie erfüllten (Wohlfahrt 

et al. 2014). Da ein Patient sein Einverständnis widerrief, verbleiben 280 Patienten, was 47,4% 
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aller passenden und 35,3% aller wegen zerebraler Ischämie behandelten Patienten entspricht 

(Quelle: Controlling der Klinik für Neurologie, UMG).  

Während des 16-monatigen Studienzeitraums der Find-AFRANDOMISED-Studie wurden 1381 

Patienten mit zerebraler Ischämie stationär in der Universitätsmedizin Göttingen behandelt. 

211 Patienten (15,3%) erfüllten sämtliche Kriterien dieser Studie, wovon 72,5% (153 Patien-

ten) ihre Einwilligung zur Studienteilnahme gaben. Das entspricht 11,1% aller Patienten, die in 

diesem Zeitraum mit zerebraler Ischämie stationär aufgenommen wurden. 

Somit war die Einwilligungsrate aller geeigneten Patienten bei der randomisiert-kontrollierten 

Find-AFRANDOMISED-Studie signifikant höher als bei der Observationsstudie Find-AF (72,5% vs. 

47,4%, p<0.001).  

Von den 280 Find-AF-Studienpatienten erfüllten 90 Patienten retrospektiv die Kriterien der 

Find-AFRANDOMISED-Studie (siehe 3.1.1), was einem Anteil von 11,3% an der Gesamtheit aller 

im Studienzeitraum wegen zerebraler Ischämie behandelten Patienten entspricht. Dieser Anteil 

gleicht dem der Find-AFRANDOMISED-Studie (11,3% vs. 11,1%, p=0,885, siehe Abbildung 3-

Abbildung 4).  

 

Abbildung 3: Rekrutierung Find-AFRANDOMISED vs. Find-AF: Anteil der die Studienkriterien erfüllenden 

Patienten (mittelblau) an der gesamten Anzahl der Patienten mit zerebraler Ischämie (dunkelblau) sowie Anteil 

derer, die ihre Einwilligung zur Studienteilnahme gaben (hellblau). Im Find-AF-Diagramm werden außerdem 

Studienpatienten aufgezeigt, die retrospektiv die Kriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie erfüllen. 

1381

794

211

591

153

280

90
0

200

400

600

800

1000

1200

1400

Find-AFRANDOMISED Find-AF

Rekrutierung: Find-AFRANDOMISED vs. Find-AF

Patienten mit zerebraler Ischämie

Studienkriterienerfüllende Patienten

Einwilligung erteilt

Erfüllt Kriterien Find-
AFRANDOMISED

Find-AFRANDOMISED 

Erfüllung Studienkriterien  

Find-AFRANDOMISED 



23 
  

 

 

    

Abbildung 4: Einwilligungsrate: Anteil der passenden Patienten, die ihr Einverständnis zur Teilnahme an der 

jeweiligen Studie erteilten (hellblau) bzw. der Anteil derer, die dieses verweigerten (mittelblau). 

Im Göttinger Studienzentrum der Find-AFRANDOMISED-Studie erfüllten 211 Patienten die Ein- 

und Ausschlusskriterien. Die Patienten, die die Studienteilnahme ablehnten, waren im Median 

sechs Jahre älter als die, die ihre Zustimmung gaben (73(68;79) vs. 79(74;83), p<0,001, siehe 

Tabelle 3). Keinen deutlichen Unterschied zeigte das Geschlechterverhältnis ablehnender und 

zustimmender Patienten (Geschlecht weiblich: 50% vs. 46%, p=0,58). 

Tabelle 3: Ablehnung und Teilnahme zur Find-AFRANDOMISED-Studie 

Unterschied der ablehnenden bzw. zustimmenden passenden Patienten zur Find-AFRANDOMISED-Studie. Die 

Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

 

3.1.2.2 Rekrutierungsraten 

In die Find-AFRANDOMISED-Studie wurden 153 Patienten mit einer durchschnittlichen monatli-

chen Rekrutierungsrate von 9,6 Patienten pro Monat eingeschlossen (153 Patienten in 16 Mo-

naten) (siehe Abbildung 5). Innerhalb des zwölfmonatigen Studienzeitraums der Find-AF-

Studie wurden insgesamt 280 Patienten eingeschlossen, somit liegt die monatliche Rekrutie-

rungsrate deutlich höher als bei der Find-AFRANDOMISED-Studie bei 23,3 Patienten (23,3 (±9,9) 

vs. 9,6 (± 3,5), p<0,001). Retrospektiv erfüllen 90 von 280 Patienten die Ein- und Ausschluss-

kriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie (Abbildung 2), unter Berücksichtigung dieser 90 Pati-

72%

28%

Find-AFRANDOMISED

Ja

Nein
47%

53%

Find-AF

Ja

Nein

 Ablehnung (n=58) Zustimmung (n=153) p-Wert 

Geschlecht weiblich 29 (50%) 70 (45,8%) 0,581 

Alter (Jahre) 73,0 (68,0;79,0) 79,0 (74,0;83,3) <0,001 

Einwilligung zur Studie bei erfüllten Ein- und Ausschlusskriterien 
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enten ist die monatliche Rekrutierungsrate hier mit 7,5 Patienten pro Monat ähnlich wie bei 

der Find-AFRANDOMISED-Studie (7,5(±3,3) vs. 9,6(±3,5), p=0,1). 

 

Abbildung 5: Patientenrekrutierung pro Monat: Find-AF (n=90) (dunkelblau) mit passenden Kriterien der 

Find-AFRANDOMISED-Studie, gesamtes Patientenkollektiv von Find-AF (n=280) (hellblau), Göttinger Studienpati-

enten Find-AFRANDOMISED (n=153) (rot). Horizontale Linien zeigen die durchschnittliche Rekrutierungsrate an. 

3.1.3 Vergleich der Basischarakteristika 

Die Baseline-Charakteristika der Find-AF-Patienten mit passenden Find-AFRANDOMISED-

Kriterien (n=90) und den in der Universitätsmedizin Göttingen eingeschlossenen Find-

AFRANDOMISED-Patienten (n=153) sind in den Tabelle 4- 

Tabelle 8 aufgeführt. 

Neurologisch zeigten die Patienten der Observationsstudie (Find-AF) schwerere Defizite als 

die Patienten der randomisiert-kontrollierten Studie (Find-AFRANDOMISED): im mRS (3(2;4) vs. 

2(1;4), p=0,002) sowie im NIHSS (4(2;7) vs. 3(1;6), p=0,037, siehe Tabelle 4). In der zerebral-

en Bildgebung konnte dahingegen in der Find-AFRANDOMISED-Studie mit 66% eine deutlich 
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größere Zahl frischer Ischämien nachgewiesen werden als bei den Find-AF-Patienten 

(35(38,9%) vs. 101(66,0%), p<0,001). 

Tabelle 4: Baselinecharakteristika: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Klinische und neurologische Parameter in der Baseline der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-

Kriterien entsprachen, im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als Mittel-

werte ± SD, Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

 

Tabelle 5: Baseline-EKG: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Charakteristika des Baseline-EKGs der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, 

im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

 

Bezüglich kardiovaskulärer Vorerkrankungen und Risikofaktoren (siehe Tabelle 6-Tabelle 7) 

konnten außer einem deutlich höheren Anteil an Patienten mit positiver Nikotinanamnese bei 

Find-AFRANDOMISED (29(32,2%) vs. 82(53,6%), p=0,001) keine Unterschiede festgestellt wer-

den.  

  

Baseline Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Alter (Jahre) 74,5 (± 8,1) 73,6 (± 7,7) 0,356 

Geschlecht weiblich 43 (47,8%) 70 (45,8%) 0,760 

BMI (kg/m2) 27,0 (25,3; 28,7) 26,7 (24,7; 30,0) 0,951 

Systolischer Blutdruck (Aufnahme, 

mmHg) 
147 (132; 164) 154 (137; 170) 0,056 

Diastolischer Blutdruck (Aufnahme, 

mmHg) 
79 (70; 89) 77 (69; 87) 0,170 

NIHSS 4 (2;7) 3 (1;6) 0,037 

MRS 3 (2;4) 2 (1;4) 0,002 

Bildgebung: Frische zerebrale Ischä-

mie 
35 (38,9%) 101 (66,0%) <0,001 

CMRT durchgeführt 31 (34,4%) 54 (35,3%) 0,893 

Ischämienachweis im cMRT 9 (29,0%) 49 (90,7%) <0,001 

Baseline: EKG Find-AF Find-AFRANDOMISED p-Wert 

12-Kanal-EKG durchgeführt 88 (100%) 152 (98,7 %) 0,443 
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Tabelle 6: Vorerkrankungen: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Vorerkrankungen und Nikotinabusus der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, 

im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) 

dargestellt 

 

Patienten der Find-AFRANDOMISED-Studie zeigten laborchemisch (siehe Tabelle 7) ein niedrige-

res HDL (High Density Lipoprotein) (49,5mg/dl(43,0; 57,8) vs. 46,0mg/dl(38,0;53,0), 

p=0,004). 

Baseline:  

Vorerkrankungen/Nikotinabusus 
Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Z.n. zerebraler Ischämie 22 (24,4%) 39 (25,7%) 0,834 

Z.n. Schlaganfall 16 (17,8%) 30 (19,7%) 0,707 

Z.n. TIA 9 (10,0%) 11 (7,2%) 0,451 

Herzinsuffizienz 6 (6,7%) 9 (5,9%) 0,806 

Arterielle Hypertonie 72 (80,0%) 132 (86,8%) 0,157 

Diabetes mellitus 28 (31,1%) 40 (26,1%) 0,105 

Hyperlipidämie 28 (31,1%) 56 (37,1%) 0,346 

Mitralstenose 0 (0%) 2 (1,3%) 0,530 

Künstliche Herzklappe 0 (0%) 0 (0%)   

Biologische Herzklappe 1 (1,1%) 1 (0,7%) 1 

PFO 2 (2,0%) 5 (3,3%) 1 

Vorhofseptumaneurysma 1 (1,1%) 1 (0,7%) 1 

KHK 16 (17,8%) 16 (10,5%) 0,103 

PAVK 1 (1,0%) 7 (4,6%) 0,264 

Dilatative Kardiomyopathie 0 (0%) 1 (0,7%) 1 

Vorhofmyxom/ Intrakardiale Neo-

plasie 
0 (0%) 0 (0%)   

Infektiöse Endokarditis 0 (0%) 0 (0%)   

Mitralklappenprolaps 0 (0%) 0 (0%)   

Z.n. schwerer Blutung 1 (1,1%) 3 (2,0%) 1 

Z.n. thrombembolischem Ereignis 2 (2,2%) 8 (5,2%) 0,331 

Z.n. Myokardinfarkt insgesamt 9 (10,0%) 14 (9,2%) 0,827 

Z.n. Myokardinfarkt ≤4Wochen 1 (1,0%) 2 (1,3%) 1 

Z.n. Myokardinfarkt >4Wochen 8 (8,9%) 12 (7,8%) 0,775 

Aktiver Raucher 17 (18,9%) 33 (21,6%) 0,618 

Rauchen (aktiver oder ehemaliger 

Raucher) 
29 (32,2%) 82 (53,6%) 0,001 

Packyears 30 (18; 50) 25 (8; 45) 0,171 

Wenn früher geraucht, bis vor wie 

vielen Jahren 
21,58 (15,53) 27,45 (14,95) 0,234 
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Tabelle 7: Baseline-Laborwerte: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Laborwerte der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, im Vergleich zu den 
Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als Mediane (IQR) dargestellt. 
 

Tabelle 8: Therapien während des stationären Aufenthalts: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Durchgeführte Therapien während des stationären Aufenthalts nach Indexereignis: Find-AF-Patienten, die den 

Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die 

Daten sind als n (%) dargestellt. 

3.1.4 Vergleich nach drei Monaten  

Von den 90 Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, nahmen 89 

von 90 am der Drei-Monats-Visite teil (98,9%), bei Find-AFRANDOMISED lag die Teilnahme bei 

93,5% (143 von 153). Auch hier zeigten die Find-AF-Patienten schwerere neurologische Be-

einträchtigungen als die Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten mit einem Median von 2 im 

mRS (2(1;3) vs. 1(0;2), p=0,028, siehe Tabelle 9).   

Tabelle 9: 3-Monats-Visite: Klinischer Status: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Klinischer Status in der Drei-Monats-Visite der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien ent-

sprachen, im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder 

n (%) dargestellt. 

 

Baseline: Labor Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

INR 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,1) 0,058 

Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,7; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,448 

CRP (mg/l) 2,6 (2,0; 7,0) 2,7 (1,3; 7,8) 0,113 

Gesamtcholesterol (mg/dl) 194 (168; 221) 199 (164; 226) 0,873 

LDL (mg/dl) 125 (109; 150,0) 127 (98; 151) 0,587 

HDL (mg/dl) 49,5 (43,0; 57,8) 46,0 (38,0; 53,0) 0,004 

Triglyzeride (mg/dl) 111 (81; 163) 110 (86; 140) 0,887 

HbA1c (%) 6,0 (5,7; 6,7) 5,9 (5,6; 6,6) 0,237 

Baseline: Bei Entlassung Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Lyse durchgeführt 10 (11,1%) 28 (18,3%)  0,136 

Pneumonie während stationärer 

Behandlung 
4 (4,4%) 10 (6,5%) 0,499 

Antibiotikatherapie während statio-

närer Behandlung 
12 (13,3%) 24 (15,7%) 0,618 

Drei-Monats-Visite Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Teilnahme 98,9% (89/90) 93,5% (143/153) 0,058 

MRS 2 (1;3) 1 (0;2) 0,028 
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3.1.5 Vergleich nach einem Jahr  

96,7% (87 von 90) der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, 

nahmen an der klinischen Visite nach einem Jahr teil, bei Find-AFRANDOMISED waren es 91,5% 

(140 von 153). Sie erlangten im NIHSS im Median 2 Punkte, bei Find-AFRANDOMISED lediglich 1 

Punkt (2(1;4) vs. 1 (0;2), p<0,001), was auf eine andauernde schwerere Stärke der neurologi-

schen Defizite der Find-AF-Patienten hinweist. Im mRS ist hier jedoch lediglich eine Tendenz 

in diese Richtung zu erkennen (siehe Tabelle 10).  

