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1. Einleitung

Vorhofflimmern ist neben makro- und mikrovaskulären atherosklerotischen Veränderun-

gen einer der häufigsten Auslöser einer zerebralen Ischämie (GRAU et al. 2001; LIN et al. 

1996; WOLF et al. 1991), außerdem eine der Hauptursachen für Herzinsuffizienz und kar-

diovaskuläre Morbidität (KIRCHHOF et al. 2016).  

Im Gegensatz zur persistierenden und permanenten Form des Vorhofflimmerns, welche 

zuverlässig mithilfe eines 12-Kanal-EKGs (12-Kanal-Elektrokardiogramm) detektiert 

werden können, entgeht paroxysmales Vorhofflimmern häufig der Routinediagnostik 

(PAGE et al. 1994), da die Episoden unvorhersehbar auftreten (CHARITOS et al. 2014), teil-

weise nur kurz anhalten (LIP und HEE 2001) und häufig asymptomatisch sind (ZIEGLER 

et al. 2006; FLAKER et al. 2005; RHO und PAGE 2005; STRICKBERGER et al. 2005; FETSCH 

et al. 2004; ISRAEL et al. 2004; PAGE et al. 1994; 2003).  

Insbesondere in Anbetracht der mit Vorhofflimmern einhergehenden hohen Schlaganfall-

rezidivrate (KAPLAN et al. 2005; HARDIE et al. 2004; WOLF et al. 1991), welche auch bei 

der paroxysmalen Form erhöht ist (HOHNLOSER et al. 2007), ist zur Verbesserung der 

Sekundärprävention nach akuter zerebraler Ischämie eine Optimierung der Detektion von 

paroxysmalem Vorhofflimmern notwendig (WOLF et al. 1978).  

1.1. Die akute zerebrale Ischämie 

Eine akute zerebrale Ischämie ist pathogenetisch definiert als fokale arterielle Durch-

blutungsstörung in einem zerebralen Stromgebiet und nach der Weltgesundheitsorga-

nisation (WHO) definiert als „rasch sich entwickelnde klinische Zeichen einer fokalen 

oder globalen zerebralen Funktionsstörung, die mindestens 24 Stunden anhalten oder 

zum Tode führen und für deren Ursprung keine anderen als vaskuläre Ursachen gefunden 

werden können“ (BONITA 1992). 

Sie ist zu unterscheiden von einer globalen zerebralen Ischämie oder Minderperfusion, 

wie z. B. bei Asphyxie, Schocksymptomatik oder einem Herzstillstand.   

Je nach Klinik und Dauer der neurologischen Ausfälle lässt sich die akute zerebrale 

Ischämie in eine transitorisch-ischämische Attacke (TIA) und einen manifesten ischä-

mischen Schlaganfall einteilen, wobei bei der transitorisch-ischämischen Attacke die auf-

getretenen Symptome innerhalb von maximal 24 Stunden (meist innerhalb der ersten 
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Stunde) komplett reversibel sind, während es bei einem manifesten Schlaganfall im Be-

reich der irreversibel geschädigten Hirnareale zu einer Defektheilung kommt, bei der die 

neurologischen Defizite oder die Residuen derer auf Dauer persistieren.  

Nach dem Grad der Beeinträchtigung kann man einen Minor und Major Stroke unter-

scheiden, wobei der Minor Stroke – trotz fehlender einheitlicher Definition – in milden, 

nicht zu einer Behinderung führenden Symptomen resultiert. KHATRI et al. (2018) bezo-

gen sich in ihrer Definition des Minor Stroke im PRISMS Randomized Clinical Trial 

nicht nur auf die National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-SS, siehe Kapitel 1.1.4.) 

mit einem Wert ≤ 5 Punkten zur Schweregradbeurteilung, sondern auch auf die Fähigkeit 

zur Ausführung von Alltagstätigkeiten und die Rückkehr ins Arbeitsleben entsprechend 

der Einschätzung des begutachtenden Arztes.  

1.1.1. Epidemiologie 

Die akute zerebrale Ischämie als zweithäufigste Todesursache weltweit (MOZAFFARIAN 

et al. 2016; BUSCH et al. 2013; LOZANO et al. 2012; MURRAY et al. 2012) und Haupt-

ursache für eine im Erwachsenenalter erworbene Invalidität und Pflegebedürftigkeit 

(LOZANO et al. 2012; MENDIS et al. 2011; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVEN-

TION (CDC) 2009; KOLOMINSKY-RABAS et al. 2006; ROTHWELL et al. 2004; MURRAY und 

LOPEZ 1997) stellt nicht nur für die Betroffenen selbst und ihr direktes Umfeld, sondern 

auch für die Allgemeinheit eine enorme Belastung dar (SAKA et al. 2009; KOLOMINSKY-

RABAS et al. 2006).  

Die Inzidenz liegt bei circa 270.000/Jahr, davon circa 70.000 Rezidivereignisse (MOHAN 

et al. 2011). Insgesamt sind in den letzten Jahren sinkende Inzidenz- und Mortalitätsraten 

in den Industriestaaten festzustellen (BUSCH et al. 2012; KUNST et al. 2011; FEIGIN et al. 

2009), wobei aufgrund des demographischen Wandels von einer Zunahme der Prävalenz 

der zerebralen Ischämien in den kommenden Jahren auszugehen ist (FOERCH et al. 2008; 

REEVES et al. 2008; TRUELSEN et al. 2006).  

Circa 15 % der manifesten ischämischen Schlaganfälle werden durch eine transitorisch-

ischämischen Attacke angekündigt (JOHNSTON et al. 2003; HANKEY 1996). Durch eine 

strikt und prompt eingeleitete Sekundärprävention direkt nach erfolgter TIA kann das 

Risiko für eine manifeste zerebrale Ischämie jedoch deutlich gemindert werden (GILES 

und ROTHWELL 2007; 2009; WU et al. 2007). Daten aus dem Jahr 2004 gehen von einem 
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90-Tage-Risiko von 9,5-20 % aus (ELIASZIW et al. 2004; HILL et al. 2004). Das 7-Tage-

Risiko liegt bei circa 10 % (SANOSSIAN und OVBIAGELE 2008), wobei das Risiko für 

einen ischämischen Schlaganfall innerhalb der ersten 48 Stunden nach TIA am höchsten 

ist (COUTTS et al. 2015).  

1.1.2. Ätiologie und Pathologie des ischämischen Schlaganfalls 

Beim ischämischen Schlaganfall kommt es durch eine lokale Thrombusbildung (bei 

atherosklerotischen Prozessen) oder durch ein embolisches Geschehen zu einem Ver-

schluss bzw. zu einer höhergradigen Stenose einer Hirnarterie. Die hierdurch bedingte 

Verminderung der Hirndurchblutung führt zu einer insuffizienten Sauerstoff- und 

Glukoseversorgung des Gehirns, wodurch der Funktions- und Strukturstoffwechsel in 

dem betroffenen Hirnareal zusammenbricht (VAN DER WORP und VAN GIJN 2007). 

Innerhalb weniger Minuten kommt es zu einer ischämischen Infarzierung mit irre-

versiblem Untergang der Neuronen im zentral gelegenen Infarktkern. Das Areal um 

diesen Infarktkern, auch ischämische Penumbra genannt, ist ebenfalls minderversorgt, 

durch Kollateralkreisläufe ist jedoch zunächst noch eine ausreichende Blutversorgung 

gewährleistet. Dies bedingt einen verminderten bzw. erloschenen Funktionsstoffwechsel 

mit (reversiblen) Funktionsstörungen bei erhaltenem Strukturstoffwechsel, das heißt ohne 

strukturelle Schädigungen, welche jedoch drohen, wenn eine Rekanalisation des ver-

schlossenen Gefäßes ausbleibt (LEVINE 2004; ASTRUP et al. 1981). Die ischämische 

Penumbra ist somit wesentliches Ziel der therapeutischen Bemühungen bei der Akut-

versorgung von Schlaganfallpatienten (BRATINA et al. 1997).  

1.1.2.1. TOAST-Klassifikation 

Die 1993 durch ADAMS et al. erstellte TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in 

Acute Stroke Treatment) gilt als Standard zur ätiologischen Einteilung zerebraler Ischä-

mien (s. Tabelle 1).  

Im klinischen Alltag erfolgt die Einteilung primär anhand klinischer Beobachtungen, 

ergänzend durch bildgebende und laborchemische Befunde.  
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Tabelle 1: Schlaganfallätiologie nach der TOAST-Klassifikation (mod. nach ADAMS et al. 1993) 

Makro- und mikroangiopathische Prozesse stellen zwei wichtige Ursachen einer zere-

bralen Ischämie dar und basieren vorwiegend auf atherosklerotischen Veränderungen.  

Makroangiopathische Ereignisse, sich zum Großteil als Territorialinfarkte und seltener 

als Grenzzoneninfarkte manifestierend, sind durch höhergradige Stenosierungen großer 

hirnversorgender Arterien bedingt, welche sich (duplex-) sonographisch und angiogra-

phisch gut darstellen lassen. Läsionen mit einem Durchmesser > 1,5 cm in der zerebralen 

Bildgebung sind nach ADAMS et al. (1993) als makroangiopathisch bedingte Läsionen 

anzunehmen.  

Mikroangiopathische Ereignisse manifestieren sich klinisch meist als sogenanntes 

lakunäres Syndrom ohne kortikale Fehlfunktionen. Die Läsionen sind bildmorphologisch 

im CT (Computertomographie) und MRT (Magnetresonanztomographie) sehr klein, zum 

Teil kaum sichtbar und subkortikal bzw. im Hirnstamm lokalisiert. Hauptursachen für 

mikroangiopathische Prozesse sind ein langjährig schlecht eingestellter Diabetes mellitus 

sowie eine schlecht eingestellte arterielle Hypertonie (MAST et al. 1995).  

Kardioembolische Ereignisse stellen die dritte wichtige Gruppe dar, ursächlich hier vor 

allem das Vorhofflimmern (GRAU et al. 2001; LIN et al. 1996), daneben andere kardiale 

Embolien, deren Ursachen sich wiederum in Ätiologien mit hohem Risiko (künstlicher 

Herzklappenersatz, linkskardiale Thromben, Sick-Sinus-Syndrom, akute Herzinsuffi-

zienz, Myokardinfarkt innerhalb der letzten vier Wochen, linksventrikuläre Akinesien, 

dilatative Kardiomyopathie, infektiöse Endokarditis) und intermediärem Risiko (biolo-
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gischer Herzklappenersatz, Mitralklappenprolaps, -stenose, offenes Foramen ovale, Vor-

hofflattern, linksventrikuläre Hypokinesien, rheumatoide Endokarditis) unterteilen lassen. 

Andere weniger häufige Ursachen, wie z. B. eine Hyperkoagulabilität (z. B. Verbrauchs-

koagulopathie), hämatologische Erkrankungen (z. B. Polyglobulie, Polyzythämie, Anti-

thrombin-III-Mangel, Thrombophilie, Antiphospholipidantikörper-Syndrom), Vaskuliti-

den, Thrombosen zerebraler Venen oder duraler Sinus, Migräne oder eine Aorten-/ 

Carotisdissektion, werden zu einer vierten Gruppe zusammengefasst.  

Als fünfte Gruppe sind die akuten zerebralen Ischämien ungeklärter Genese zusammen-

gefasst, wobei in diese Kategorie auch zerebrale Ischämien mit mehr als einer möglichen 

Ursache eingruppiert werden. In den vergangenen Jahren konnte mithilfe einer intensiven 

EKG-Diagnostik der Anteil derer mit unerklärtem Schlaganfall reduziert werden, indem 

ein okkultes paroxysmales Vorhofflimmern als Ursache für diese mutmaßlich krypto-

genen Schlaganfälle aufgedeckt wurde (CHRISTENSEN et al. 2014; GLADSTONE et al. 2014; 

SANNA et al. 2014; GROND et al. 2013; RITTER et al. 2013; STAHRENBERG et al. 2010).  

Makroangiopathien machen ätiologisch gesehen circa 12 %, kardiale Embolien 26 % und 

Mikroangiopathien 24 % aus. Andere Ursachen haben ein Anteil von circa 2 %, während 

circa 37 % der zerebralen Ischämien unklarer Ätiologie klassifiziert werden (DIETL et al. 

2009). IHLE-HANSEN et al. beschreiben 2012 in ihren Untersuchungen 11,4 % makro-

angiopathische, 31,4 % kardioembolische, 31,4 % mikroangiopathische und 25,7 % un-

erklärte ischämische zerebrale Ereignisse.  

1.1.3. Risikofaktoren 

Alter, Geschlecht und die genetische Prädisposition sind die wichtigsten nicht-

beeinflussbaren Risikofaktoren für einen ischämischen Schlaganfall (MATARIN et al. 

2010). Die nicht adäquat eingestellte arterielle Hypertonie scheint der stärkste beein-

flussbare Risikofaktor für das Erleiden eines ischämischen Schlaganfalls bzw. einer tran-

sitorisch-ischämischen Attacke zu sein (LEWINGTON et al. 2002). Unerkanntes bzw. nicht 

adäquat behandeltes Vorhofflimmern ist als wichtigste Ursache eines kardioembolischen 

ischämischen Ereignisses zu werten (WOLF et al. 1991). Daneben gelten ein nicht oder 

schlecht eingestellter Diabetes mellitus (GOLDSTEIN et al. 2001; TUOMILEHTO und 

RASTENYTE 1999; BURCHFIELD et al. 1994; KANNEL und MCGEE 1979), eine Hyper-
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lipidämie und Hypercholesterinämie (LIPID STUDY GROUP 1998) sowie ein chronischer 

Nikotinkonsum (KOOL et al. 1993; CRUICKSHANK et al. 1989; WOLF et al. 1988) als 

Hauptrisikofaktoren. 

 

1.1.4. Schweregradeinteilung der akuten zerebralen Ischämie 

Zur Schweregradeinteilung nach stattgehabter akuter zerebraler Ischämie können ver-

schiedene Skalen verwendet werden.  

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-SS) wurde 1989 durch BROTT et al. 

entwickelt, um die Effizienz verschiedener Behandlungsverfahren nach stattgehabtem 

ischämischem Schlaganfall standardisiert zu evaluieren. Hierbei werden in 15 Unter-

suchungsschritten verschiedene Fertigkeiten getestet, wodurch sich die vorliegenden 

fokal-neurologischen Defizite genau beurteilen lassen und dadurch der Schweregrad der 

neurologischen Beeinträchtigung erhoben werden kann.  

Die in der NIH-SS getesteten Fertigkeiten sind in Tabelle 2 dargestellt:  

 

Tabelle 2: NIH-SS (National Institutes of Health Stroke Scale) (mod. nach BROTT et al. 1989; LYDEN et al. 1994)  
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In der klinisch-neurologischen Untersuchung nach (ischämischem) Schlaganfall hat die 

National Institutes of Health Stroke Scale zunehmende Bedeutung gewonnen und wird 

heute routinemäßig zur Erhebung des neurologischen Status bei Krankenhausaufnahme 

und im Verlauf genutzt (SCHLEGEL et al. 2003). 

Laut APPELROS und TERÉNT (2004) kann anhand des Baseline NIH-SS eine valide Vor-

hersage über das neurologische Outcome des Patienten nach einem Jahr gemacht werden. 

Dabei scheint besonders eine initiale Bewusstseinstrübung assoziiert mit einem schlech-

ten Outcome zu sein.  

Mithilfe der Modified Rankin Scale (mRS) – entwickelt durch RANKIN 1957, weiterent-

wickelt durch Warlow (UK-TIA STUDY GROUP 1988) – kann im Gegensatz dazu eine 

gute Aussage über den Grad der Selbständigkeit bzw. der Einschränkungen im alltäg-

lichen Leben nach stattgehabtem Schlaganfall gemacht werden (VAN SWIETEN et al. 1988). 

Hierbei wird der Grad der Behinderung bei alltäglichen Verrichtungen in sieben Katego-

rien unterteilt, wobei die siebte Kategorie (6) dem Tod des Patienten entspricht (s. Tabelle 

3).  

Tabelle 3: mRS (Modified Rankin Scale) (mod. nach RANKIN 1957) 

Wichtig für die korrekte Einteilung des Patienten in eine der Kategorien dieser Skala sind 

allerdings nicht nur die auch in der National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-SS) 

betrachteten neurologischen Defizite selbst, sondern das gesamte Bild der kognitiven und 

körperlichen Einschränkungen unabhängig von dessen Genese (VAN SWIETEN et al. 1988). 
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1.1.5. Sekundärprävention und Therapie nach ischämischem Schlaganfall 

Wichtigstes Ziel der diagnostischen Aufarbeitung nach dem Erleiden einer akuten zere-

bralen Ischämie ist es, ein Rezidivereignis zu verhindern.  

Da das Risiko hierfür besonders in den ersten 30 Tagen erhöht ist (RYGLEWICZ et al. 

1997), haben die möglichst schnelle ätiologische Abklärung der Ischämie sowie die un-

verzügliche Einleitung einer adäquaten Therapie oberste Priorität in der Akutbehandlung 

eines (ischämischen) Schlaganfalls (ADAMS et al. 1993) und sind mit einer Risikoreduk-

tion von bis zu 80 % verbunden (ROTHWELL et al. 2007).  

Die kausale Therapie entsprechend der jeweiligen ätiologischen Einteilung der zerebralen 

Ischämie stellt neben der optimalen Behandlung aller beeinflussbaren Risikofaktoren 

(FURIE et al. 2011) die zweite wichtige Säule der Behandlung nach stattgehabtem Schlag-

anfall dar.  