Tabelle 10: 1-Jahres-FU: Klinischer Status: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Klinische Parameter im 1-Jahres-Follow-Up der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien ent-

sprachen, im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als Mittelwerte ± SD, 

Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

 

In Hinblick auf die Endpunkte traten bei den Find-AFRANDOMISED-Patienten weder signifikant 

mehr Re-Schlaganfälle (10(21.7%) vs. 9(10,1%), p=0,066) noch Re-TIAs (3(6,5%) vs. 3(3,4%), 

p=0,409, siehe Tabelle 11) auf. 

Tabelle 11: 1-Jahres-FU: Endpunkte: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Endpunkte im 1-Jahres-Follow-Up der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, 
im Vergleich zu den Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

1-J-FU Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Teilnahme 96,7% (87/90) 91,5% (140/153)  0,117 

BMI (kg/m2) 27,0 (±3,3) 27,6 (±4,3) 0,274 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 141 (±18) 143 (±20) 0,488 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 80 (74;88) 80 (75;88) 0,546 

NIHSS  2 (1;4) 1 (0;2) <0,001 

MRS 2 (1;3) 1 (0;2) 0,12 

1-J-FU:Endpunkte Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Zerebrale Ischämie (Schlaganfall 

und/oder TIA) 
11 (12,4%) 12 (26,1%) 0,044 

Ischämischer Schlaganfall 9 (10,1%) 10 (21.7%) 0,066 

TIA 3 (3,4%) 3 (6.5%) 0,409 

Hämorrhagischer Schlaganfall 2 (2,2%) 0 (0%) 0,547 

Blutung jeglicher Art 3 (3,4%) 2 (4,3%) 1 

AC(V)B 1 (1,1%) 1 (2,2%) 1 

PCI 1 (1,1%) 0 (0%) 1 

Periphere Revaskularisation 1 (1,1%) 1 (2,2%) 1 

Cerebrovaskuläre Revaskularisation 1 (1,1%) 0 (0%) 1 
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3.1.6 Vergleich der Vorhofflimmerdetektionsrate 

Tabelle 12: Durchführung und Dauer des LZ-EKGs: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Durchführung und Dauer des studieninduzierten LZ-EKGs bei den Patienten von Find-AF, die den Find-
AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, und von Find-AFRANDOMISED. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n 
(%) dargestellt 

In der Find-AF-Studie bekamen alle 90 Patienten, die den Kriterien der Find-AFRANDOMISED-

Studie entsprachen, ein LZ-EKG bei der Baseline-Visite. Bei den Studienpatienten von Find-

AFRANDOMISED waren es alle 77 Patienten der Interventionsgruppe. Die Dauer des vorgesehenen 

LZ-EKGs unterscheidet sich in beiden Studien (sieben vs. zehn Tage). Die tatsächliche Dauer 

der Aufzeichnungen beträgt bei den Find-AF-Studienpatienten im Median 163 Stunden und 

bei den Find-AFRANDOMISED-Patienten aus der Interventionsgruppe im Median 229 Stunden, 

was einem prozentualen Anteil an der vorgesehenen Aufzeichnungsdauer von 96% bzw. 95% 

(p=0,685) entspricht (siehe Tabelle 12).  

Die Vorhofflimmerdetektionsrate im Baseline-LZ-EKG war bei der Find-AF-Studie mit 

15,6% zwar höher, jedoch ist der Unterschied nicht signifikant (14(15,6%) vs. 6(7,8%), 

p=0,123, siehe Tabelle 13). Die Dauer zwischen der Ankunft in der Notaufnahme und dem 

Beginn des Baseline-LZ-EKGs unterscheidet sich stark: Während bei Find-AF im Median 

nach 5,7 Stunden begonnen wurde, war der Zeitraum bei Find-AFRANDOMISED mit 72,2 Stunden 

zwölfmal so lange (5,7(3,5;8,4) vs. 72,2(46,4;98,1), p<0,001, siehe Tabelle 13). In die Find-AF-

Studie wurden nach Ankunft in der Notaufnahme schnellst möglich die Patienten eingeschlos-

sen, während das Studiendesign der Find-AFRANDOMISED-Studie verschiedene diagnostische 

Untersuchungen vor Studieneinschluss vorsah, die nicht auf der Notaufnahme erfolgen, wie 

beispielsweise eine Doppler-/Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien. 

In die folgenden Analysen zur VHF-Detektionsrate wurde zusätzlich die Göttinger Kontroll-

gruppe von Find-AFRANDOMISED mit eingeschlossen. Zu allen drei untersuchten Zeitpunkten 

(während des Krankenhausaufenthalts nach Indexereignis, nach drei Monaten bzw. nach ei-

nem Jahr) zeigten sich signifikante Unterschiede: Bei Find-AF zeigte sich mit 15,6%, 21,3% 

bzw. 24,7% die höchste VHF-Detektionsrate, in der LZ-EKG-Gruppe von Find-

AFRANDOMISED war die Detektionsrate mit 7,8%, 10,8% bzw. 10,4% nur etwa halb so groß. In 

der Kontrollgruppe lag sie mit 1,3%, 5,6% bzw. 5,3% ungefähr bei der Hälfte der Detektions-

rate der Find-AFRANDOMISED-Interventionsgruppe (siehe Tabelle 13). 

LZ-EKG-Aufzeichnungen Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Baseline-LZ-EKG durchgeführt 90 (100%) 77 (100%)  

Baseline-LZ-EKG: Dauer in Stun-

den 
163 (109;168) 229 (204;236) <0,001 

Baseline-LZ-EKG: Anteil in % 96% (63;100) 95,4% (85,0;98,3) 0,685 
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Tabelle 13: VHF-Detektionsraten: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Vorhofflimmerdetektionsraten von Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, und 
von Find-AFRANDOMISED-Studienpatienten im Baseline-LZ-EKG: während stationärer Krankenhausbehandlung 
nach Indexereignis, nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dar-
gestellt. 

3.1.7 Vitalstatus 

Tabelle 14: Vitalstatus: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Vitalstatus nach Krankenhausentlassung nach Indexereignis, nach drei Monaten und nach einem Jahr bei den 
Studienpatienten von Find-AFRANDOMISED und Find-AF, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen. Die 
Daten sind als n (%) dargestellt. 

Nach einem Jahr waren mit 7,9% signifikant mehr Find-AF-Patienten verstorben als in der 

Find-AFRANDOMISED-Studie (1,4%, p=0,029, siehe Tabelle 14). 

3.1.8 Sekundärprophylaxe der zerebralen Ischämie 

3.1.8.1 Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation 

Bei der Baseline-Visite gaben signifikant mehr Find-AF-Patienten eine Thrombozytenaggrega-

tionshemmung in der Vormedikation an als in der Find-AFRANDOMISED-Studie (54(60%) vs. 

VHF-Detektion Find-AF 
Find-AFRANDOMISED  

LZ-EKG-Gruppe 

Find-AFRANDOMISED  

Kontroll-Gruppe 
p-Wert 

Baseline-LZ-EKG 14 (15,6%)  6 (7,8%)   0,123 

Dauer (in Stunden): Ankunft 

Notaufnahme bis Beginn des 

LZ-EKGs 

5,7 (3,5;8,4) 72,2 (46,4;98,1)  <0,001 

Während Krankenhausaufent-

halt aufgrund Indexereignis 

(inkl. LZ-EKG, Telemetrie, etc.) 

14 (15,6%)  6 (7,8%)  1 (1,3%) 0,005 

Nach drei Monaten (inkl. LZ-

EKG bei Find-AFRANDOMISED) 
19 (21,3%)  8 (10,8%)  4 (5,6%) 0,01 

Nach einem Jahr (inkl. 12-K-

EKG) 
22 (24,7%) 8 (10,4%) 4 (5,3%) 0,001 

 Find-AF Find-AFRANDOMISED  p-Wert 

Bei Krankenhausentlassung nach 

Indexereignis (Baseline) 
   

Vitalstatus verstorben 0 (0%) 0 (0%)   

Nach drei Monaten    

Vitalstatus verstorben 2 (2,2%) 0 (0%) 0,139 

Nach einem Jahr    

Vitalstatus verstorben 7 (7,9%) 2 (1,4%) 0,029 
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68(44,4%), p=0,019, siehe Tabelle 15). Nach drei Monaten und nach einem Jahr bestand zwar 

kein Unterschied hinsichtlich aller Thrombozytenaggregationshemmer, jedoch zeigte sich eine 

häufigere Einnahme von ASS in der Find-AFRANDOMISED-Studie (108(85,7%) vs. 55(62,3%), 

p<0,001 sowie 98(79,7%) vs. 48(58,5%), p=0,001), während die Find-AF-Patienten häufiger 

andere Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen (z. B. Dipyridamol) (12(13,8%) vs. 

1(0,8%), p<0,001 sowie 9(11,0%) vs. 0(0%), p<0,001). 

Tabelle 15: Thrombozytenaggregationshemmer: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Thrombozytenaggregationshemmer bei den Studienpatienten von Find-AF, die den Find-AFRANDOMISED-
Kriterien entsprachen, und von Find-AFRANDOMISED bei Krankenhausentlassung nach Indexereignis, nach drei 
Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

  

 Find-AF Find-AFRANDOMISED p-Wert 

Baseline: Vormedikation    

Jegliche Thrombozytenaggregations-

hemmung 
54 (60,0%) 68 (44,4%) 0,019 

ASS 49 (54,5%) 66 (43,1%) 0,088 

Clopidogrel 5 (5,6%) 7 (4,6%) 0,765 

Andere Thrombozytenaggregations-

hemmer 
1 (1,0%) 1 (0,7%) 1 

Nach drei Monaten    

Jegliche Thrombozytenaggregations-

hemmung 
73 (83,9%) 111 (88,1%) 0,381 

ASS 55 (63,2%) 108 (85,7%) <0,001 

Clopidogrel 9 (10,3%) 5 (4,0%) 0,067 

Andere Thrombozytenaggregations-

hemmer 
12 (13,8%) 1 (0,8%) <0,001 

Nach einem Jahr    

Jegliche Thrombozytenaggregations-

hemmung 
63 (76,8%) 106 (86,2%) 0,085 

ASS 48 (58,5%) 98 (79,7%) 0,001 

Clopidogrel 8 (9,8%) 10 (8,2%) 0,7 

Andere Thrombozytenaggregations-

hemmer 
9 (11,0%) 0 (0%) <0,001 
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Tabelle 16: Antikoagulation: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Antikoagulation bei den Studienpatienten von Find-AF, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, bzw. 

von Find-AFRANDOMISED nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

Es zeigten sich nach drei Monaten und nach einem Jahr keine signifikanten Unterschiede in 

Bezug auf den Anteil der antikoagulierten Patienten zwischen Find-AF und Find-

AFRANDOMISED im Vergleich zu den VHF-Detektionsraten (siehe Tabelle 16-Tabelle 17). Nach 

einem Jahr lag in der Find-AF-Studie die Anzahl von antikoagulierten Patienten im Verhältnis 

zur Anzahl der VHF-Detektionen bei 54,5%. Im Vergleich dazu wurden in der Find-

AFRANDOMISED -Studie 50% mehr Patienten antikoaguliert als VHF-Detektionen stattfanden. 

Gründe hierfür liegen in diagnostiziertem PFO oder Vorhofseptumaneurysma, linksseitigem 

Ventrikelthrombus, tiefer Venenthrombose sowie einem thrombosierten Aortenplaque oder 

einer kürzlich zuvor rekonstruierten Mitralklappe (Weber-Krüger et al. 2014). 

Tabelle 17: Antikoagulation nach detektiertem VHF: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

 

  

Find-AF 

N=90 

Find-AFRANDOMISED 

N=153 

 VHF AK 
Prozentualer Anteil 

AK/VHF 
VHF AK 

Prozentualer Anteil 

AK/VHF 

Nach drei Monaten       

Jegliche Antikoagulation 19 13 68,4% 12 13 108,3% 

Nach einem Jahr       

Jegliche Antikoagulation 22 12  54,5% 12 18 150,0% 

Patienten von Find-AF, die den Find-AFRANDOMISED-Kriterien entsprachen, und von Find-AFRANDOMISED mit 
detektiertem VHF und Einnahme von jeglicher Antikoagulation nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die 
Daten sind als n (%) dargestellt. 

 

  

Find-AF: 

Anzahl AK 

Find-AFRANDOMISED: 

Anzahl AK 
p-Wert 

Nach drei Monaten    

Jegliche Antikoagulation 13 (14,9%) 13 (10,2%) 0,301 

Vit.-K-Antagonist 11 (12,6%) 10 (7,9%) 0,249 

Andere Antikoagulanzien 2 (2,3%) 3 (2,4%) 1 

Nach einem Jahr    

Jegliche Antikoagulation 12 (14,6%) 18 (13,4%) 0,804 

Vit.-K-Antagonisten 11 (13,4%) 12 (9,0%) 0,302 

Andere Antikoagulanzien 1 (1,2%) 6 (4,5%) 0,257 
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3.1.8.2 Medikamentöse lipidsenkende Therapie 

Nach drei Monaten und einem Jahr nahmen deutlich mehr Find-AFRANDOMISED-Patienten Sta-

tine bzw. jegliche lipidsenkende Medikamente ein als die Patienten der Find-AF-Studie (siehe 

Tabelle 18). 

Tabelle 18: Lipidsenkende medikamentöse Therapie: Find-AF und Find-AFRANDOMISED 

Einnahme von lipidsenkender medikamentöser Therapie der Find-AF-Patienten, die den Find-AFRANDOMISED-
Kriterien entsprachen, bzw. der Find-AFRANDOMISED-Patienten in der Vormedikation, nach drei Monaten und 
nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

3.2 Find-AFRANDOMISED-Studie: Göttinger Patienten vs. Patienten der drei 

anderen Studienzentren 

3.2.1 Screening und Rekrutierung 

Die Anzahl der in den beiden größten Studienzentren Göttingen und Mainz gescreenten Pati-

enten, der passenden Patienten sowie der Anteil der zustimmenden bzw. ablehnenden Patien-

ten wurde bereits veröffentlicht (Wachter et al. 2017). Da kein Screening log von den Studien-

zentren Sanderbusch und Wiesbaden vorlag, erfolgt hier lediglich der Vergleich dieser beiden 

Studienzentren. Berücksichtigt man die drei fälschlicherweise eingeschlossenen und randomi-

sierten Patienten nicht, so wurden in Göttingen und Mainz insgesamt 1601 Patienten erfasst, 

die mindestens 60 Jahre alt waren und bei denen ein ischämischer Schlaganfall vorlag (siehe 

Abbildung 6). Insgesamt wurden in Göttingen (903 Patienten) mehr Patienten gescreent als in 

Mainz (698 Patienten). Während in Göttingen 57,5% der gescreenten Patienten die Studienkri-

terien erfüllten, waren es in Mainz 42,5%. Die Einwilligungsquote war in Göttingen (72,5%) 

signifikant höher als in Mainz (60,1%, p=0,019). 

 Find-AF Find-AFRANDOMISED p-Wert 

Nach drei Monaten    

Jegliche Lipidsenker 58(66,7%) 111(88,1%) <0,001 

Statine 58 (66,7%) 110 (87,3%) <0,001 

Andere Lipidsenker 0 (0%) 3 (2,4%) 0,271 

Nach einem Jahr    

Jegliche Lipidsenker 53(64,6%) 99 (81,1%) 0,008 

Statine 53 (64,6%) 99 (81,1%) 0,008 

Andere Lipidsenker 2 (2,4%) 3 (2,5%) 1 
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Abbildung 6: Patientenscreening, Erfüllung von Studienkriterien und Einwilligung (modifiziert nach 

(Wachter et al. 2017)): Anzahl der in Mainz und Göttingen gescreenten Patienten, Anteil derer, die die Ein- und 

Ausschlusskriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie erfüllen und an der Studie teilnehmen bzw. die Teilnahme 

ablehnen. Von vornherein nicht berücksichtigt werden drei Patienten (zwei in Göttingen, einer in Mainz), die 

fälschlich randomisiert und in die Studie eingeschlossen wurden. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

Die Rekrutierungsrate in der gesamten Find-AFRANDOMISED-Studie liegt bei 24,9 Patienten pro 

Monat. In Göttingen war sie mit 9,6 am höchsten, dann folgen Mainz mit 8,6, Wiesbaden mit 

6,5 und Sanderbusch mit 4,1 (siehe Abbildung 7). Das Studienzentrum Sanderbusch ist ein 

Lehrkrankenhaus der Universitätsmedizin Göttingen, sodass auch hier die Zustimmung der 

Ethikkommission der Universitätsmedizin Göttingen galt. In Mainz und Wiesbaden wurde 

durch die jeweiligen Ethikkommissionen erst später zugestimmt, sodass diese Zentren fünf 

bzw. drei Monate später mit der Patientenrekrutierung beginnen konnten als die anderen bei-

den Zentren. 
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Abbildung 7: Monatliche Rekrutierung Find-AFRANDOMISED: Göttingen, Mainz, Sanderbusch und Wiesbaden 

3.2.2 Vergleich der Basischarakteristika 

In die Find-AFRANDOMISED-Studie wurden insgesamt 398 Patienten eingeschlossen (siehe Abbil-

dung 8). Erste Ergebnisse wurden bereits publiziert (Wachter et al. 2017). Im Göttinger Studi-

enzentrum wurden 153 Patienten eingeschlossen, davon wurden gemäß dem Zufallsprinzip 77 

der Interventionsgruppe und 76 der Usual-Care-Gruppe zugeteilt. In den anderen drei Zen-

tren in Mainz, Sanderbusch und Wiesbaden waren es insgesamt 245 Patienten, davon 123 in 

der Interventions- und 122 in der Usual-Care-Gruppe.  
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Abbildung 8: Aufteilung der in Find-AFRANDOMISED eingeschlossenen und randomisierten Studienpati-

enten bezüglich der Studienzentren und der Studiengruppe 

Die Unterschiede der Baseline-Charakteristika der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im 

Vergleich zu den drei anderen Zentren sind den Tabelle 19-Tabelle 23 zu entnehmen. Bezüg-

lich der neurologischen Defizite bei Krankenhausaufnahme zeigten die Göttinger Patienten 

bei einem Median von 3 im NIHSS schwerere Schlaganfallsymptome als die der anderen Zen-

tren (3(1;6) vs. 2(1;4), p=0,045), während sich im mRS kein signifikanter Unterschied zeigt 

(siehe Tabelle 19).  
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Tabelle 19: Baselinecharakteristika: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Klinische und neurologische Parameter in der Baseline der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich 
zu den Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

 

Tabelle 20: Baseline-EKG: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Charakteristika des Baseline-EKGs der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den 
Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

Die Anzahl der in der Interventionsgruppe durchgeführten LZ-EKGs sowie die mediane 

Aufzeichnungsdauer unterschieden sich zwischen dem Göttinger und den anderen drei Zen-

tren nicht (siehe Tabelle 20). 

Im Hinblick auf kardiovaskuläre Vorerkrankungen litt mit 86,8% ein höherer Anteil der Göt-

tinger Studienpatienten an arterieller Hypertonie (132(86,8%) vs. 184(78,0%), p=0,028, siehe 

Tabelle 21). Im Gegenzug ist ein höherer Anteil der Studienpatienten der drei anderen Zen-

tren an Hyperlipidämie (56(37,1%) vs. 108(48,4%), p=0,03) sowie KHK (16(10,5%) vs. 

45(19,3%), p=0,02) erkrankt. Mit 40 Packyears im Median haben die Patienten aus Mainz, 

Sanderbusch und Wiesbaden eine deutlich höhere Nikotinbelastung (25 Jahre(8;45) vs. 

40 Jahre(22;54), p=0,003). Das restliche kardiovaskuläre Profil weist keine signifikanten Un-

terschiede auf. 

  

Baseline Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Alter (Jahre) 73,0 (68,0;79,0) 72,0 (66,0;77,0) 0,069 

Geschlecht weiblich 70 (45,8%) 90 (36,7%) 0,074 

BMI (kg/m2) 26,7 (24,7;30,0) 26,6 (24,2;29,2) 0,657 

Systolischer Blutdruck (Aufnahme, 

mmHg) 
154 (137;170) 161 (145;180) 0,002 

Diastolischer Blutdruck (Aufnahme, 

mmHg) 
77 (69;87) 85 (75;94) <0,001 

NIHSS  3 (1;6) 2 (1;4) 0,045 

MRS 2 (1;4) 2 (1;3) 0,823 

Bildgebung: Frische zerebrale Ischä-

mie 
101 (66,0%) 179 (73,4%) 0,118 

Baseline: EKG Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

12-Kanal-EKG durchgeführt 151 (98,7%) 244 (100%) 0,149 

LZ-EKG durchgeführt (bei Inter-

ventionsgruppe) 
77 (100%) 121 (98,4%) 0,524 

LZ-EKG Aufzeichnungsdauer (h) 229 (204;236) 229 (184;235) 0,265 
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Tabelle 21: Vorerkrankungen: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Vorerkrankungen und Nikotinabusus während der Baseline der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im 
Vergleich zu den Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dar-
gestellt. 

  

Baseline: Vorerkrankungen Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Z.n. zerebraler Ischämie 39 (25,5%) 60 (24,7%) 0,858 

Z.n. Schlaganfall 30 (76,9%) 47 (78,3%) 0,869 

Z.n. TIA 11 (28,2%) 20 (33,9%) 0,553 

Z.n. repetitiver TIA 0 (0%) 2 (12,5%) 0,536 

Herzinsuffizienz 9 (5,9%) 11 (4,6%) 0,574 

Arterielle Hypertonie 132 (86,8%) 184 (78,0%) 0,028 

Diabetes mellitus 40 (26,1%) 68 (28,5%) 0,618 

Hyperlipidämie 56 (37,1%) 108 (48,4%) 0,03 

Mitralstenose 2 (1,3%) 0 (0%) 0,158 

Künstliche Herzklappe 0 (0%) 0 (0%)   

Biologische Herzklappe 1 (0,7%) 2 (0,8%) 1 

PFO 5 (3,3%) 6 (2,6%) 0,76 

Vorhofseptumaneurysma 1 (0,7%) 2 (0,9%) 1 

KHK 16 (10,5%) 45 (19,3%) 0,02 

PAVK 7 (4,6%)  16 (6,8%) 0,368 

Dilatative Kardiomyopathie 1 (0,7%) 2 (0,8%) 1 

Vorhofmyxom/ Intrakardiale Neo-

plasie 
0 (0%) 0 (0%)   

Infektiöse Endokarditis 0 (0%) 3 (1,3%) 0,281 

Mitralklappenprolaps 0 (0%) 0 (0%)   

Z.n. schwerer Blutung 3 (2,0%) 4 (1,7%) 1 

Z.n. thrombembolischem Ereignis 8 (5,2%) 13 (5,4%) 0,951 

Z.n. Myokardinfarkt ≤4Wochen 2 (1,3%) 4 (1,7%) 1 

Z.n. Myokardinfarkt >4Wochen 12 (7,8%) 20 (8,3%) 0,872 

Z.n. Myokardinfarkt insgesamt 14 (9,2%) 24 (10,0%) 0,791 

Aktiver Raucher 33 (21,6%) 37 (15,5%) 0,125 

Nikotinanamnese 82 (53,6%) 104 (43,5%) 0,051 

Packyears 25 (8;45) 40 (22;54) 0,003 

Wenn früher geraucht, bis vor wie 

vielen Jahren 
30,0 (15,0;40,0) 20,0 (10,0;34,0) 0,074 
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Tabelle 22: Baseline-Laborwerte: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Laborwerte in der Baseline der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den Studienpatienten 
der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mittelwerte ± SD oder Mediane (IQR) dargestellt. 

Während der stationären Behandlung nach dem Indexereignis (siehe Tabelle 23) wurde im 

Vergleich zu den Patienten der anderen Studienzentren prozentual bei mehr als dreimal so 

vielen Göttinger Patienten eine Pneumonie diagnostiziert (10(6,5%) vs. 5(2,1%), p=0,023) 

bzw. eine antibiotische Therapie durchgeführt (24(15,7%) vs. 7(2,9%), p<0,001). Alle Patien-

ten wurden lebend entlassen, die Lyse-Rate unterschied sich nicht signifikant. 

Tabelle 23: Therapien während des stationären Aufenthalts: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere 

Zentren 

Zustand der Patienten bei Entlassung sowie durchgeführte Therapien während des stationären Aufenthalts nach 
dem Indexereignis: Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den Studienpatienten der drei 
anderen Zentren. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

3.2.3 Vergleich nach drei Monaten 

Zu der Drei-Monats-Visite (siehe Tabelle 24) erschienen mehr Patienten der anderen drei Stu-

dienzentren (96,3%) als Patienten des Göttinger Studienzentrums (93,5%). Die Göttinger Pa-

tienten zeigten weiterhin schwerere neurologische Defizite (mRS: 1(0;2) vs. 1(0;2), p=0,002) 

als die Patienten der anderen drei Zentren. 

  

Baseline: Labor Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

INR 1,0 (1,0;1,1) 1,0 (0,9;1,0) <0,001 

Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,8;1,1) 1,0 (0,8;1,1) 0,005 

CRP (mg/l) 2,7 (1,3;8,0) 2,1(1,0;4,8) 0,019 

Gesamtcholesterol (mg/dl) 198 (± 47) 200 (± 46) 0,632 

LDL (mg/dl) 127, (±40) 122 (± 40) 0,246 

HDL (mg/dl) 46,0 (38,0;53,3) 48,0 (38,0;58,0) 0,053 

Triglyzeride (mg/dl) 110 (86;140) 138 (94;186) <0,001 

HbA1c (%) 5,9 (5,6;6,6) 5,8 (5,5;6,4) 0,079 

Baseline: Bei Entlassung Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Lyse durchgeführt 28 (18,3%) 38 (15,6%) 0,478 

Pneumonie während stationärer 

Behandlung 
10 (6,5%) 5 (2,1%) 0,023 

Antibiotikatherapie während statio-

närer Behandlung 
24 (15,7%) 7 (2,9%) <0,001 
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Tabelle 24: 3-Monats-Visite: Klinischer Status: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Drei-Monats-Visite Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Teilnahme 93,5% (143/153) 96,3% (236/245) 0,193 

MRS 1 (0;2) 1 (0;2) 0,002 

Klinischer Status in der Drei-Monats-Visite der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den 
Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt. 