Jedoch gibt es nur bei makroangiopathischen und kardioembolischen Ereignissen eine 

nachgewiesen wirksame Therapie:  

So sollte bei höhergradigen symptomatischen Stenosen der Arteria carotis interna (ACI-

Stenosen > 70 %) eine möglichst rasche Thrombendarteriektomie (Carotis-TEA), ggf. 

auch eine Stent-gestützte Angioplastie oder eine Bypass-Operation angestrebt werden 

(BARNETT et al. 1998). Bei einem kardioembolischen Geschehen auf dem Boden von 

Vorhofflimmern ist eine therapeutische Antikoagulation einzuleiten (SAXENA und KOUD-

STAAL 2004; EAFT STUDY GROUP 1993), wodurch eine relative Risikoreduktion für ein 

Rezidivereignis von bis zu 74 % erzielt werden kann (GOLDSTEIN et al. 2011). Bei nicht-

(kardio-)embolischen zerebralen Ischämien wird eine zeitlich unbegrenzte Thrombo-

zytenaggregationshemmung zur Sekundärprävention empfohlen (HALKES et al. 2006; 

DIENER et al. 2005; 2008; ANTITHROMBOTIC TRIALISTS' COLLABORATION 2002; CAPRIE 

STEERING COMMITTEE 1996), durch welche sich das Risiko für einen Rezidivschlag-

anfall um 23 % reduzieren lässt (BORN und PATRONO 2006).  

Die Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls basiert heute entsprechend der Guide-

lines for Management of Acute Ischemic Stroke (POWERS et al. 2018) und der LEITLINIE 

ISCHÄMISCHER SCHLAGANFALL (ERGÄNZUNG 2015) als IA-Empfehlung auf der i.v.-

Thrombolyse (intravenöse Thrombolyse) bei Patienten mit Symptombeginn innerhalb 

von 4,5 Stunden und ohne entsprechende Kontraindikationen. In den letzten fünf Jahren 

haben mehrere randomisierte Studien belegt, dass ein bestimmtes Kollektiv von Schlag-
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anfallpatienten prognostisch von einer zusätzlich durchgeführten mechanischen Throm-

bektomie profitieren kann (GUIMARÃES ROCHA et al. 2019; BRACARD et al. 2016; BERK-

HEMER et al. 2015; CAMPBELL et al. 2015; GOYAL et al. 2015; JOVIN et al.2015; SAVER et 

al. 2015). Es profitieren Patienten mit nachgewiesenem proximalem Arterienverschluss 

im vorderen Stromgebiet (v. a. distale Arteria carotis, Carotis-T, proximale Arteria cere-

bri media (ACM, M1- oder M2-Segment)) (EYDING et al. 2012), aber auch Patienten mit 

akutem Basilarisverschluss (GORY et al. 2016; KUMAR et al. 2015; EYDING et al. 2012). 

Der Benefit einer supplementären mechanischen Thrombektomie zeigt sich ebenso bei 

jungen wie auch alten Patienten (Lebensalter > 80 Jahre), ebenso bei wenig und deutlich 

beeinträchtigten Patienten bzw. kleinen und großen Infarktarealen (GRIESSENAUER et al. 

2018; ROMÁN et al. 2018; DEREX und CHO 2017; BERKHEMER et al. 2015; GOYAL et al. 

2015; MACISAAC et al. 2015). Bei nachweislich gleichermaßen nur leicht erhöhtem Risi-

ko für eine symptomatische intrakranielle Blutung durch die initiierte Therapie (Throm-

bolyse mono versus Thrombolyse + mechanische Thrombektomie; s. BERKHEMER et al. 

2015; JOVIN et al. 2015) sollte somit insbesondere bei diesen Patienten nicht wegen 

unnötiger Sicherheitsbedenken auf die Durchführung einer zusätzlichen mechanischen 

Thrombektomie verzichtet werden.  

Empfohlen wird die Thrombektomie entsprechend der LEITLINIE ISCHÄMISCHER SCHLAG-

ANFALL (ERGÄNZUNG 2015) innerhalb eines Behandlungszeitfensters von sechs Stunden 

nach Symptombeginn (DEREX und CHO 2017; EYDING et al. 2012). Außerhalb dieses 

sollte sie derzeit nur als Einzelfallentscheidung erwogen werden, wobei neuere Daten die 

Wirksamkeit auch bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn belegen (MARKS et al. 2018; 

NOGUEIRA et al. 2018; GOYAL et al. 2016), zwei Fallberichte einen Benefit bis maximal 

90 Stunden nach Beginn der Symptomatik beschreiben (SO et al. 2018; GUNAWARDENA 

et al. 2017) und NAGEL et al. (2019) entsprechend der von ihnen gewonnenen Daten eine 

Thrombektomie bei nachgewiesener Okklusion im vorderen Stromgebiet auch bei un-

klarer Symptomdauer empfehlen.  
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1.1.6.  Prognoseabschätzung nach akuter zerebraler Ischämie 

Die Prognose eines Patienten nach durchlebter akuter zerebraler Ischämie ist unter ande-

rem abhängig von der Genese und der Morphologie der Ischämie (KOLOMINSKY-RABAS 

et al. 2001), vom Ort (Infarktgefäß) und der Größe des Ischämieareals, von dem Zeitpunkt 

der Einleitung einer adäquaten Therapie, von Alter und Komorbidität sowie von der ini-

tialen Schwere der neurologischen Symptomatik (BOGOUSSLAVSKY et al. 1988).  

Insgesamt werden bei ischämischem Schlaganfall eine Drei-Monats-Sterblichkeit von 

circa 10-20 % (MAJHADI et al. 2013) und eine Ein-Jahres-Mortalität von circa 12,3 % 

(BATES et al. 2014) beschrieben, wobei vor allem die durch die Immobilisierung der Pa-

tienten auftretenden Komplikationen, wie Pneumonie und Lungenarterienembolie, sowie 

Einklemmungsproblematiken als ursächlich für das Versterben der Patienten gesehen 

werden (SILVER et al. 1984). Daten von 2010 ergeben Überlebensraten von bis zu 75 % 

(PALM et al. 2010). Ältere Daten vor dem Zeitalter der Thrombolyse und Thrombektomie 

gehen von deutlich höheren Mortalitätsraten aus (Drei-Monats-Sterblichkeit 21,1-44,6 %; 

DI CARLO et al. 1999) und gehen zudem bei mehr als 80 % der überlebenden Patienten 

von einer bleibenden körperlichen Behinderung auch über den Zeitpunkt der Entlassung 

aus der stationären Akutbehandlung aus. KOLOMINSKY-RABAS und HEUSCHMANN (2002) 

beschreiben das Versterben von einem Drittel der Patienten im Rahmen des Ereignisses, 

ein Überleben mit leichten oder ganz ohne Residuen bei einem weiteren Drittel sowie 

eine dauerhafte Pflegebedürftigkeit bei dem verbliebenen Drittel der Patienten.  

Das Risiko für ein Rezidivereignis liegt im ersten Jahr bei circa 8-15 % (HILL et al. 2004; 

LOVETT et al. 2004). Auch die Risiken für andere kardiovaskuläre Ereignisse (HANKEY 

1999) und für einen kardiovaskulären Tod (COCA et al. 2008; GONGORA-RIVERA et al. 

2007; TOUZÉ et al. 2007) sind aufgrund des häufig gleichen Pathomechanismus bzw. der 

gleichen Risikofaktoren von ischämischem Schlaganfall und koronarer Herzerkrankung 

deutlich erhöht. In einer Metaanalyse von TOUZÉ et al. von 2005 werden ein jährliches 

Risiko für myokardiale Ischämien nach ischämischem Schlaganfall von 2,2 % und von 

2,1 %/Jahr für einen kardiovaskulären Tod benannt.  
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1.2. Vorhofflimmern 

Vorhofflimmern (atrial fibrillation, AF) gilt als wichtigste Ursache eines kardioembo-

lischen ischämischen Ereignisses – insbesondere einer zerebralen Ischämie (WOLF et al. 

1991). Es gehört zu den modifizierbaren Risikofaktoren einer zerebralen Ischämie, da 

durch eine adäquate therapeutische Antikoagulation das Thromboembolie- und damit 

auch das Schlaganfallrisiko deutlich gesenkt werden kann (GOLDSTEIN et al. 2001).  

Da sowohl permanentes, persistierendes als auch paroxysmales Vorhofflimmern mit 

einem erhöhten Risiko für Thromboembolien in Verbindung stehen (HEALEY et al. 2012), 

stellt die Detektion von (paroxysmalem) Vorhofflimmern die Basis sowohl für eine opti-

male Therapie als auch Primär- und Sekundärprophylaxe kardioembolischer Ereignisse 

dar.  

Vorhofflimmern ist definiert als eine absolute Arrhythmie ohne erkennbare P-Wellen für 

eine Dauer von mindestens 30 Sekunden (WANN et al. 2011; CAMM et al. 2010).  