3.2.4 Vergleich nach einem Jahr 

Die Teilnahme an dem klinischen 1-Jahres-Follow-Up war bei den Studienpatienten der drei 

anderen Zentren mit 95,1% weiterhin tendenziell höher als bei den Göttinger Studienpatien-

ten (91,5%). Hier zeigten die Göttinger Studienpatienten im NIHSS und im mRS signifikant 

mehr neurologische Defizite als die Patienten der drei anderen Studienzentren (NIHSS 1(0;2) 

vs. 0(0;1), p<0,001; mRS 1(0:2) vs. 0(0;1), p<0,001, siehe Tabelle 25). 

Tabelle 25: 1-Jahres-FU: Klinischer Status: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren  

Klinische Parameter im 1-Jahres-Follow-Up der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den 
Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als Mediane (IQR) oder n (%) dargestellt 

Hinsichtlich der Endpunkte konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (sie-

he Tabelle 26). 

Tabelle 26: 1-Jahres-FU: Endpunkte: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren  

Endpunkte im 1-Jahres-Follow-Up der Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den 
Studienpatienten der drei anderen Zentren. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

1-J-FU Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Teilnahme 91,5% (140/153) 95,1% (233/245) 0,15 

BMI (kg/m2) 27,2 (24,9;30,1) 26,5 (24,4;28,8) 0,147 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 142 (130;153) 135 (125;140) <0,001 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 80 (75;88) 80 (75;80) 0,066 

NIHSS  1 (0;2) 0 (0;1) <0,001 

MRS 1 (0:2) 0 (0;1) <0,001 

1-J-FU:Endpunkte Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Zerebrale Ischämie 12 (26,1%) 23 (22,8%) 0,662 

Ischämischer Schlaganfall 10 (21,7%) 11 (10,9%) 0,081 

TIA 3 (6,5%) 13 (12,9%) 0,252 

Hämorrhagischer Schlaganfall 0 (0%) 0 (0%)   

Blutung jeglicher Art 2 (4,3%) 3 (3,0%) 0,677 

AC(V)B  1 (2,2%) 0 (0%) 0,315 

PCI 0 (0%) 1 (1,0%) 1 

Periphere Revaskularisation 1 (2,2%) 0 (0%) 0,315 

Cerebrovaskuläre Revaskularisation 0 (0%) 0 (0%)   
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3.2.5 Vergleich der Vorhofflimmerdetektionsrate 

Im Göttinger Studienzentrum waren 77 Patienten im Interventionsarm, in den drei anderen 

Zentren 123 (siehe Abbildung 8). Für all diese Patienten war dreimalig ein Zehn-Tage-EKG 

vorgesehen, jedoch lehnten manche Patienten diese Aufzeichnungen ab. Bezüglich des Anteils 

der durchgeführten EKG-Aufzeichnungen und bezüglich der Dauer der Aufnahmen zur Ba-

seline, nach drei Monaten bzw. hinsichtlich der gesamten Aufnahmen zeigten sich keine Un-

terschiede (siehe Tabelle 27). 

Tabelle 27: LZ-EKG-Aufzeichnungen: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren  

Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten vs. Patienten der drei anderen Zentren: Dauer der studienabhängigen 

LZ-EKG-Aufzeichnungen sowie der Anteil der tatsächlich durchgeführten Aufnahmen zur Baseline und in der 

Visite nach drei Monaten sowie für das gesamte Dreimal-Zehn-Tage-EKG. Die Daten sind als Mediane (IQR) 

oder n (%) dargestellt. 

 

Die Vorhofflimmerdetektionsraten der Göttinger Studienpatienten unterschieden sich zu kei-

nem Zeitpunkt signifikant von den Detektionsraten in den anderen Studienzentren (siehe Ta-

belle 28).  

LZ-EKG-Aufzeichnungen 
Göttingen 

N=77 

Drei andere Zentren 

N=123 
p-Wert 

Baseline-LZ-EKG durchgeführt 
77 

(100%) 
121 (98,4%) 0,524 

Baseline-LZ-EKG: Dauer in Stunden 229 (204;236) 229 (184;235) 0,265 

Baseline-LZ-EKG: Anteil in % 95,4% (85,0;98,3) 95,4% (76,7;97,9) 0,265 

Drei Monats-LZ-EKG durchgeführt 43 (55,8%) 73 (59,3%) 0,625 

Drei Monats-LZ-EKG: Dauer in Stunden 228 (200;236) 231 (208;237) 0,485 

Drei Monats-LZ-EKG: Anteil in % 
94,8%  

(83,3-98,1) 
96,3% (86,7;98,5) 0,485 

Gesamtes dreimal Zehn-Tages-EKG: Dauer 

in Stunden 
456 (227;662) 454 (211;675) 0,988 

Gesamtes dreimal Zehn-Tages-EKG: Anteil 

in % 
63,3% (31,5;91,9) 63,1% (29,3;93,7) 0,988 
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Tabelle 28: VHF-Detektionsraten: Find-AFRANDOMISED: Göttingen, andere Zentren 

Vorhofflimmerdetektionsraten der Find-AFRANDOMISED-Studie von Göttinger Studienpatienten im Vergleich zu 
den Studienpatienten der drei anderen Studienzentren. Die Vergleiche erfolgten anhand des Baseline-LZ-EKG, 
während der stationären Krankenhausbehandlung nach dem Indexereignis, nach drei und sechs Monaten und 
nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

3.2.6 Vitalstatus 

Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Vitalstatus der Göttinger Find-

AFRANDOMISED-Patienten im Vergleich zu den Patienten der anderen drei Zentren (siehe Tabelle 

29). 

Tabelle 29: Vitalstatus: Göttingen, andere Zentren 

Vitalstatus der Göttinger Patienten der Find-AFRANDOMISED-Studie im Vergleich zu den Patienten der drei ande-
ren Zentren. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

VHF-Detektion Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

VHF durch Baseline-LZ-EKG 6 (7,8%) (n=77) 11 (8,9%) (n=123) 0,776 

VHF durch Baseline-LZ-EKG, Telemetrie, 

etc. bei KRH - Aufenthalt bei Indexereignis 
7 (4,6%) (n=153) 12 (4,9%) (n=245) 0,883 

VHF durch Baseline-LZ-EKG, Telemetrie, 

etc. bei KRH - Aufenthalt bei Indexereignis 

(nur LZ-EKG-Gruppe) 

6 (7,8%) (n=77) 11 (8,9%) (n=123) 0,776 

VHF bis einschl. V1-LZ-EKG (drei Mona-

te) 
12 (7,8%) (n=153) 22 (9,0%) (n=245) 0,693 

VHF bis einschl. V1-LZ-EKG (drei Mona-

te) (nur LZ-EKG-Gruppe) 
8 (10,4%) (n=77) 18 (14,6%) (n=123) 0,385 

VHF bis einschl. V2-LZ-EKG (Sechs Mo-

nate) 
12 (7,8%) (n=153) 24 (9,8%) (n=245) 0,509 

VHF bis einschl. V2-LZ-EKG (Sechs Mo-

nate) (nur LZ-EKG-Gruppe) 
8 (10,4%) (n=77) 19 (15,4%) (n=123) 0,308 

VHF bis einschl. V3-LZ-EKG (ein Jahr) 12 (7,8%) (n=153) 28 (11,4%) (n=245) 0,247 

VHF bis einschl. V3-LZ-EKG (ein Jahr) 

(nur LZ-EKG-Gruppe) 
8 (10,4%) (n=77) 20 (16,3%) (n=123) 0,244 

 Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Baseline    

Vitalstatus verstorben 0 (0%) 0 (0%) 0,636 

Nach drei Monaten    

Vitalstatus verstorben 0 (0%) 2 (0,9%) 0,523 

Nach einem Jahr    

Vitalstatus verstorben 2 (1,4%) 2 (0,9%) 0,636 
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3.2.7 Sekundärprophylaxe der zerebralen Ischämie 

3.2.7.1 Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation 

Bezüglich der Einnahme jeglicher Thrombozytenaggregationshemmer zeigt sich kein Unter-

schied zwischen den beiden untersuchten Gruppen, weder zur Baseline noch nach drei Mona-

ten oder zwölf Monaten (siehe Tabelle 30). Es zeigt sich jedoch nach einem Jahr eine häufige-

re Einnahme von ASS bei den Göttinger Studienpatienten (98(79,7%) vs. 145(66,2%), 

p=0,008) bzw. von Clopidogrel bei Patienten der drei anderen Studienzentren (10(8,2%) vs. 

40(18,6%), p=0,01). 

Tabelle 30: Thrombozytenaggregationshemmer: Göttingen, andere Zentren 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern von Patienten im Göttinger Zentrum bzw. in den drei ande-
ren Studienzentren der Find-AFRANDOMISED-Studie in der Vormedikation, nach drei Monaten und nach einem 
Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

Bezüglich der Antikoagulation gab es bei den verglichenen Patientenkollektiven keinen Unter-

schied nach drei Monaten bzw. nach einem Jahr (siehe Tabelle 31). Allerdings zeigte sich ein 

höherer Anteil von Patienten mit der Einnahme von Vitamin(Vit.)-K-Antagonisten in Göttin-

gen (10(7,9% vs. 5(2,3%), p=0,015) bzw. von anderen Antikoagulanzien in den drei anderen 

Zentren (19(8,7%) vs. 3(2,4%). p=0,021 bzw. 30(13,2%) vs. 6(4,5%), p=0,008). 

 Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Baseline: Vormedikation    

Jegliche Thrombozytenaggregationshem-

mung 
68 (44,4%) 107 (43,9%) 0,908 

ASS 66 (43,1%) 104 (42,6%) 0,92 

Clopidogrel 7 (4,6%) 7 (2,9%) 0,37 

Andere Thrombozytenaggregationshemmer 1 (0,7%) 5 (2,0%) 0,413 

Nach drei Monaten    

Jegliche Thrombozytenaggregationshem-

mung 
111 (88,1%) 190(88,8%) 0,847 

ASS 108 (85,7%) 157 (73,4%) 0,008 

Clopidogrel 5 (4,0%) 43 (20,1%) <0,001 

Andere Thrombozytenaggregationshemmer 1 (0,8%) 1 (0,5%) 1 

Nach einem Jahr    

Jegliche Thrombozytenaggregationshem-

mung 
106 (86,2%) 180(82,2%) 0,339 

ASS 98 (79,7%) 145 (66,2%) 0,008 

Clopidogrel 10 (8,2%) 40 (18,6%) 0,01 

Andere Thrombozytenaggregationshemmer 0 (0%) 1 (0,5%) 1 
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Tabelle 31: Antikoagulation: Göttingen, andere Zentren 

Antikoagulation bei den Studienpatienten im Göttinger Studienzentrum bzw. in den drei anderen Zentren von 
Find-AFRANDOMISED nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

Sowohl in Göttingen als auch in den drei anderen Zentren erhielten nach drei Monaten und 

nach einem Jahr bis zu 50% mehr Patienten eine Antikoagulation als VHF-Detektionen er-

folgt waren (siehe Tabelle 32). Nicht bei allen Patienten gehen die genauen Indikationen aus 

den bestehenden Daten hervor. In Göttingen besteht bei einem Patienten die Indikation in 

einem PFO, in den drei anderen Zentren hat ein Patient einen Thrombus im linken Herzohr. 

Tabelle 32: Antikoagulation nach detektiertem VHF: Göttingen, andere Zentren 

Patienten des Göttinger Studienzentrums bzw. der drei anderen Zentren mit detektierten VHF und Einnahme 

von jeglicher Antikoagulation nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind als n (%) dargestellt. 

 

3.2.7.2 Medikamentöse lipidsenkende Therapie 

Bezüglich der Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten zeigten sich keine Unterschiede 

(siehe Tabelle 33). 

  

 
Göttingen: 

Anzahl AK 

Drei andere Zentren: 

Anzahl AK 
p-Wert 

Nach drei Monaten    

Jegliche Antikoagulation 13 (10,2%) 24 (11,1%) 0,812 

Vit.-K-Antagonist 10 (7,9%) 5 (2,3%) 0,015 

Andere Antikoagulanzien 3 (2,4%) 19 (8,7%) 0,021 

Nach einem Jahr    

Jegliche Antikoagulation 18 (13,4%) 42 (18,4%) 0,218 

Vit.-K-Antagonisten 12 (9,0%) 12 (5,3%) 0,176 

Andere Antikoagulanzien 6 (4,5%) 30 (13,2%) 0,008 

 

  

Göttingen 

N=153 

Drei andere Zentren: 

N=245 

 VHF AK 
Prozentualer Anteil 

AK/VHF 
VHF AK 

Prozentualer Anteil 

AK/VHF 

Nach drei Monaten       

Jegliche Antikoagulation 12 13 108,3% 22 24 109,1% 

Nach einem Jahr       

Jegliche Antikoagulation 12 18 150,0% 28 42 150,0% 
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Tabelle 33: Lipidsenkende medikamentöse Therapie: Göttingen, andere Zentren 

Einnahme von lipidsenkender medikamentöser Therapie der Find-AFRANDOMISED-Patienten in Göttingen bzw. in 

den anderen drei Studienzentren in der Vormedikation, nach drei Monaten und nach einem Jahr. Die Daten sind 

als n (%) dargestellt.  