1.2.1. Epidemiologie 

Vorhofflimmern ist neben der ventrikulären und supraventrikulären Extrasystolie die 

häufigste chronische Rhythmusstörung des erwachsenen Menschen (CAMM et al. 2012; 

LIP und LIM 2007; WOLF et al. 1991). Die Inzidenz steigt mit dem Lebensalter und 

verdoppelt sich pro Altersdekade ab einem mittleren Lebensalter. Hierdurch, durch die 

allgemeine demographische Entwicklung sowie durch bessere diagnostische Erfolge ist 

auch die Prävalenz von Vorhofflimmern kontinuierlich steigend und wird sich voraus-

sichtlich bis 2060 verdoppeln (KRIJTHE et al. 2013). Die Gesamtprävalenz von Vorhof-

flimmern liegt bei circa 1-4 % (CHUGH et al. 2014), bei den über 80-Jährigen bei 5-15 % 

(RAHMAN et al. 2016).  
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1.2.2. Einteilung des Vorhofflimmerns 

Vorhofflimmern kann nach unterschiedlichen Gesichtspunkten eingeteilt werden: 

Betrachtet man die Ätiologie, lässt sich valvuläres von nicht-valvulärem Vorhofflimmern 

unterscheiden. Valvuläres Vorhofflimmern entsteht auf dem Boden vor allem einer 

Mitralklappenpathologie, insbesondere einer -stenose mit sekundärer Gefügedilatation 

des linken Atriums. Nicht-valvuläres Vorhofflimmern entsteht unabhängig hiervon durch 

strukturelle oder elektromechanische Veränderungen, z. B. auf dem Boden eines arte-  

riellen Hypertonus (SHARASHOVA et al. 2020; TIKHONOFF et al. 2018), einer koronaren 

Herzerkrankung, einer Kardiomyopathie, im Rahmen einer hyperthyreoten Stoffwechsel-

lage, einer Elektrolytstörung, einer Alkoholintoxikation (Holiday-Heart-Syndrom), eines 

Schlafapnoe-Syndroms oder eines Thoraxtraumas (auch postoperativ nach Thoraxopera-

tionen) (SCHOONDERWOERD et al. 2008; KANNEL et al. 1998). LÉVY beschrieb 1998 einen 

Anteil idiopathischen Vorhofflimmerns von circa 30 %, heute liegt dieser bei nur noch 

3 % (SANKARANARAYANAN et al. 2013; WEIJS et al. 2012). 

Anhand der Dauer des Auftretens kann eine Unterteilung in paroxysmales, persistieren-

des, lange anhaltendes persistierendes und permanentes Vorhofflimmern vorgenommen 

werden, wobei paroxysmales Vorhofflimmern per definitionem maximal sieben Tage be-

steht und entweder spontan oder mittels elektrischer/medikamentöser Kardioversion in 

einen Sinusrhythmus konvertiert (KIRCHHOF et al. 2016), persistierendes Vorhofflimmern 

für länger als sieben Tage andauert und lange anhaltendes persistierendes Vorhofflim-

mern über die Dauer von einem Jahr hinweg besteht.  

Die Klassifikationen persistierendes und lange anhaltendes persistierendes Vorhofflim-

mern implizieren einen rhythmuserhaltenden Therapieansatz, der entweder Ablationsbe-

handlungen oder medikamentöse rhythmuserhaltende Therapien beinhaltet, während bei 

der permanenten Form auf Rhythmisierungsversuche verzichtet und lediglich frequenz-

kontrollierend therapiert wird (KIRCHHOF et al. 2016). Über den zeitlichen Verlauf lässt 

sich eine Chronifizierung von Vorhofflimmern feststellen, sodass sich circa 20 Jahre nach 

der Erstdiagnose bei etwa 95 % der Patienten mit initial paroxysmalem Vorhofflimmern 

die permanente Form nachweisen lässt (CAMM et al. 2010; KIRCHHOF et al. 2007; 2009). 
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1.2.3. Ätiologie und Pathophysiologie 

Pathophysiologisch beruht Vorhofflimmern auf multiplen Re-Entry-Mechanismen auf 

Ebene beider Vorhöfe, meist getriggert durch wiederholte spontane Entladungen im 

linken Vorhof, häufig ausgehend von den Pulmonalveneneinmündungen mit dem Resul-

tat einer unkoordinierten und ineffektiven Vorhofaktivität. Die Frequenz der Vorhof-

aktionen liegt bei circa 350-600/min. Die Frequenz der Kammeraktivität ist abhängig von 

der Überleitungs- bzw. Filterungsfähigkeit des AV-Knotens (Atrioventrikularknoten). 

Demnach können normofrequent, bradykard und tachykard übergeleitetes Vorhofflim-

mern unterschieden werden.  

Aus der ineffektiven Vorhofaktivität resultiert zum einen ein vermindertes Herzzeit-

volumen, zum anderen ein sogenanntes Atrial-Stunning mit Stase des Blutflusses, vor 

allem im Bereich des linken Herzohrs (BEINART et al. 2011; WATSON et al. 2009; LOUIE 

et al. 1998; BLACKSHEAR und ODELL 1996; FATKIN et al. 1994), sodass hier ein pro-

thrombotisches Milieu entsteht. Verstärkt wird dies durch strukturelle Veränderungen im 

Bereich des linken Atriums, durch zusätzliche Expression prothrombotischer Faktoren 

auf den Endotheloberflächen und durch Aktivierung von Thrombozyten und inflamma-

torischen Zellen (HIJAZI et al. 2013; LIM et al. 2013; CAI et al. 2002; MIHM et al. 2001; 

FRUSTACI et al. 1997).  

 

1.2.4. Symptomatik  

Vorhofflimmern ist häufig stumm verlaufend (FLAKER et al. 2005; ISRAEL et al. 2004; 

PAGE et al. 1994). Bei symptomatischem Vorhofflimmern sind Palpitationen, allgemeines 

Unwohlsein, Erschöpfung und fehlende Belastbarkeit, Schwindel, Synkopen/Präsyn-

kopen, Dyspnoe, pectanginöse Beschwerden und Angstzustände typische Beschwerden.  

Mithilfe der EHRA-Klassifikation (European Heart Rhythm Association; s. CAMM et al. 

2010 (ESC-Leitlinien für das Management von Vorhofflimmern); KIRCHHOF et al. 2007) 

kann eine Einteilung der Schwere der durch Vorhofflimmern bedingten Symptomatik 

vorgenommen werden (s. Tabelle 4). Dies hat insofern therapeutische Konsequenz, da 

hiernach häufig die Indikation zur medikamentösen und/oder interventionellen Rhythmi-

sierung gestellt wird (KIRCHHOF et al. 2012a).  
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Tabelle 4: EHRA-Klassifikation (ESC-LEITLINIE 2010) 

1.2.5. Thromboembolie als wichtige Komplikation von Vorhofflimmern 

Thromboembolische Ereignisse gelten als wichtigste Komplikationen von nicht bekann-

tem bzw. nicht adäquat behandeltem Vorhofflimmern (PALOMAKI et al. 2016; WANG et 

al. 2003; SHINBANE et al. 1997). Vorhofflimmern gilt hierbei als unabhängiger Risiko-

faktor und steigert das Risiko für Kardioembolien um den Faktor 5 (CAMM et al. 2012; 

WOLF et al. 1987; 1991; 1996). Insgesamt liegt das Risiko für kardioembolische Kompli-

kationen bei 3-6 %/Jahr (PETERSEN 1990; WOLF et al. 1978). 90 % der Ereignisse sind 

ischämische Schlaganfälle, nur 10 % manifestieren sich als systemische Embolien, wie 

z. B. Mesenterialischämien (CONNOLLY et al. 2009).

Ob die Dauer des Vorhofflimmerns einen Einfluss auf das Thromboembolierisiko hat, 

wird derzeit noch kontrovers diskutiert. Die Daten von VANASSCHE et al. (2015) deuten 

aber auf ein erhöhtes Thromboembolierisiko bei länger bestehendem Vorhofflimmern hin. 

Auch HEALEY et al. (2012) beschreiben eine „dosisabhängige“ Beziehung zwischen dem 

Schlaganfallrisiko und progredienter Vorhofflimmerdauer. Die Schlaganfallschwere 

scheint jedoch unabhängig hiervon zu sein (WACHTER et al. 2013b). Das Risiko für 

kardioembolische Ereignisse ist bei asymptomatischen Episoden (paroxysmalen) Vor-

hofflimmerns ebenso erhöht (HEALEY et al. 2012).  
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1.3. Der kardioembolische Schlaganfall 

1.3.1. Ätiologie 

Circa 20-30 % der akuten zerebralen Ischämien sind kardioembolischer Genese, circa         

15-25 % ereignen sich auf dem Boden von Vorhofflimmern (GRAU et al. 2001; LIN et al. 

1996). Andere kardiale Embolien (siehe Kapitel 1.1.2.1.) machen nur einen geringen An-

teil aus.  

 

1.3.2. Schwere und Prognose vorhofflimmernbedingter akuter zerebraler 

Ischämien     

Vorhofflimmernbedingte Schlaganfälle sind häufig schwerer als Schlaganfälle anderer 

Ursache (KIMURA et al. 2005; MARINI et al. 2005; MILLER et al. 2005; HEINSIUS et al. 

1998; JORGENSEN et al. 1996; LIN et al. 1996) und mit einer erhöhten (Früh-)Mortalität 

(PERERA et al. 2016; KIMURA et al. 2005; GRAU et al. 2001; KAARISALO et al. 1997; BO-

GOUSSLAVSKY et al. 1988) sowie chronischer Behinderung (PERERA et al. 2016; LIP und 

LIM 2007; MILLER et al. 2005) verbunden.  

Letal enden circa 20 % (LIP und LIM 2007). Auch das Risiko für ein Rezidiv ist im Ver-

gleich zu akuten zerebralen Ischämien anderer Genese deutlich erhöht (MILLER et al. 

2005; HARDIE et al. 2004; WOLF et al. 1991).  

 

1.3.3. Diagnostik: Möglichkeiten und Schwierigkeiten der Detektion von 

paroxysmalem Vorhofflimmern 

Im Gegensatz zu persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern, welche bereits im 

12-Kanal-EKG auffallen, lässt sich die paroxysmale Form meist erst durch eine (prolon-

gierte) Langzeit-EKG-Aufzeichnung detektieren.  

Die Schwierigkeit in der Detektion paroxysmalen Vorhofflimmerns liegt jedoch nicht nur 

in den oft nur sehr kurzen Episoden selbst, sondern auch in der Tatsache, dass diese zu 

einem großen Teil asymptomatisch verlaufen (ZIEGLER et al. 2006; FLAKER et al. 2005; 

RHO und PAGE 2005; STRICKBERGER et al. 2005; FETSCH et al. 2004; ISRAEL et al. 2004; 

PAGE et al. 1994; 2003), sodass eine Symptomgesteuerte EKG-Diagnostik wenig zuver-

lässig ist und auch die standardmäßig durchgeführten 24-Stunden-Langzeit-EKG-Unter-
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suchungen häufig nicht ausreichend sind und ein falsch-negatives Ergebnis erbringen 

(ZIEGLER et al. 2010).  

Somit ist beim klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines paroxysmalen Vorhof-

flimmerns – insbesondere nach kryptogenem Schlaganfall und/oder bei rezidivierenden 

Synkopen ungeklärter Genese – eine konsequente Suche mittels (wiederholter) prolon-

gierter Langzeit-EKG-Diagnostik dringend zu empfehlen (DUSSAULT et al. 2015; SVENN-

BERG et al. 2015; CAMM et al. 2012; GOLDSTEIN et al. 2011; SEET et al. 2011; FITZ-

MAURICE et al. 2007; LIAO et al. 2007). Gegebenenfalls ist bei hoher klinischer Wahr-

scheinlichkeit als Einzelfallentscheidung auch die Implantation eines Event-Recorders zu 

erwägen (SANNA et al. 2014; RITTER et al. 2013), wobei diesbezüglich noch keine klaren 

einheitlichen Empfehlungen vorliegen.  

BINICI et al. (2010) beschreiben, dass eine erhöhte supraventrikuläre ektope Aktivität       

(≥ 30 supraventrikuläre Salven/Stunde oder supraventrikuläre Salven mit ≥ 20 schmal-

komplexigen Schlägen) mit einem erhöhten Risiko für die Entstehung von Vorhofflim-

mern in Zusammenhang steht. Somit profitieren insbesondere auch diese Patienten von 

einer intensivierten Rhythmusdiagnostik im Falle der o. g. Symptome.  

 

1.3.4. Sekundärprävention 

Bei einem kardioembolischen Geschehen auf dem Boden von Vorhofflimmern ist eine 

therapeutische Antikoagulation einzuleiten (SAXENA und KOUDSTAAL 2004; EAFT 

STUDY GROUP 1993). Der Zeitpunkt des Therapiebeginns ist hierbei abhängig von der 

Größe und Schwere der zerebralen Ischämie und dem hiermit verbundenen Risiko einer 

hämorrhagischen Infarzierung und schwankt in aller Regel zwischen einem und zwölf 

Tagen nach dem Ereignis (HEIDBUCHEL et al. 2015). Nach den aktuellen Empfehlungen 

werden zur Antikoagulation vorzugsweise die neuen/nicht-Vitamin-K-abhängigen oralen 

Antikoagulanzien (NOAKS; Faktor-Xa-Inhibitoren, direkte Thrombininhibitoren) em-

pfohlen, da diese bei besserer und sicherer Wirksamkeit verglichen mit Vitamin-K-Anta-

gonisten ein gleiches oder sogar geringeres Risiko für schwere Blutungskomplikationen 

aufweisen (HOHNLOSER et al. 2017; RUFF et al. 2014; DENTALI et al. 2012; GRANGER et 

al. 2011). Ausnahmen stellen das valvuläre Vorhofflimmern und eine eingeschränkte 

Nierenfunktion mit einer GFR (glomeruläre Filtrationsrate) ≤ 30 ml/min. dar, bei denen 

weiterhin die Empfehlung zur Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten gilt.  
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Bei Vorhofflimmerpatienten ohne kardioembolisches Ereignis in der Vorgeschichte wird 

der CHA2DS2-VASc-Score angewandt, um das Risiko für einen Schlaganfall abschätzen 

zu können (LIP et al. 2010; s. Tabelle 5). Hierbei ist ab einem Score ≥ 1 Punkt von einem 

erhöhten Risiko auszugehen und eine therapeutische Antikoagulation zu empfehlen, so-

fern keine Kontraindikationen hiergegen bestehen.  

Tabelle 5: Schlaganfallrisiko nach dem CHA2DS2-VASc-Score (mod. nach LIP et al. 2010) 

Eine in der Vergangenheit bei intermediärem und niedrigem Thromboembolierisiko ge-

häuft eingesetzte Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin (ASS) und/oder Clo-

pidogrel zeigt keinen Nutzen bezüglich einer Prognoseverbesserung bei Vorhofflimmer-

patienten im Vergleich zu Placebo und wird heute nicht mehr empfohlen (SATO et al. 

2006). Mit der durch die Thrombozytenaggregationshemmung einhergehenden Risikoer-

höhung für intrakranielle Blutungen und andere schwerwiegende Blutungen konnten 

MANT et al. (2007) sogar die Schädlichkeit von Aspirin bei Vorhofflimmerpatienten be-

legen.  

Alternativ kann bei hohem Blutungsrisiko mit rezidivierenden, schweren Blutungskom-

plikationen, deren Blutungsquelle sich auch operativ nicht sanieren lässt, sowie bei 

thromboembolischen Ereignissen trotz adäquater Antikoagulation ein interventioneller 

Vorhofohrverschluss erwogen werden (ISRAEL et al. 2013; KIRCHHOF et al. 2012a; 2012b;

CAMM et al. 2010). Hierbei wird das linke Vorhofohr durch Implantation eines Devices 

funktionell verschlossen und konsekutiv als Emboliequelle ausgeschaltet. Wie unter an-

derem die Daten der PROTECT-AF-Studie zeigen, kann hierdurch eine gleichwertige 
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oder gar überlegene Risikoreduktion kardioembolischer Ereignisse gegenüber einer ad-

äquaten Antikoagulanzientherapie erzielt werden (REDDY et al. 2013; 2014).  

 

1.4. Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit soll die Beantwortung dreier Fragenkomplexe sein:  

Wie hoch ist die Rezidivrate von paroxysmalem Vorhofflimmern bei Patienten mit akuter 

zerebraler Ischämie im Langzeitverlauf und welche prognostische Wertigkeit hat somit 

die Durchführung prolongierter Langzeit-EKG-Untersuchungen nach kryptogenem 

ischämischem Schlaganfall? Lässt sich anhand der gewonnenen Daten die Kausalität von 

Vorhofflimmern für die Entwicklung (rezidivierender) thromboembolischer Ereignisse 

belegen?  

Welche Unterschiede ergeben sich im Vergleich der Gesamtmorbitität, der Einschrän-

kungen im alltäglichen Leben und der Mortalitätsraten zwischen Patienten mit akuter 

zerebraler Ischämie mit und ohne nachgewiesenes Vorhofflimmern? 

Kann die Schlaganfallschwere möglicherweise als Indikator für das Vorliegen von nicht 

bekanntem paroxysmalem Vorhofflimmern und die Detektion dessen im Langzeitverlauf 

angesehen werden? 

 

 

2. Material und Methoden 

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv 

Die Daten zur Anfertigung dieser Arbeit wurden im Zuge der 3-Jahres-Follow-up-Unter-

suchung der Find-AF-Studie – ISRCTN-46104198 – erhoben.  