 Göttingen Drei andere Zentren p-Wert 

Baseline    

Jegliche Lipidsenker 40 (26,1%) 84 (34,4%) 0,083 

Statine 38 (24,8%) 80 (32,8%) 0,092 

andere Lipidsenker 3 (2,0%) 7 (2,9%) 0,747 

Nach drei Monaten    

Jegliche Lipidsenker 111 (88,1%) 184 (86,0%) 0,579 

Statine 110 (87,3%) 183 (85,5%) 0,645 

Andere Lipidsenker 3 (2,4%) 3 (1,14%) 0,673 

Nach einem Jahr    

Jegliche Lipidsenker 100 (82,0%) 178 (82,8%) 0,848 

Statine 99 (81,1%) 176 (81,9%) 0,871 

Andere Lipidsenker 3 (2,5%) 5 (2,3%) 1 
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4 Diskussion  

4.1 Ergebnisse in Abhängigkeit des Studiendesigns 

Generell sind bei dem Vergleich von Studienergebnissen die zu Grunde liegenden Kriterien 

der einzelnen Studien zu berücksichtigen, denn die unterschiedlichen Faktoren beeinflussen 

deren Ergebnisse. 

Viele Reviews über Studien verschiedener Designs zu gleichen Themen zeigen auf, dass die 

untersuchten Studien zu unterschiedlichen und zum Teil widersprüchlichen Aussagen kom-

men (Kunz et al. 2000; Tzoulaki et al. 2011; Vandenbroucke 2009). Um Studien mit der glei-

chen Fragestellung überhaupt vergleichen zu können, müssen die gleichen Kriterien angewen-

det werden (McKee et al. 1999). Im hier durchgeführten Vergleich zwischen der Observati-

onsstudie Find-AF und der randomisiert-kontrollierten Studie Find-AFRANDOMISED ist dies ge-

schehen. Obwohl die gleichen Kriterien angewendet wurden und somit zwei Studienkollektive 

mit nahezu gleichen Baselinecharakteristika und Risikofaktoren verglichen wurden, ist der 

Endpunkt, nämlich die VHF-Detektionsrate, sehr unterschiedlich. Trotz kürzerer EKG-

Aufzeichnungsdauer ergab Find-AF eine deutlich höhere VHF-Detektionsrate, auch im Ver-

gleich ausschließlich mit der LZ-EKG-Gruppe der RCT. Es wird diskutiert, ob OS die Er-

gebnisse in Studien generell überschätzen (Ioannidis et al. 2001). Einige Reviews kommen 

jedoch zu dem Ergebnis, dass keine systematische Überschätzung vorliegt (Concato et al. 

2000). Zu berücksichtigen ist in den Vergleichen unterschiedlicher Studiendesigns der größere 

zeitliche und finanzielle Aufwand bei der Durchführung einer RCTs (Sibbald und Roland 

1998).  

Im Vergleich von Find-AF mit Find-AFRANDOMISED war womöglich nicht das Studiendesign der 

wichtigste Faktor, sondern der im Studienprotokoll (Betkerur 2008) definierte Zeitpunkt der 

Durchführung und des Einschlusses. 

4.2 Einflussfaktoren  

4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien  

Durch das Festlegen von Ein- und Ausschlusskriterien wird eine gewisse Patientenpopulation 

definiert, für die eine Studienteilnahme möglich wäre. Je enger und umfangreicher diese defi-

niert sind, umso kleiner ist das Patientenkollektiv, welches die Studienkriterien erfüllt und um-

so mehr Patienten werden von der Teilnahme ausgeschlossen. Bei weniger strengen Kriterien 

ist die Teilnahme an der Studie für eine größere Patientengruppe möglich. In einer Studie mit 
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einer großen Anzahl von passenden Patienten ist die Rekrutierungsrate auch durch die Größe 

des Studienteams und somit an dessen Kapazitätsgrenze limitiert. Hier werden ggf. bevorzugt 

Patienten rekrutiert, die besser in die Studie zu passen scheinen als andere. 

4.2.2 Screening  

Während der zwölfmonatigen Studienlaufzeit von Find-AF wurden monatlich durchschnitt-

lich 66 Patienten mit dem Verdacht auf eine zerebrale Ischämie in der Göttinger Stroke Unit 

behandelt, in der 16-monatigen Rekrutierungsphase von Find-AFRANDOMISED 86. Diese Steige-

rung der Patientenzahlen hängt möglicherweise mit der gesteigerten Inzidenz von Schlaganfäl-

len im Kontext mit dem demographischen Wandel zusammen (Foerch et al. 2008). Ebenso 

wurde die Bettenkapazität der Göttinger Stroke Unit von sechs auf zehn erweitert. Weitere 

Einflussfaktoren sind infrastrukturelle Faktoren wie die Bettenkapazität der Normalstationen, 

wo die Schlaganfallbehandlung fortgeführt wird, ebenso wie eine anschließende neurologische 

Rehabilitation. 

Die Göttinger Schlaganfallpatienten in der klinischen Routine erfüllten prozentual fast fünf-

mal so häufig die Find-AF-Studienkriterien wie die der Find-AFRANDOMISED-Studie. Dies ist auf 

die zusätzlichen und strengeren Ein- und Ausschlusskriterien der RCT Find-AFRANDOMISED 

zurück zu führen (Fortin et al. 2006, Masoudi et al. 2003, siehe 2.1.1.1, 2.2.1.1). Dass RCTs 

durch ihre Studiendesigns nur ein sehr selektives Patientenkollektiv einschließen, stand bereits 

häufig in der Kritik und dieser Vergleich zeigt, dass allein durch die Studienkriterien ein ganz 

anderes Patientenkollektiv entsteht mit dementsprechend unterschiedlichen Charakteristika. 

Es ist wichtig, dass die Ein- und Ausschlusskriterien einer Studie ausführlich publiziert wer-

den, wie bei Find-AFRANDOMISED (Weber-Krüger et al. 2014) geschehen, ansonsten ist es für den 

Arzt in der klinischen Routine unmöglich, die Studienergebnisse in den Kontext eines indivi-

duellen Patienten mit seinem spezifischen Krankheitsbild zu setzen (Caplan 2001). 

4.2.3 Rekrutierung, Einwilligung und Rekrutierungsrate  

Im Vergleich zur OS führt eine RCT zu einem größeren organisatorischen Aufwand für die 

Studienpatienten aufgrund der aufwendigeren Durchführung inklusive Randomisierung mit 

umfangreicheren und längeren Aufklärungsbögen. Dieser Ablauf ist für den Patienten als 

Laien auf diesem Gebiet unter Umständen schwer nachvollziehbar (Bower et al. 2014). Bei der 

Find-AFRANDOMISED-Studie mussten den Patienten mehr Vorgänge und dazugehörige Einzel-

heiten erklärt werden, sodass der zu lesende Aufklärungsbogen mit sechs Seiten deutlich um-

fangreicher war als der Find-AF-Aufklärungsbogen mit einer Seite. Zusätzlich bedeutete die 
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Teilnahme an Find-AFRANDOMISED eine mehr als viermal längere Gesamtdauer des Tragens des 

LZ-EKG-Geräts. 

Dieses im Vergleich aufwendige Studiendesign von Find-AFRANDOMISED könnte der Grund 

dafür sein, dass ältere Patienten eher die Teilnahme an der Studie ablehnten als jüngere Patien-

ten. Ältere Patienten weisen generell mehr Komorbiditäten und schwerere Schlaganfälle auf 

und haben insgesamt einen schlechteren Allgemeinzustand (Vosko et al. 2008), sodass die 

Studienteilnahme für diese Patientengruppe eine physische und psychische Mehrbelastung 

dargestellt, die z.T. nicht erbracht werden konnte.  

Die Göttinger Patienten, die die Studienteilnahme zu Find-AFRANDOMISED ablehnten, waren 

entsprechend deutlich älter als diejenigen, die einwilligten. Dieses Phänomen führt dazu, dass 

ältere Patienten bei Find-AFRANDOMISED, aber auch allgemein in der klinischen Forschung un-

terrepräsentiert sind im Vergleich zur wirklichen Altersverteilung der Krankenhauspatienten 

(Van Spall et al. 2007). Welche Gründe die Patienten dazu bewegte, die Studienteilnahme zu 

verweigern, ist weder in der Find-AF-, noch in der Find-AFRANDOMISED-Studie erhoben worden. 

Die Erfassung von Ablehnungsgründen wäre in zukünftigen Studien sinnvoll, um die Teil-

nahme an Studien für ältere bzw. kompromittiertere Patienten zu erleichtern und somit letzt-

lich deren medizinische Versorgung zu verbessern. 

Die Einwilligungsquote der gesamten Find-AF-Studie (n=280) lag mit 47,5% im Spektrum der 

Quoten anderer OS über VHF-Detektion bei Patienten mit zerebraler Ischämie. Hier variieren 

die Einwilligungsquoten passender Patienten zwischen 21% und 63% (Grond et al. 2013; Rit-

ter et al. 2013).  

27% (58 von 211) aller passenden Patienten lehnten die Teilnahme an Find-AFRANDOMISED ab, 

also etwa 10% mehr als allgemein bei anderen RCTs (Charlson und Horwitz 1984), unabhän-

gig vom Fachbereich und vom Patientenkollektiv.  

Es publizieren generell nur wenige RCTs genaue Angaben ablehnender, aber passender Pati-

enten (Charlson und Horwitz 1984), sodass sich in diesem Vergleich nur ungefähre Aussagen 

treffen lassen. Die wichtigsten RCTs über Detektion von paroxysmalem VHF bei Patienten 

mit zerebraler Ischämie (Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013; Sanna et al. 2014) veröf-

fentlichen hierzu keine Daten. Möglicherweise ist ein Grund für die häufig nicht publizierten 

Ablehnungsquoten passender Patienten bei RCTs, dass die Quote bei diesen Studien weit hö-

her liegt als 17,9%.  

Allein aufgrund des höheren Gesamtaufwands für die Studienpatienten war zu erwarten, dass 

die Einwilligungsrate bei der RCT Find-AFRANDOMISED niedriger sein würde als bei der OS 

Find-AF. Die Ergebnisse widersprechen jedoch dieser Annahme. Zur Teilnahme an Find-

AFRANDOMISED stimmten mit 67,6% der passenden Göttinger und Mainzer Patienten mehr Pati-
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enten zu als bei Find-AF. Ein gutes Training des rekrutierenden Personals ist eine wichtige 

Voraussetzung für eine erfolgreiche Patientenrekrutierung (Bower et al. 2014). Auch eine en-

gagierte und erfahrene Studienleitung hat einen positiven Einfluss (Bower et al. 2014), sodass 

man davon ausgehen kann, dass es für die Rekrutierung sehr nützlich war, dass einer der bei-

den Studienleiter und der Studienkoordinator von Find-AFRANDOMISED bereits an Find-AF mit-

gearbeitet hatten und bestehende Erfahrungswerte und bekannte Abläufe aus Find-AF vor 

Ort in Göttingen in Find-AFRANDOMISED integrierten. Im Aufklärungsgespräch mit den Patien-

ten konnten die Ergebnisse der wenige Jahre zuvor durchgeführten Find-AF-Studie dargestellt 

werden, was eine starke Überzeugungskraft mit sich brachte.  

Die höhere Einschlussrate von Find-AFRANDOMISED unabhängig vom Studienzentrum könnte 

unterschiedliche Gründe haben. Ein Teil des ärztlichen und nicht-ärztlichen Personals, das 

bereits an der Find-AF-Studie mitwirkte, hat auch die Find-AFRANDOMISED-Studie gestaltet und 

hierbei seine Erfahrung eingebracht und andere Kollegen umfangreich auf die Rekrutierung 

vorbereitet. Ein wichtiger Einflussfaktor für die Rekrutierung ist das unterschiedliche Ein-

schluss-Fenster beider Studien. Bei Find-AFRANDOMISED reichte es, wenn die Patienten sieben 

Tage nach Symptombeginn ihre Zustimmung erteilten. So war eine gewisse Bedenkzeit mög-

lich, auch konnten noch Angehörige in das Aufklärungsgespräch mit eingebunden werden. 

Die Find-AF-Patienten hingegen wurden entsprechend des Studienprotokolls zügig und oft-

mals noch auf der Notaufnahme in die Studie eingeschlossen, das Einschluss-Fenster war so-

mit deutlich kürzer. Eine schnelle Entscheidung zur Teilnahme an der Studie könnte für Pati-

enten, die plötzlich aufgrund einer zerebralen Ischämie neurologische Defizite aufgewiesen 

hatten und in Folge dessen aufgeregt und ängstlich waren, eine Überforderung dargestellt und 

eher zu Ablehnungen geführt haben. 

Die Rekrutierungsrate der gesamten Find-AF-Studie ist mit 23,3 Patienten pro Monat mehr als 

doppelt so hoch wie bei der Find-AFRANDOMISED-Studie. Zwar waren während des Studienzeit-

raums von Find-AF deutlich weniger Schlaganfallpatienten in stationärer Behandlung, aller-

dings erfüllten ja auch fast fünfmal so viele Schlaganfallpatienten die Kriterien von Find-AF 

(74,4%) als von Find-AFRANDOMISED (15,3%), wodurch die hohe Rate zu erklären ist. 