Die initiale Find-AF-Studie (Detection of paroxysmal atrial fibrillation in patients with 

cerebral ischemia), als Beginn einer prospektiven monozentrischen Observationsstudien-

reihe, wurde im Zeitraum von März 2009 bis Februar 2010 am Universitätsklinikum Göt-

tingen durchgeführt. Eingeschlossen wurden Patienten, die in dieser Zeit mit der Ver-

dachtsdiagnose eines ischämischen Insults stationär aufgenommen und behandelt wurden.  



19 

 

Nach diesem ischämischen zerebralen Ereignis (TIA oder ischämischer Schlaganfall) als 

Index-Ereignis wurden die Patienten über drei Jahre nachbeobachtet. Es erfolgten ein 90-

Tage-Telefon-Follow-up, eine klinische Untersuchung im Zuge des 1-Jahres-Follow-up 

und die 3-Jahres-Follow-up-Untersuchung im Zeitraum von September 2012 bis Juni 

2013 (Nachbeobachtungszeitraum im Median 3,6 Jahre).  

Im Fokus all dieser Untersuchungen stand die Frage nach dem Vorliegen von bis dato 

nicht bekanntem paroxysmalem Vorhofflimmern als mögliche Ursache für die stattge-

habte zerebrale Ischämie.  

Die Studienreihe entspricht den Maßgaben der Deklaration von Helsinki (World Medical 

Association, Oktober 2013), das Ethikvotum der Ethikkommission der Universität Göt-

tingen zum Studienprotokoll lag jeweils vor Beginn der einzelnen Studienabschnitte vor 

(Antragsnummer 23/11/08).  

Alle Probanden wurden rechtzeitig aufgeklärt und willigten entweder persönlich oder, 

falls in der Akutsituation nicht möglich, durch einen Vertreter schriftlich zur Teilnahme 

an der Studie ein. Zur Teilnahme am 3-Jahres-Follow-up wurde das erneute Einver-

ständnis eingeholt.  

 

2.1.1. Initiale Find-AF-Studie 2009/2010 

Die initiale Find-AF-Studie wurde durch das Herzzentrum Göttingen in Zusammenarbeit 

mit der Klinik für Neurologie der Universitätsmedizin Göttingen durchgeführt.  

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 6 dargestellt:  

 

Tabelle 6: Initiale Find-AF-Studie: Ein- und Ausschlusskriterien 

 

 

Vorausgesetzt wurde weiterhin, dass die klinischen Beschwerden bei Aufnahme für 

maximal 24 Stunden bestanden haben durften. 
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Da die Detektion von (paroxysmalem) Vorhofflimmern im Mittelpunkt der Studie stand, 

wurden die Patienten nach CT- oder MR-morphologischem Ausschluss eines hämor-

rhagischen Schlaganfalls und Auswertung eines 12-Kanal-Ruhe-EKGs in zwei Gruppen 

unterteilt: Patienten mit ischämischem Insult mit Vorhofflimmern /-flattern bei Aufnah-

me und Patienten mit ischämischem Insult ohne Vorhofflimmern /-flattern bei Aufnahme. 

Neben den Untersuchungen, die in der Klinik routinemäßig bei der Verdachtsdiagnose 

Schlaganfall durchgeführt werden (Duplexsonographie der hirnzuführenden Arterien, 

transthorakale Echokardiographie, ggf. ergänzt durch eine transösophageale Echokardio-

graphie), sollte bei Patienten, bei denen im Aufnahme-EKG ein Sinusrhythmus vorlag, 

eine prolongierte Langzeit-EKG-Untersuchung ausgewertet werden und die Wertigkeit 

von natriuretischen Peptiden als Biomarker eines versteckten paroxysmalen Vorhofflim-

merns sowie deren prognostische Aussage über den Langzeitverlauf nach einer akuten 

zerebralen Ischämie evaluiert werden. 

In der erhobenen Anamnese wurden schwerpunktmäßig das kardiovaskuläre Risikoprofil 

(arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, Hyperlipoproteinämie und chronischer Nikotin-

konsum), kardiovaskuläre Vorerkrankungen, wie eine vorherige zerebrale Ischämie (TIA 

und/oder ischämischer Schlaganfall), ein stattgehabter Myokardinfarkt, eine bestehende 

koronare Herzerkrankung, eine chronische Herzinsuffizienz, vorliegende Herz- und/oder 

Klappenvitien, ein Herzklappenersatz, eine Herzschrittmachertherapie, eine dilatative 

Kardiomyopathie, intrakardiale Neoplasien, Endokarditiden, eine periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK) sowie andere Begleiterkrankungen und die Vormedikation 

erfasst. 

Bei der körperlichen Untersuchung wurden Messwerte wie Körpergröße und -gewicht 

sowie arterieller Blutdruck, Herzfrequenz und die Körpertemperatur ermittelt. Die 

Schlaganfallschwere wurde direkt bei Aufnahme sowie am dritten Tag nach Aufnahme 

anhand der National Institutes of Health Stroke Scale (NIH-SS) und der Modified Rankin 

Scale (mRS) erhoben. 

Die durchgeführte Langzeit-EKG-Untersuchung (2-Kanal-EKG) erstreckte sich über die 

Dauer von sieben Tagen. 

Ergänzt wurden diese klinischen und elektrokardiographischen Untersuchungen durch 

die Analyse verschiedener Laborparameter: Neben Routineparametern (kleines Blutbild, 

Gerinnungs- und Nierenretentionsparameter, Serumelektrolyte, TSH (Thyreoidea-stimu-
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lierendes Hormon), CRP (C-reaktives Protein)) wurden weitere Blutparameter zur kardio-

vaskulären Risikostratifizierung (LDL-, HDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein-, 

High Density Lipoprotein-Cholesterin), Triglyzeride, Harnsäurespiegel, Nüchtern-Blut-

zuckerwert und HbA1c (Glykohämoglobin als Marker für den durchschnittlichen Lang-

zeitblutzuckerwert)) analysiert. Zusätzlich erfolgten nach null, sechs und 24 Stunden die 

Blutentnahmen zur Biomarker-Bestimmung: hsTropT (High-sensitive Troponin T), BNP 

(Brain natriuretic peptide), NT-proBNP (N-terminales Prohormon des BNP), GDF-15 

(Growth differentiation factor-15), H-FABP (Heart-type fatty acid binding protein) und 

NT-proANP (N-terminales Prohormon des atrialen natriuretischen Peptids). 

Anhand aller gewonnenen diagnostischen Erkenntnisse wurde bis zur Entlassung der 

Patienten die ätiologische Einteilung der zerebralen Ischämie nach der TOAST-Klassifi-

kation vorgenommen sowie die klinische Einteilung des ischämischen Schlaganfalls in 

TIA, Minor oder Major Stroke, wobei ein Minor Stroke im Gegensatz zum Major Stroke 

so definiert wurde, dass die neurologischen Defizite innerhalb von 30 Tagen zurückge-

bildet waren und/oder durch den apoplektischen Insult ein NIH-SS-Anstieg ≤ 3 Punkte 

erfolgt war. 

2.1.2. 90-Tage-Telefon-Follow-up und 1-Jahres-Follow-up 

Drei Monate nach dem Index-Ereignis wurden alle Patienten per telefonischer Kontakt-

aufnahme bezüglich ihres gesundheitlichen Befindens interviewt. Falls das direkte Ge-

spräch mit dem Patienten nicht möglich war, wurden die Angaben von Angehörigen und/ 

oder dem betreuenden Hausarzt erfragt. 

Wie bei der Anamneseerhebung bei Einschluss in die Studie ging es neben der Medi-

kamentenanamnese schwerpunktmäßig um die Erfassung bedeutender kardiovaskulärer 

Ereignisse nach dem Index-Ereignis (Rezidivereignis (ischämischer Schlaganfall bzw. 

TIA), hämorrhagischer Insult, akutes Koronarsyndrom (ACS) oder schwere Blutungs-

ereignisse nach der EMEA-Klassifikation (European Agency for the Evaluation of Medi-

cinal Products; s. SCHULMAN und KEARON 2005)), um mögliche Hospitalisierungen bei 

dekompensierter Herzinsuffizienz oder anderer Ursache sowie um in der Zwischenzeit 

erfolgte therapeutische Interventionen, wie eine perkutane Koronarintervention (PCI), 

eine aortokoronare Bypass-Operation (ACB-OP) und periphere und/oder zerebrovasku-

läre Revaskularisationen. 
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Zur Verlaufsbeurteilung der neurologischen Einschränkungen wurde der Grad der aktu-

ellen Beeinträchtigung im alltäglichen Leben erfragt und wie zuvor mittels der Modified 

Rankin Scale erfasst. 

Des Weiteren wurde Kontakt zu dem betreuenden Hausarzt aufgenommen, um die von 

den Patienten gemachten Aussagen zu überprüfen und ggf. ergänzende ärztliche Doku-

mentationen zu Krankenhausaufenthalten und dem zuletzt dokumentierten Herzrhythmus 

(Verlaufs-EKG) zu erhalten. 

Im Falle des Todes eines Patienten wurde mithilfe der Krankendokumentation und im 

Gespräch mit dem Hausarzt versucht, zwischen einem Tod kardiovaskulärer oder nicht-

kardiovaskulärer Genese zu unterscheiden. 

Die klinische Untersuchung zum 1-Jahres-Follow-up fand zum Großteil in der kardiolo-

gischen Studienambulanz der Universitätsmedizin Göttingen statt. Wenn es den Patien-

ten nicht möglich war in die Studienambulanz zu kommen, wurde die klinische Visite in 

Form eines Hausbesuchs angestrebt und nur wenn dies auch nicht möglich war, wurde 

eine erneute telefonische Visite entsprechend dem 90-Tage-Telefon-Follow-up durchge-

führt. 

Erfragt wurden wieder die bereits genannten bedeutenden kardiovaskulären und nicht-

kardiovaskulären Ereignisse seit dem 90-Tage-Follow-up, wobei im positiven Falle ent-

sprechende Dokumentationen vom Hausarzt angefordert wurden, um die Aussagen zu 

validieren. Weiterhin wurde die aktuelle Medikamentenanamnese erfasst. 

Die klinische Untersuchung aller Patienten umfasste die Messung von Körpergröße und

-gewicht, Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck sowie eine standardisierte neurolo-

gische Beurteilung mithilfe der NIH-SS und der mRS. 

Nach Möglichkeit wurden ein 12-Kanal-EKG und eine erneute Blutentnahme zur Bio-

marker-Bestimmung durchgeführt. 

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des 1-Jahres-Follow-up verstorben waren, wurde ebenso 

versucht, die Todesursache mithilfe der Krankendokumentation oder des Hausarztes 

genauer zu untersuchen, um auch hier zwischen einem kardiovaskulären und einem Tod 

anderer Ursache unterscheiden zu können. Als kardiovaskulären Tod wurden vorwiegend 

Todesursachen wie Myokardinfarkt, kardiogener Schock, plötzlicher Herztod, eine de-
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kompensierte Herzinsuffizienz, embolische Geschehen oder ein Schlaganfallrezidiv ver-

standen. 

2.1.3. 3-Jahres-Follow-up 

Die Kontaktaufnahme bezüglich der 3-Jahres-Follow-up-Untersuchung erfolgte schrift-

lich, sodass die Patienten mit Rücksendung des beigefügten Formulars entweder zur Teil-

nahme am Follow-up einwilligen oder eine erneute Kontaktaufnahme durch das Studien-

team verweigern konnten. Bei Einwilligung zur weiteren Teilnahme an der Studie oder 

bei ausbleibender Rückantwort erfolgte die telefonische Kontaktaufnahme zur Termin-

vereinbarung einer erneuten klinischen Untersuchung.  

Die 3-Jahres-Follow-up-Untersuchung gestaltete sich identisch mit der Visite zum 1-

Jahres-Follow-up, nur wurden drei Jahre nach dem Index-Ereignis keine erneuten Bio-

marker-Bestimmungen durchgeführt. Vorzugsweise wurden die Untersuchungen in der 

kardiologischen Studienambulanz oder im Rahmen eines Hausbesuches durchgeführt. 

Bei Patienten, die in der kardiologischen Studienambulanz untersucht wurden, wurde ein 

erneutes 12-Kanal-EKG geschrieben. Zudem wurden vorhandene Ruhe-EKG-Untersu-

chungen der Patienten vom betreuenden Hausarzt angefordert und nach einem möglicher-

weise dokumentierten paroxysmalen Vorhofflimmern durchsucht, insbesondere wenn 

das 3-Jahres-Follow-up nur in Form einer Telefon-Visite oder eines Hausbesuches erfol-

gen konnte. 

Entsprechend dem Vorgehen in den vorherigen Follow-up-Untersuchungen wurde bei 

verstorbenen Patienten versucht, die Ursache des Todes in kardiovaskuläre versus nicht-

kardiovaskuläre Genese zu differenzieren. 

Zusätzlich zur normalen Follow-up-Untersuchung wurden einige der ursprünglich in die 

Find-AF-Studie eingeschlossenen Patienten Teil einer Fall-Kontroll-Studie. Die Index-

Patienten, bei denen in der initialen Find-AF-Studie ein (paroxysmales) Vorhofflimmern 

neu diagnostiziert worden war, sollten im 3-Jahres-Follow-up direkt mit alters- und 

geschlechtsgematchten Kontrollpatienten verglichen werden. Waren nach dem Matching 

von Geschlecht und Alter mehrere Kontrollpatienten passend, wurde der letztendliche 

Matchingpartner nach dem Zufallsprinzip ausgewählt. 
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Neben dem Vergleich von Morbidität und Mortalität der beiden Kohorten, sollten Ziele 

dieser Fall-Kontroll-Studie sein, das Weiterbestehen von (paroxysmalem) Vorhofflim-

mern bei den Index-Patienten im Langzeitverlauf zu belegen und somit die Kausalität von 

Vorhofflimmern als einer der wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung thrombo-

embolischer Ereignisse zu bestätigen. Außerdem sollte die Wertigkeit einer repetitiven 

prolongierten Langzeit-EKG-Untersuchung bei Patienten mit kryptogener zerebraler 

Ischämie zur Steigerung der Detektionsraten von paroxysmalem Vorhofflimmern heraus-

gearbeitet und die Frage erörtert werden, ob die Schwere eines apoplektischen Insults ge-

gebenenfalls als Prädiktor für die Detektion von paroxysmalem Vorhofflimmern im Ver-

lauf angesehen werden kann.  

Hierfür sollte bei allen Patienten dieser Fall-Kontroll-Studie zusätzlich eine erneute 7-

Tage-Langzeit-EKG-Untersuchung durchgeführt werden, sofern die Patienten nicht in 

der Zwischenzeit verstorben waren oder dies aus anderen Gründen nicht möglich war 

oder abgelehnt wurde.  

 

2.2. Klinische Datenerhebung in den verschiedenen 

Studienabschnitten 

Der Umfang und die einzelnen Untersuchungen während der klinischen Datenerhebung 

in den einzelnen Studienabschnitten wurden bereits beschrieben.  

Die Untersuchungen zur Einschätzung des neurologischen Status der Patienten wurden 

mithilfe von zwei validierten Scoring-Systemen, die bereits im Abschnitt 1.1.4. hinrei-

chend erläutert wurden, durchgeführt.   

Im Folgenden soll die bei Einschluss in die Studie sowie im 3-Jahres-Follow-up durch-

geführte 7-Tage-Langzeit-EKG-Untersuchung nochmals detailliert dargestellt werden.  
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2.2.1. Anlage eines 7-Tage-Langzeit-EKG 

Alle Patienten, die mit einer erneuten Langzeit-EKG-Untersuchung einverstanden waren, 

wurden umfassend über den Umgang mit diesem aufgeklärt. Sofern die Patienten Hilfe 

im Umgang mit den Geräten brauchten, wurden auch Angehörige in die Einweisung mit-

einbezogen. Betont wurde im Rahmen dieser Aufklärung nochmals die möglichst lange 

und wenig unterbrochene Aufzeichnungsdauer. 

Die Patienten schickten die Geräte im Anschluss per Post zurück an die kardiologische 

Studienambulanz, wo die Auswertung der Ergebnisse erfolgte. 

2.2.2. Auswertung der 7-Tage-Langzeit-EKG-Untersuchung 

Verwendet für die Untersuchung wurden CardioMem CM3000 Langzeit-EKG-Geräte 

der Firma getemed Medizin- und Informationstechnik, Teltow, Germany. Diese Geräte 

können bei einer 2-Kanal-Untersuchung einen Zeitraum von bis zu zehn Tagen auf-

zeichnen. 

Die Datenanalyse wurde von geschulten Personen unter Verwendung der Auswertungs-

software Cardioday® getemed Medizin- und Informationstechnik, Teltow, Germany, 

Version 2.2.0.3. vorgenommen. Im Falle der Detektion auffälliger Episoden wurden diese 

in Zusammenarbeit mit einem ärztlichen Experten ausgewertet. 

Im Mittelpunkt der Analyse stand die Detektion von paroxysmalem Vorhofflimmern, das 

entsprechend der Empfehlungen durch KIRCHHOF et al. (2007) durch mindestens eine 

Episode einer absoluten Arrhythmie ≥ 30 Sekunden und ohne sichtbare P-Wellen defi-

niert wurde. 

Sofern Vorhofflimmern gefunden wurde, wurde zwischen der persistierenden oder par-

oxysmalen Form differenziert und bei paroxysmalem Vorhofflimmern zusätzlich die An-

zahl und Dauer der einzelnen Episoden erfasst. Bei den Patienten ohne Vorhofflimmer-

nachweis im Langzeit-EKG wurde besonderes Augenmerk auf die supraventrikuläre 

ektope Aktivität gerichtet. 