Berücksichtigt man jedoch nur die Find-AF-Patienten, die die Studienkriterien von Find-

AFRANDOMISED erfüllten, so liegt die monatliche Rekrutierungsrate bei 7,5 Patienten. Diese Quo-

te ist niedriger als bei der RCT Find-AFRANDOMISED mit 9,6 pro Monat. Aus bereits genannten 

Gründen wäre auch hier eine höhere Rekrutierungsrate zu erwarten gewesen. Das Ergebnis 

lässt vermuten, dass durch das kürzere Einschlussfenster von Find-AF Patienten die Stu-

dienteilnahme verweigerten, die auch den Kriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie entsprochen 

hätten. 
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Bei Find-AFRANDOMISED wurden im Vergleich mit den Studienzentren Göttingen, Mainz und 

Wiesbaden in Sanderbusch die wenigsten Patienten eingeschlossen. Göttingen und Mainz sind 

universitäre Krankenhäuser, wo üblicherweise mehr Studien durchgeführt werden als in ande-

ren Krankenhäusern (Britton et al. 1999; Rothwell 2005). In den Studienzentren Göttingen, 

Mainz und Wiesbaden finden regelmäßig klinische Studien statt, sodass hier bereits eine ent-

sprechende Infrastruktur vorlag und routiniertes Studienpersonal an der Umsetzung der Stu-

dien beteiligt war, was zu höheren Rekrutierungszahlen geführt haben könnte. Ebenfalls be-

rücksichtigt werden sollte der unterschiedliche Beginn der Rekrutierung: In Wiesbaden wurde 

drei Monate später begonnen als in Göttingen. In Göttingen spielten ebenfalls die durch die 

Durchführung der Find-AF-Studie entstanden persönlicheren Kontakte zwischen den kardio-

logischen und neurologischen Kollegen eine Rolle, was den ganzen Studienablauf erleichterte. 

Dies könnte ein grundlegender Faktor für die mit 72,5% signifikant höhere Einwilligungsquo-

te zur Find-AFRANDOMISED-Studie in Göttingen im Vergleich zu Mainz sein. 

In der CRYSTAL-AF-Studie (Sanna et al. 2014), in der VHF-Detektionsraten bei Schlagan-

fallpatienten durch implantierte Eventrecorder untersucht wurden, war die durchschnittliche 

monatliche Rekrutierung mit 0,23 Patienten pro Zentrum weit niedriger als bei Find-AF und 

Find-AFRANDOMISED. Dieser vergleichbar sehr geringen Rekrutierungsrate könnte zu Grunde 

liegen, dass bei der interventionellen Studie zur VHF-Detektion ein implantierbarer Monitor 

nötig war und der Eingriff mit deutlich mehr Risiken wie z. B. Infektionen (Bower et al. 2014; 

Sanna et al. 2014) einhergeht als die Anwendung eines LZ-EKGs.  

In die gesamte Find-AFRANDOMISED-Studie wurden monatlich 24,9 Patienten eingeschlossen. Im 

Vergleich liefern andere RCTs mit 16,8 (Gladstone et al. 2014), 12,6 (Sanna et al. 2014) und 

6,3 (Higgins et al. 2013) eine deutlich niedrigere Quote. Bei allen Studien wurde ein nichtinva-

sives EKG-Monitoring durchgeführt (Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013). Die hohe 

Einschlussrate der Find-AFRANDOMISED-Studie könnte daran liegen, dass ein Teil des Find-

AFRANDOMISED-Studienteams durch die Find-AF-Studie bereits wertvolle Erfahrungen im Um-

gang mit einer Studie zu ähnlichen Fragestellungen, jedoch mit unterschiedlichem Design 

sammeln und somit für gute Infrastrukturen sorgen konnte (Bower et al. 2014).  

Bei (Gladstone et al. 2014) könnte die vergleichsweise niedrige Rekrutierungsrate dadurch 

begründet sein, dass ausschließlich Patienten mit kryptogenem Schlaganfall eingeschlossen 

wurden, also eine kleinere Patientengruppe. Diese Patienten wurden erst nach einer recht um-

fangreichen Abklärung nachträglich ambulant eingeschlossen. Ein weiterer Faktor für die Rek-

rutierungsrate ist die Größe des Studienteams, was bei den Publikationen nicht berücksichtigt 

wurde (Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013; Sanna et al. 2014). 
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4.2.4 Baselinecharakteristika  

Die Veröffentlichung der Baselinecharakteristika der Studienpatienten ist essentiell, um als 

klinischer Arzt die Relevanz der Studienergebnisse für die eigenen Patienten in der klinischen 

Routine zumindest teilweise abschätzen zu können (Altman et al. 2001; Rothwell 2005). Ver-

gleicht man Find-AF und Find-AFRANDOMISED mit anderen Studien, die VHF-Detektion bei 

Patienten mit (Flint et al. 2012; Gaillard et al. 2010; Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013; 

Sanna et al. 2014) oder ohne (Roten et al. 2012) zerebrale Ischämie untersuchen, ist das Stu-

diendesign zu berücksichtigen: ist die Studie eine RCT (Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 

2013; Sanna et al. 2014) oder eine OS (Flint et al. 2012; Gaillard et al. 2010; Roten et al. 2012)? 

Mit einem durchschnittlichen Alter von 74,5 Jahren sind die Patienten von der OS Find-AF 

älter als in anderen OS, welche zwischen 62,4 und 70,0 Jahre (62,4 Jahre (Roten et al. 2012); 

64,6 Jahre (Flint et al. 2012); 63-70 Jahre (Gaillard et al. 2010)) alt sind. Im Vergleich mit ande-

ren RCTs (61,5 Jahre (Sanna et al. 2014); 65,8 Jahre (Higgins et al. 2013)) liegt das durch-

schnittliche Alter der Studienpatienten der Find-AFRANDOMISED-Studie mit 73,6 (Göttingen) 

bzw. 72,1 (drei andere Zentren) Jahren eher im höheren Bereich. Es ist jedoch vergleichbar 

mit dem durchschnittlichen Alter der Studienpatienten von EMBRACE (72,5 Jahre, Gladsto-

ne et al. 2014). Der Altersunterschied zwischen den Göttinger Patienten und den Patienten 

der drei anderen Zentren ist nicht signifikant, auch nicht im Vergleich mit den Find-AF-

Studienpatienten, was daran liegen könnte, dass auf alle Patienten die gleichen Kriterien ange-

wendet worden sind.  

Bei allen zum Vergleich hinzugezogenen Studien schwankt der Frauenanteil zwischen 27% 

und 44% (Higgins et al. 2013; Roten et al. 2012). Find-AF hat mit 47,8% den größten Frauen-

anteil, dieser unterscheidet sich aber nicht signifikant vom Frauenanteil bei der Find-

AFRANDOMISED-Studie. Die Unterrepräsentation von Frauen wurde bereits mehrfach beschrie-

ben (Britton et al. 1999; Sinclair et al. 2016; Van Spall et al. 2007). Im klinischen Alltag ist die 

Mehrzahl der Schlaganfallpatienten weiblich (Heuschmann et al. 2010). So haben sowohl die 

Find-AF- als auch die Find-AFRANDOMISED-Studie einen eher den klinischen Routinepatienten 

entsprechenden Frauenanteil eingeschlossen als andere Studien. 

Die Find-AF-Patienten haben signifikant schwerere neurologische Defizite als die Göttinger 

Find-AFRANDOMISED-Patienten, die wiederrum schwerer betroffen sind als die Find-

AFRANDOMISED-Patienten der anderen drei Studienzentren. Es ist bekannt, dass Patienten mit 

schwereren Erkrankungen in RCTs unterrepräsentiert sind (Hutchins et al. 1999; Lewis et al. 

2003), u. a. aufgrund strengerer Ein- und Ausschlusskriterien (Masoudi et al. 2003). Der kom-

pliziertere Studienablauf in RCTs könnte ein weiterer Grund sein, der schwer betroffene Pati-
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enten zu einer Ablehnung bewegt. Dies könnte erklären, wieso die Patienten der OS am 

schwersten betroffen sind.  

In diesem Vergleich erfolgte die Anwendung der gleichen Kriterien auf die Göttinger Patien-

ten von Find-AFRANDOMISED und Find-AF, sodass die Anzahl und Strenge der Studienkriterien 

keinen Einfluss auf die Baselinecharakteristika haben sollte. Dass die Find-AFRANDOMISED-

Patienten dennoch weniger schwere Defizite aufwiesen, ist möglicherweise wie folgt erklärbar: 

Die passenden, aber ablehnenden Patienten waren deutlich älter als diejenigen, die ihre Einwil-

ligung zur Find-AFRANDOMISED-Studie erteilten. Es ist bekannt, dass ältere Schlaganfallpatienten 

mehr Komorbiditäten und neurologische Defizite aufweisen als jüngere (Vosko et al. 2008). 

Dadurch, dass vermehrt ältere Patienten die Studienteilnahme verweigerten, sanken somit 

sowohl der Altersdurchschnitt der Studie als auch die Schwere der neurologischen Defizite. Es 

liegen keine Auswertungen bezüglich passender, aber ablehnender Find-AF-Patienten vor, 

sodass hier kein direkter Vergleich möglich ist. 

Bei den Patienten von Find-AF und auch bei Find-AFRANDOMISED liegen häufiger kardiovasku-

läre Risikofaktoren und Vorerkrankungen vor als in vergleichbaren Studien. Den größten An-

teil an Patienten mit Herzinsuffizienz stellte die Find-AF-Studie mit 6,7%, bei den Göttinger 

Find-AFRANDOMISED-Patienten waren es 5,9%. In den anderen Studien war der Anteil geringer 

(Flint et al. 2012; Gaillard et al. 2010; Gladstone et al. 2014). Auch an Diabetes mellitus waren 

mit 31,1% bzw. 26,1-28,5% mehr Patienten in der Find-AF- bzw. Find-AFRANDOMISED-Studie 

erkrankt als bei den anderen VHF-Detektionsstudien. Hier lag die Quote bei 5-19,3% (Flint et 

al. 2012; Gaillard et al. 2010; Gladstone et al. 2014; Higgins et al. 2013; Roten et al. 2012; San-

na et al. 2014). Auch an arterieller Hypertonie sind in Find-AF bzw. Find-AFRANDOMISED  mehr 

Patienten erkrankt: Während 80% bzw. 86,8-78% in der Find-AF bzw. Find-AFRANDOMISED-

Studie vorerkrankt waren, sind es in den vergleichbaren Studien 39,8-69,2% (Bernstein et al. 

2015; Flint et al. 2012; Freedman et al. 2017; Gaillard et al. 2010; Higgins et al. 2013). Die An-

zahl der aktiven Raucher bei Find-AF und Find-AFRANDOMISED liegt mit 15,5-21,6% im gleichen 

Bereich wie bei den Patienten der Vergleichsstudien (7,5-39,8%, Gaillard et al. 2010; Glad-

stone et al. 2014; Higgins et al. 2013; Sanna et al. 2014).  

Somit waren die Patientenkollektive von Find-AF und Find-AFRANDOMISED hinsichtlich der 

untersuchten Risikofaktoren für VHF insgesamt zwar häufiger weiblich, aber insgesamt älter 

und kränker als in vergleichbaren Studien. 
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4.2.4.1 Baselinecharakteristika: Find-AF (Find-AFRANDOMISED-Kriterien erfüllt) vs. Find-

AFRANDOMISED (Göttinger Patienten)  

Außer der häufigeren Raucheranamnese und dem niedrigeren HDL in der Laborchemie bei 

den Find-AFRANDOMISED-Patienten konnten keine Unterschiede bezüglich der Vorerkrankungen 

bzw. des kardiovaskulären Risikoprofils gefunden werden. Dies ist vermutlich das Resultat 

davon, dass die analysierten Patienten beider Studien die gleichen Ein- und Ausschlusskrite-

rien erfüllten. Allerdings wiesen die Find-AF-Patienten mehr neurologische Defizite auf. 

Der genaue Zeitpunkt der cCT- bzw. cMRT-Untersuchungen zum bildgebenden Nachweis 

einer zerebralen Ischämie wurde nicht in den Studien erfasst, sodass die Zeit zwischen Symp-

tombeginn und Bildgebung nicht zu eruieren ist. Die MRT-Diagnostik bei Find-AFRANDOMISED 

war moderner und sensitiver als fünf Jahre zuvor. Daher ist der Vergleich der Ischämienach-

weise hier kritisch zu betrachten. 

4.2.4.2 Find-AFRANDOMISED: Göttingen vs. andere Zentren  

Die Göttinger Find-AFRANDOMISED-Patienten hatten mit einem medianen NIHSS von 3 schwe-

rere neurologische Defizite als die Patienten der drei anderen Zentren. Dies könnte daran lie-

gen, dass das Göttinger Studienzentrum das Hauptzentrum war und das Studienteam über 

einen hohen Erfahrungsschatz und gut geschultes Personal zur Rekrutierung von Schlagan-

fallpatienten verfügte, sodass auch schwerer betroffene Patienten zur Studienteilnahme moti-

viert werden konnten.  

4.2.5 Endpunkte  

4.2.5.1 VHF-Detektion, Adjudikation 

Im klinischen Alltag erfolgt die Diagnosestellung von VHF nicht einheitlich. In Find-

AFRANDOMISED und Find-AF war eine Episodendauer von mindestens bzw. mehr als 30 Sekun-

den erforderlich. Aufgrund eines fehlenden einheitlichen Konsensus gaben in einer Umfrage 

45% der Ärzte an, auch bei einer einmaligen Episode <30 Sekunden eine VHF-Diagnose zu 

stellen (Rankin et al. 2014). In der Find-AFRANDOMISED-Studie wurde jeder Verdacht auf ein 

VHF verblindet durch ein externes Adjustizierungskomitee verifiziert. Dies traf auch auf ex-

tern gestellte VHF-Diagnosen zu. Nur wenn ein EKG mit dem aufgezeichneten VHF, das 

neben der mindestens 30-sekündigen Dauer auch den anderen geforderten Kriterien entsprach 

und durch das Komitee bestätigt wurde, galt das VHF als sicher diagnostiziert. In allen ande-

ren Fällen wurde das vermeintliche VHF nicht als solches gewertet. Anders war das Vorgehen 

in der Find-AF-Studie: Hier erfolgte keine externe Prüfung durch ein unabhängiges Komitee, 
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sondern lediglich die Prüfung durch einen internen Herzrhythmusexperten. Durch die deut-

lich strengere Regulation der VHF-Detektion wurden bei Find-AF vermutlich häufiger VHF-

Diagnosen gestellt als bei Find-AFRANDOMISED. 

4.2.5.2  Technische Faktoren der EKG-Dokumentation 

Die EKG-Aufzeichnungen erfolgten bei Find-AF und Find-AFRANDOMISED mit dem gleichen 

Gerät (CardioMem CM 3000), die Auswertungen wurden jeweils mit der Analysesoftware 

CardioDay durchgeführt, sodass von gleicher Qualität von Aufzeichnung und Auswertung 

auszugehen ist. 

4.2.5.2.1 Baseline-LZ-EKG  

Es liegt die Vermutung nahe, dass eine längere Aufzeichnungsdauer eine höhere VHF-

Detektionsrate bewirkt (Dussault et al. 2015), zumal beide Patientengruppen den gleichen 

Kriterien entsprachen. Trotz der kürzeren medianen Aufzeichnungsdauer im initialen Baseli-

ne-EKG wurden jedoch in der Find-AF-Studie mit 15,6% bei doppelt so vielen Patienten 

VHF detektiert als bei Find-AFRANDOMISED (7,8%), wenngleich der Unterschied nicht signifi-

kant ist. Im Find-AFRANDOMISED-Patientenkollektiv lag eine höhere Anzahl von Patienten mit 

positiver Nikotinanamnese vor. Jedoch ist die Korrelation zwischen Rauchen und VHF zu-

mindest bei Schlaganfallpatienten unklar (Albertsen et al. 2015; Benjamin et al. 2009; Malik et 

al. 2011; Schnabel et al. 2009). 

Auch nach drei Monaten bzw. einem Jahr ist die Detektionsrate in der Find-AF-Studie höher, 

obwohl hier während des einen Jahres sieben Tage LZ-EKG-Aufnahmen erfolgten während 

es bei den Find-AFRANDOMISED-Patienten 30 Tage waren. Dass die VHF-Detektionsrate bei 

Find-AF jedoch höher war, lag wahrscheinlich daran, dass Patienten mit schwereren neurolo-

gischen Defiziten eingeschlossen wurden, denn VHF-assoziierte Schlaganfälle führen zu gra-

vierenderen physischen Behinderungen (Kimura et al. 2005; Tu et al. 2011).  

Ein weiterer relevanter Faktor ist der Zeitpunkt des Beginns der LZ-EKG-Aufzeichnungen. 

Diese begannen bei den Find-AF-Patienten im Median 5,7 Stunden nach Ankunft in der Not-

aufnahme, bei den Find-AFRANDOMISED-Patienten waren es 72,2. Zu erklären ist die zwölffach 

längere Dauer dadurch, dass die für Find-AFRANDOMISED gescreenten Patienten vor Einschluss 

bezüglich der zahlreicheren und strengeren Ein- und Ausschlusskriterien überprüft wurden. 

Hierfür mussten Untersuchungen (z. B. Doppler-/Duplexsonographie) abgewartet werden, 

die leitliniengerecht bei jedem Schlaganfallpatienten zur ätiologischen Abklärung erfolgten 

(DGN 2017), jedoch nicht notfallmäßig durchgeführt wurden und daher den Einschluss von 

Patienten hinauszögerten. Allein durch das leitliniengerechte Routine-12-Kanal-EKG sowie 
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das stationäre mindestens 24-stündige elektrokardiographische Monitoring (DGN 2017; Jauch 

et al. 2013) werden generell bereits bei 13-21% der Routinepatienten mit ischämischem 

Schlaganfall VHF detektiert (Ritter et al. 2013; Saver 2016), alles innerhalb von 24 Stunden 

nach Ankunft in der Notaufnahme. Überträgt man dies auf die Göttinger Patienten, so ist die 

Folge davon, dass bis zu einem Fünftel der Schlaganfallpatienten durch die neue Diagnose 

VHF nicht mehr die Find-AFRANDOMISED-Kriterien erfüllten. Bei der Find-AF-Studie hingegen 

wurden die Patienten zügig nach ihrer Ankunft in der Notaufnahme und meist vor Beendi-

gung des mindestens 24-stündigen Routinemonitorings in die Studie eingeschlossen und somit 

war bei Studieneinschluss bei weniger Patienten bereits ein VHF detektiert worden. So lag im 

gesamten Find-AF-Patientenkollektiv die VHF-Detektionsrate nach 24-stündigem studienab-

hängigen LZ-EKG-Monitoring bei 4% und nach 72 Stunden etwa bei 9% (Stahrenberg et al. 

2010) 

Darüber hinaus spielt sicherlich auch der zeitliche Abstand beider Studien eine Rolle: Zwi-

schen 2009/10 und 2013/14 wurden viele Studien und Metaanalysen zu VHF-Detektionsraten 

bei Patienten mit zerebraler Ischämie publiziert (Alhadramy et al. 2010; Cotter et al. 2013; 

Elijovich et al. 2009; Flint et al. 2012; Friberg et al. 2010; Friberg et al. 2014; Gladstone et al. 

2014; Grond et al. 2013; Healey et al. 2012; Higgins et al. 2013; Kamel et al. 2012; Kishore et 

al. 2014; Ritter et al. 2013; Roten et al. 2012; Sanna et al. 2014; Seet et al. 2011; Sobocinski 

Doliwa et al. 2012). So ist davon auszugehen, dass der VHF-Detektion bei Schlaganfallpatien-

ten im klinischen Alltag eine immer höhere Bedeutung zugesprochen und mehr Aufmerksam-

keit gewidmet wurde. Ein weiterer Faktor sind technische Fortschritte, die mit der zuvor skiz-

zierten Entwicklung zusammen hängen. So wurden bessere automatische Algorithmen ebenso 

wie bequemere Devices entwickelt (Sanders et al. 2016). 

4.2.5.2.2 Find-AFRANDOMISED: Göttingen vs. andere Zentren  

Hinsichtlich der Aufnahmedauer der LZ-EKGs gab es keine signifikante Unterschiede zwi-

schen Göttingen und den drei anderen Zentren. Dies bedeutet, dass alle Zentren ihre Patien-

ten gleich gut dazu motivieren konnten, das LZ-EKG inklusive der Elektroden so lange wie 

möglich zu tragen. Insgesamt wurde im Median circa 63% der vorgesehenen Aufnahmedauer 

erreicht, was knapp 19 von 30 Tagen entspricht. Es ist möglich, dass die Detektionsrate von 

VHF höher wäre, wenn die Patienten die Aufzeichnungen länger hätten durchführen lassen. 

Zu keinem Zeitpunkt gab es Unterschiede in der VHF-Detektionsrate, was dadurch erklärbar 

ist, dass die beiden Patientenkollektive ein vergleichbares VHF-Risikoprofil aufweisen. 
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4.2.5.2.3 VHF-Detektion im Vergleich zu anderen Studien 

Es wurden einige Studienergebnisse zur VHF-Detektion bei Patienten mit zerebraler Ischämie 

publiziert, hier variiert das Patientenkollektiv, der Einschluss-/ Randomisierungszeitpunkt, die 

Dauer und Art des Monitorings und auch die VHF-Detektionsraten (siehe Tabelle 34). Bei-

spielsweise wurden in der RCT „EMBRACE“ (Gladstone et al. 2014) Patienten mit kryptoge-

nem Schlaganfall oder TIA innerhalb von sechs Monaten nach Indexereignis eingeschlossen. 

In der Interventionsgruppe erfolgte ein 30-tägiges Event-getriggertes Monitoring, hier konnte 

bei 16,1% der Patienten ein VHF nachgewiesen werden. Diese Zahl ist nahezu identisch mit 

der VHF-Detektion bei den Find-AFRANDOMISED-Patienten der Studienzentren Mainz, Sander-

busch und Wiesbaden und leicht höher als die Detektionsrate der gesamten Find-

AFRANDOMISED-Studie mit 13.5% (Wachter et al. 2017). Deutlich höher jedoch ist mit 24,7% die 

VHF-Detektionsrate der Find-AF-Patienten, die den Kriterien von Find-AFRANDOMISED ent-

sprechen. In der RCT CRYSTAL-AF (Sanna et al. 2014) wurde mithilfe eines implantierten 

Monitors bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall oder TIA VHF detektiert, die mediane 

Zeit der Randomisierung war hier 41 Tage nach Symptombeginn des Indexereignisses. Nach 

sechs Monaten wurde bei 8,9% und nach zwölf Monaten bei 12,4% der Patienten VHF aufge-

zeichnet. Bei einer anderen RCT (Higgins et al. 2013) lag die VHF-Detektionsrate nach 7 Ta-

gen in der Interventionsgruppe bei 18%. Eine OS ergab durch 30-tägiges Monitoring mit ei-

nem Loop-Recorder eine VHF-Detektionsrate von 12,1% bei Patienten mit kryptogenem 

Schlaganfall (Flint et al. 2012), in einer anderen OS erbrachte ein einmal tägliches EKG über 

30 Tage eine Detektionsrate von 9,2% (Gaillard et al. 2010). Die Find-AF- und Find-

AFRANDOMISED-Patienten hatten ein höheres Risikoprofil als die Patienten der anderen Studien. 

Die VHF-Detektionsrate bei Find-AF liegt mit 24,7% deutlich über den Raten der anderen 

Studien, die zwischen 8,9 und 16,1% variieren. Das Ergebnis von Find-AFRANDOMISED passt zu 

diesen Ergebnissen, obwohl die Find-AFRANDOMISED-Patienten ein höheres Risikoprofil aufwie-

sen. Faktoren wie Ein- und Ausschlusskriterien, Baselinecharakteristika, der Zeitpunkt des 

Beginns des Monitorings und die Qualität der Aufzeichnungsgeräte hatten Einfluss auf die 

unterschiedlichen Ergebnisse. Es ist weitere Forschung mit detaillierteren Vergleichen zwi-

schen den Studien notwendig, um die besten Konditionen zur VHF-Detektion zu ermitteln. 
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Tabelle 34: Exemplarische Übersicht von RCTs und OS 

*(bei zwei Angaben: Interventionsgruppe vs. Kontrollgruppe); ** (kein VHF bei Aufnahme) vs. (VHF bei Auf-

nahme) *** mit VHF vs. ohne VHF. Die Daten sind als Mediane oder n (%) dargestellt. 

4.2.5.3 Mortalität, Rezidiv-Schlaganfälle  

VHF-assoziierte Schlaganfälle führen zu erhöhter Mortalität (Kimura et al. 2005; Tu et al. 

2011), was die höhere Mortalität bei den Find-AF-Patienten erklärt. In der Find-AFRANDOMISED-

Studie traten mehr Rezidiv-Schlaganfälle auf, obwohl das Rezidiv-Risiko bei VHF-Patienten 

deutlich höher war und somit zu erwarten gewesen wäre, dass die Find-AF-Patienten häufiger 

Rezidiv-Schlaganfälle erleiden (Kamel et al. 2012; Wolf et al. 1991).  

Die Mortalität zwischen den untersuchten Patientenkollektiven der Find-AFRANDOMISED-Studie 

unterschied sich zu keinem Zeitpunkt, trotz der höheren Pneumonie-Rate (Bauer et al. 2006; 

Studie 
De-

sign 

VHF-

Detek-

tionsra-

te* 

Rekrutie-

rungsrate 

(pro 

Monat) 

Einwilli-

gungs-

quote aller 

passenden 

Patienten 

Alter in 

Jahren* 

(Mit-

telwert) 

Ge-

schlecht 

weiblich* 

(%) 

NIHSS* 

(Median) 

Einschlusskriteri-

um: Zerebrale 

Ischämie 

Zeit von 

Indexereignis 

bis Randomi-

sierung/ 

Einschluss 

(Mittelwert) 

Find-

AFRANDOMISED 

Wachter et al. 

2017 

(n=398) 

RCT 
13,5% 

vs. 4,5% 

24,8  

(4 Zentren) 

67,6% 

(Zentrum 

Göttingen 

und Mainz) 

72,1 vs. 

73,2 

42,5 vs. 

37,9 
3 vs. 2 

Akuter ischämischer 

Schlaganfall (≤ 7 

Tage) 

3 Tage 

CRYSTAL-

AF Sanna et 

al. 2014  

(n=441) 

RCT 
8,9% vs. 

1,4% 

12,6  

(55 Zentren) 

Nicht 

publiziert 
61,5 36,5 1,6 vs. 1,9  

Kryptogener Schlag-

anfall oder TIA (≤90 

Tage) 

38,1 Tage 

Embrace  

(Gladstone et 

al. 2014) 

(n=572) 

RCT 
16,1% 

vs. 3,2% 

16,8  

(16 Zentren) 

Nicht 

publiziert 
72,5  

46,2 vs. 

43,9 

Nicht 

veröffent-

licht 

Kryptogener Schlag-

anfall oder TIA (≤6 

Monate) 

75,1 Tage 

Higgins et al. 

2013  

(n=100) 

RCT 
18 % vs. 

2% 

5,9  

(2 Zentren) 

Nicht 

publiziert 
65,8 44 2 

Ischämischer Schlag-

anfall oder TIA (≤7 

Tage) 

Nicht publiziert 

Find-AF 

Stahrenberg et 

al. 2010 

(n=280) 

OS 12,5% 
23,3  

(1 Zentrum) 
47,5% 

67 vs. 

77 ** 

41,9 vs. 

58,1 ** 
4 vs. 6 **) 

V.a. akute zerebrale 

Ischämie; Einschluss 

schnellst möglich 

9,5 h nach 

Symptombeginn 

(Beginn EKG 

Monitoring) 

(Median) 

SMART   

Flint et al. 

2012  

(n=239) 

OS 12,1% 

6,64  

(Anzahl 

Zentren 

nicht 

publiziert) 

Nicht 

publiziert 
64,6 39,2 2 

Kryptogener Schlag-

anfall 

29 Tage von 

Stroke bis 

Monitoring 

Gaillard et al. 

2010  

(n=98) 

OS 9,2% 
3,8  

(1 Zentrum) 
69% 

70 vs.  

63*** 

33,3 vs. 

37,1*** 

Nicht 

publiziert 

Nicht-

kardioembolischer 

Schlaganfall oder TIA 

Beginn 0,8 

Monate nach 

Stroke/TIA 

(Median) 

Grond et al. 

2013 

(n=1135) 

OS 4,3% 
103,2  

(9 Zentren) 
20,8% 67 45 

Nicht 

publiziert 
Schlaganfall oder TIA 

1 Tag nach 

Symptombeginn 

Monitoring 

(Median) 
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Witte und Dromann 2012) während des Krankenhausaufenthaltes nach dem Indexereignis 

und trotz stärkerer neurologischer Defizite der Göttinger Patienten (Camm et al. 2010; La-

massa et al. 2001). Beides sind Faktoren, wodurch die Göttinger Patienten ein höheres Morta-

litäts-Risiko aufweisen. 

4.2.5.4 Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall  

Entsprechend der AWMF-S3-Leitlinie (Endres et al. 2015) soll bei jedem Patienten mit ischä-

mischem Schlaganfall eine thrombozytenaggregationshemmende und lipidsenkende Therapie 

begonnen werden. Einziger Grund für die Nicht-Einnahme sind Kontraindikationen gegen-

über den Medikamenten. Daher müssten alle oder zumindest die meisten Patienten nach drei 

Monaten bzw. einem Jahr diese beiden Medikamentengruppen eingenommen haben. Schlag-

anfallpatienten mit VHF sollen gemäß der AWMF-S3-Leitlinie eine orale Antikoagulation 

erhalten, sofern keine Kontraindikationen oder dergleichen vorliegen. Bei den Studienpatien-

ten beider Studien wurden keine Kontraindikationen für die Sekundärprophylaxe erhoben, 

sodass nicht geklärt werden kann, bei wie viel Prozent der Patienten letztendlich keine Indika-

tion der Einnahme mehr bestand. Die Einnahme medikamentöser Sekundärprophylaxe erfolgt 

in der klinischen Routine nicht bei allen Schlaganfallpatienten leitliniengerecht, sondern etwa 

ein Drittel bis zu drei Viertel der Patienten nehmen mindestens ein Medikament der Sekun-

därprophylaxe nicht ein ( Bushnell et al. 2011; Raine et al. 2009). 

4.2.5.4.1 Thrombozytenaggregationshemmer  

Obwohl es für jeden der Patienten indiziert war, nahmen nach drei Monaten nur 84-88% bzw. 

nach einem Jahr nur noch 77-86% der Patienten leitliniengerecht einen Thrombozytenaggre-

gationshemmer ein. 

Es zeigte sich eine verhältnismäßig hohe Einnahme von ASS bei den Find-AFRANDOMISED-

Patienten bzw. ein Überwiegen anderer Thrombozytenaggregationshemmer bei den Patienten 

von Find-AF. Daraus lässt sich schließen, dass in der Göttinger Neurologie 2009/10 den Pati-

enten eher andere Thrombozytenaggregationshemmer verschrieben wurden, 2013/14 hinge-

gen häufiger ASS. Bezüglich der Einnahme jeglicher Thrombozytenaggregationshemmer las-

sen sich bei Find-AFRANDOMISED keine Unterschiede nachweisen. 

4.2.5.4.2 Lipidsenkende Therapie 

Statine gehören zu der essentiellen Sekundärprophylaxe bei Patienten mit ischämischem 

Schlaganfall (Endres et al. 2015). Nur etwa zwei Drittel der Find-AF-Patienten nahmen Statine 

drei bzw. zwölf Monate nach Indexereignis ein, während es bei der Find-AFRANDOMISED-Studie 
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deutlich mehr als bei Find-AF waren. Bezüglich der Einnahme jeglicher lipidsenkender The-

rapie lassen sich bei Find-AFRANDOMISED keine Unterschiede nachweisen. 

4.2.5.4.3 Antikoagulation bei VHF  

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Einnahme von Antikoagulanzien in beiden 

Studien, obwohl die VHF-Detektionsrate bei Find-AF etwa doppelt so hoch war wie bei Find-

AFRANDOMISED. Es fällt auf, dass deutlich mehr Patienten antikoaguliert waren, als die VHF-

Detektionen ergab.  

Bezüglich der Einnahme jeglicher Antikoagulation ließen sich bei Find-AFRANDOMISED zwischen 

dem Göttinger und den anderen drei Zentren keine Unterschiede nachweisen. Aber auch in 

diesem Vergleich fällt auf, dass nach einem Jahr (mit 150%) deutlich mehr Patienten antikoa-

guliert waren, als es VHF-Detektionen gab. 

Bei diesen Patienten ist vermutlich eine andere Diagnose gestellt worden, die zu einer Antiko-

agulation führte. Es ist aber auch möglich, dass Patienten in der Find-AFRANDOMISED-Studie 

aufgrund einer externen VHF-Diagnose antikoaguliert wurden. 

4.3 Schlussfolgerungen 

Die bedeutenden Unterschiede zwischen der RCT und der OS beruhen auf dem umfassende-

ren Patientenkollektiv und dem höheren Patientenalter der OS, jedoch auch den größeren 

Defiziten der OS, wie z. B. der Verzerrung. Der Vergleich allein von den Endpunkten ist 

schwierig, da sehr viele individuelle Faktoren und insbesondere Details des Prüfplans das kon-

krete Ergebnis beeinflussen. Der Zeitpunkt des Beginns des Monitorings ist bei dem Vergleich 

von Find-AF und Find-AFRANDOMISED ein offensichtliches Beispiel hierfür. Studienzentren mit-

einander zu vergleichen offenbart den Einfluss der jeweiligen Infrastruktur auf Studienergeb-

nisse, auch wenn sich das in diesem Vergleich lediglich an Veränderungen der Basischarakte-

ristika äußert und sich wahrscheinlich aufgrund der insgesamt geringen Fallzahl nicht auf den 

Studienendpunkt an sich auswirkt. Unabhängig von ihrem Design sollten Studien nach Mög-

lichkeit eine Screening-Liste führen und die Gründe des Nicht-Einschlusses miterfassen und 

auch publizieren. Auf Basis dessen sollten RCTs nicht „blind“ als Goldstandard betrachtet 

werden, sondern sie müssen sich auch daran messen lassen, ob die Ergebnisse einen relevan-

ten Anteil an Patienten des jeweiligen Krankheitsbildes repräsentieren. 
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4.4 Limitationen 

4.4.1 Anwendung der Kriterien der Find-AFRANDOMISED-Studie auf das Patientenkol-

lektiv der Find-AF-Studie  

Die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien von Find-AFRANDOMISED auf die Find-AF-

Studie fand retrospektiv statt anhand der CRFs der Find-AF-Studie sowie durch Entlassungs-

briefe nach Indexereignis. Hierbei wurden auch die Kriterien „Modified Rankin Scale ≤ 2 (vor 

dem Indexereignis)“, „Lebenserwartung < ein Jahr“ sowie „Teilnahme an einer anderen rand-

omisiert-kontrollierten Studie“ beachtet, waren jedoch nicht immer für jeden Patienten explizit 

zu eruieren. Gab es keine Hinweise in den vorliegenden Unterlagen auf einen Ausschluss zur 

Studie aufgrund dieser Kriterien, wurde davon ausgegangen, dass die Studienkriterien erfüllt 

wurden. Dennoch ist nicht hundertprozentig auszuschließen, dass diesbezüglich doch eines 

der Kriterien nicht erfüllt worden ist. 

4.4.2 Baselinecharakteristika: Ischämienachweis 

In der Find-AF-Studie wurde nicht erfasst, ob Re-cCTs in den Datensatz mit aufgenommen 

wurden. Da bei Patienten mit dem Verdacht auf eine zerebrale Ischämie schnellst möglich 

nach ihrer Krankenhausaufnahme ein cCT gemacht wird, um Blutungen auszuschließen, sind 

frische Infarktareale häufig noch nicht demarkiert. Wertet man nur diese initialen cCTs aus, so 

ist der Anteil der nachgewiesenen Ischämien sehr gering, während er deutlich größer ist, wenn 

später aufgenommene Re-CCTs in die Analyse aufgenommen werden (Thomalla et al. 2009). 

Diese Einschränkung sollte bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Untersuchung be-

rücksichtigt werden. 

4.4.3 Rekrutierungsraten 

Bei der Analyse der Rekrutierungsraten wurde davon ausgegangen, dass alle Find-AF-

Studienpatienten auch zur Find-AFRANDOMISED-Studie ihre Einwilligung gegeben hätten. Mög-

lich ist jedoch, dass manch einem Patienten das Studiendesign von Find-AFRANDOMISED mitsamt 

seinem dreimaligen Zehn-Tage-LZ-EKG zu aufwendig gewesen wäre und daher eine Teil-

nahme an der Studie abgelehnt worden wäre. 

4.5 Zusammenfassung 

Die Detektion von paroxysmalem VHF stellt bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall 

eine große Herausforderung dar. Es wurden etliche Studien mit dieser Fragestellung publiziert, 
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jedoch wird der Vergleich dieser Studien u. a. aufgrund unterschiedlicher Designs, Ein- und 

Ausschlusskriterien, Einschlusszeitpunkten, Detektionszeitpunkten und -zeiträumen sowie 

unterschiedlicher Geräte zu EKG-Aufzeichnungen erschwert. 

Anhand gezielter Vergleiche zwischen Kollektiven einer observatorischen (Find-AF) bzw. 

einer randomisiert-kontrollierten Studie (Find-AFRANDOMISED) sowie verschiedener Subkollekti-

ve der randomisiert-kontrollierten Studie wurden in dieser Arbeit verschiedene Einflussfakto-

ren auf das Studienergebnis untersucht. 

Es konnte nachgewiesen werden, dass das Studiendesign bereits die Rekrutierung des Patien-

tenkollektivs beeinflusst. Aufgrund der strengeren Ein- und Ausschlußkriterien der RCT ka-

men im Screening erheblich weniger Patienten in Göttingen für eine Studienteilnahme in Fra-

ge als für die OS, die Einschlussrate war deutlich niedriger. Dieses Ergebnis wurde bereits 

häufig in der Literatur aufgezeigt.  

In Göttingen konnte eine höhere Einwilligungsrate zur Teilnahme an der umfangreicheren 

RCT als an der OS beschrieben werden. Auch im Vergleich mit dem Mainzer Studienzentrum 

war die Einwilligungsrate zur RCT in Göttingen höher. Aus diesen Ergebnissen lässt sich 

schließen, dass dem Studienteam vor Ort ebenfalls eine ausschlaggebende Rolle bei der Rekru-

tierung von Studienpatienten zuzuschreiben ist.  

Berücksichtigt man bei dem Vergleich der Göttinger Rekrutierungsraten jedoch ausschließlich 

diejenigen Patienten der OS, die auch den Kriterien der RCT entsprachen, so gleichen sich die 

beiden Raten.  

Bei der Betrachtung der vorliegenden Baselinecharakteristika konnte eine Selektion der Stu-

dienteilnahme hinsichtlich des Schweregrades der neurlogischen Defizite nach stattgehabtem 

Schlaganfall nachgewiesen werden. Die Patienten, die ihre Einwilligung zur Teilnahme an der 

weniger umfangreichen OS gaben, waren kränker als diejenigen, die ihr Einverständnis zu der 

RCT gaben. Hier lehnten auch ältere Patienten die Teilnahme eher ab.  

Die Patienten der OS wiesen auch in den Verlaufskontrollen schwerere neurologische Defizite 

auf, eine höhere Mortalität konnte durch diese Arbeit belegt werden. Die aufgezeigten Stu-

diendesignassoziierten Unterschiede der Charakteristika der Patientenkollektive beeinflussen 

mit hoher Wahrscheinlichkeit auch die Unterschiede der Vorhofflimmerdetektionsrate. Diese 

war in der OS zu jedem Untersuchungszeitpunkt höher als bei der RCT. Es ist bereits be-

kannt, dass ein fortgeschrittenes Alter zu einer höheren Vorhofflimmerrate bzw. dass ein vor-

liegendes Vorhofflimmern zu ausgeprägteren neurologischen Defiziten im Rahmen eines 

Schlaganfalls und einer erhöhten Letalität führt.  
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Im Vergleich der Subgruppen der RCT wurden kleine Unterschiede bezüglich der kardiovas-

kulären Risikofaktoren beschrieben, jedoch konnten keine Unterschiede hinsichtlich der End-

punkte bewiesen werden. 

Möglicherweise ist die Fallzahl hier nicht groß genug, um zu zeigen, dass die Patientenauswahl 

der unterschiedlichen Zentren sich auf den Endpunkt hätte auswirken können. 

Die in diesem Vergleich gewonnenen Erkenntnisse sollten in den anderen Vergleichen von 

Studien zur VHF-Detektion bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall stärker berücksich-

tigt werden, um ein realistischeres Patientenkollektiv, einen adäquateren Detektionszeitraum 

und einen sinnvolleren Aufzeichnungszeitpunkt definieren zu können. Konkrete Studiener-

gebnisse sollten hierbei im Kontext der beschriebenen Einflussfaktoren interpretiert werden. 
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