Insgesamt wurden Herzrhythmus, Herzfrequenzvariabilität mit dem Augenmerk auf 

plötzliche Herzfrequenzsprünge und die minimal und maximal gemessene Herzfrequenz, 

ventrikuläre und supraventrikuläre Ereignisse (Extrasystolen, Salven, Tachykardien), 
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Episoden von Bigeminus und etwaige Pausen mit ≥ 2,5 Sekunden Dauer erfasst. Es wurde 

angestrebt, bei allen diesen Rhythmusereignissen deren Anzahl pro Tag (Minimum/ 

Maximum an den verschiedenen Tagen) und bei Salven oder Episoden von Bigeminus 

auch die Anzahl der maximalen Schläge zu erfassen. 

Eine solch exakte und valide Analyse aller Rhythmusereignisse ist jedoch nur durch eine 

halbautomatische Auswertung des Datensatzes möglich, was in der Mehrzahl der Fälle 

auch umzusetzen war. 

Die halbautomatische Auswertung beinhaltete die Überarbeitung des voranalysierten 

Datensatzes in vier Schritten: Zunächst wurden grobe Artefaktbereiche aus der Auswer-

tung herausgelöscht. Danach erfolgte die QRS-Klassen-Analyse und -Korrektur der als 

normal, breit oder als Artefakt vorklassifizierten QRS-Komplexe. Auch falsch gesetzte 

QRS-Trigger wurden korrigiert. Dieser Schritt war besonders wichtig, um die Arbeit im 

nächsten Schritt zu erleichtern und am Ende eine exakte Angabe der Rhythmusereignisse 

machen zu können. Anschließend wurden alle automatisch voranalysierten Ereignisse 

manuell durchgesehen und falsch klassifizierte Ereignisse einer anderen Kategorie zuge-

ordnet oder gelöscht. Abschließend folgte nochmals eine gezielte Suche nach Episoden 

paroxysmalen Vorhofflimmerns: Bei arrhythmischen Episoden (variierenden R-Zacken-

Abständen) war ein Vorhofflimmern auszuschließen, ebenso bei Vorliegen einer soge-

nannten „HF-Box“, die dadurch charakterisiert ist, dass im Bereich eines plötzlichen 

Herzfrequenzanstiegs die Kurven der minimalen und maximalen Herzfrequenz pro Minu-

te auseinanderweichen und somit in der Übersicht eine Art Box entsteht. Zuletzt wurden 

die 20 schnellsten und langsamsten Herzfrequenzepisoden nochmals gesichtet und auf 

das Vorliegen von brady- oder tachyarrhythmischem Vorhofflimmern überprüft. 

Bei guter Aufzeichnungsqualität, aber einer hohen Zahl an Ereignissen nach Löschen gro-

ber Artefaktbereiche, QRS-Klassen-Analyse und manuellem Durchsehen von circa 1000 

Ereignissen pro Ereignistyp (Anzahl supraventrikulärer oder breitkomplexiger Extrasys-

tolen und Anzahl nicht-näher klassifizierter Arrhythmien > 2500 oder Anzahl insgesamt 

> 3500) war häufig eine halbautomatisch-manuelle Auswertung notwendig, was bedeutet,

dass der Datensatz nach vorheriger halbautomatischer Auswertung komplett durchge-

sehen und nach Auffälligkeiten wie Vorhofflimmer-Episoden durchsucht wurde. Jedoch 

sind hierdurch bezüglich der Rhythmusereignisse nur Näherungswerte zu gewinnen. 
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Bei schlechter Auszeichnungsqualität mit hoher Zahl an Artefakten war eine vollständig 

manuelle Auswertung des Datensatzes erforderlich, wobei hier der Schwerpunkt der Ana-

lyse lediglich auf der Detektion von paroxysmalem Vorhofflimmern lag.  

 

2.3 Statistische Verfahren  

Aufgrund der kleinen Fallzahl im 3-Jahres-Follow-up wurde die Datenauswertung ins-

gesamt weitgehend als deskriptive Hypothesen-generierende Analyse durchgeführt, bei 

der die Daten als Median, Minimum und Maximum sowie als 25 %- / 75 %-Quartile, als 

absolute oder Prozent-Zahlen angegeben und ausgewertet wurden, da keine Normalver-

teilung angenommen werden konnte.  

Der Vergleich der Langzeit-EKG-Ergebnisse und der mittleren Hospitalisierungsraten 

erfolgte anhand des verteilungsfreien Mann-Whitney-U-Tests.  

Zur Überlebenszeitanalyse wurde das Kaplan-Meier-Verfahren angewandt, wobei hierbei 

nicht nur die Überlebenswahrscheinlichkeit an sich, sondern auch die Überlebenswahr-

scheinlichkeit ohne Eintreten eines bestimmten kardiovaskulären Ereignisses/Endpunk-

tes (zerebrale Ischämie, TIA, akutes Koronarsyndrom, zerebrovaskuläre Revaskularisa-

tion, Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsuffizienz) betrachtet wurden. 

Zum Vergleich beziehungsweise zur Berechnung von Unterschieden zwischen den Über-

lebensraten /-kurven der beiden Studienkohorten (Index- und Kontrollgruppe) wurde der 

Log-Rank-Test als statistischer Signifikanztest angewendet. Auf diese Weise wurden 

Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Mortalität der beiden Kohorten verglichen.  

Zum Vergleich der Morbidität beider Kohorten mit den verschiedenen Ereignishäufig-

keiten wurde der exakte Test nach Fisher angewandt, da dieser auch bei kleinen Stich-

proben und geringen Ereignishäufigkeiten zuverlässige Ergebnisse liefert.  

Die Datenanalyse wurde mithilfe der Statistik-Software „IBM SPSS Statistics Version 

22.0“ (IBM, Armonk, New York, USA) und „Statistica 12.7“ (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, 

USA) durchgeführt.  
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientenkollektiv 

In die Find-AF-Studie wurden 2009/2010 initial 281 Patienten eingeschlossen, die in die-

ser Zeit aufgrund einer akuten zerebralen Ischämie in der Universitätsmedizin Göttingen 

behandelt worden waren. Hiervon waren 237 Patienten, die sich bei Aufnahme mit einem 

Sinusrhythmus im 12-Kanal-EKG präsentierten, zusätzlich einer 7-Tage-Langzeit-EKG-

Untersuchung unterzogen worden, wodurch bei 28 Patienten die Neudiagnose eines par-

oxysmalen Vorhofflimmerns gestellt werden konnte (Index-Patienten).  

Veranschaulicht wird dies in Abbildung 1, welche nach freundlicher Genehmigung von 

PD Dr. med. R. Stahrenberg der Publikation von STAHRENBERG et al. (2010) entnommen 

wurde:   

 

 

Abbildung 1: Patienteneinschluss in die initiale Find-AF-Studie, Zuordnung zu den einzelnen Untergruppen,       
Nachweis von Vorhofflimmern (mod. nach STAHRENBERG et al. 2010) 

 

Zusätzlich zur normalen Follow-up-Untersuchung wurden im 3-Jahres-Follow-up 56 der 

281 ursprünglich in die Find-AF-Studie eingeschlossenen Patienten Teil der beschrie-

benen Fall-Kontroll-Studie, bei der die 28 Index-Patienten mit einer alters- und ge-

schlechtsgematchten Kontrollgruppe in Bezug auf das (Wieder-) Auftreten von Vorhof-

flimmern sowie auf deren Morbidität und Mortalität verglichen werden sollten.  
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Von diesen 56 ausgewählten Patienten waren zum Zeitpunkt des Follow-up 14 (25 %) 

verstorben (zehn Index-Patienten, vier Kontrollpatienten) und ein Index-Patient (2 %) un-

auffindbar ins Ausland verzogen (Lost to follow-up). Von den verbliebenen 41 Patienten 

(73 %) lehnten fünf (9 %, drei Index- und zwei Kontrollpatienten) die weitere Teilnahme 

an der Studie ab (Drop-Outs).  

Die verbliebenen 36 Patienten (64 %) willigten zur Teilnahme an der 3-Jahres-Follow-

up-Untersuchung ein, 25 (45 %) nahmen an der klinischen Untersuchung teil und bei elf 

Patienten (20 %) wurde die Datenerhebung im Rahmen eines Telefon-Follow-up (ggf. 

auch einer telefonischen Befragung von Angehörigen und/oder des Hausarztes) durch-

geführt. Gründe für das Nicht-Erscheinen waren bei drei Patienten (5 %) ein laut eigener 

Aussage zu schlechtes Allgemeinbefinden, weitere drei Patienten (5 %) waren aufgrund 

ihres eingeschränkten Allgemeinzustandes in der Zwischenzeit zu ihren Angehörigen 

verzogen und fünf Patienten (9 %) lehnten eine erneute klinische Untersuchung ab.  

Eine erneute 7-Tage-Langzeit-Untersuchung wurde bei insgesamt 17 Patienten (30 %) 

durchgeführt, acht Index-Patienten und neun Patienten aus der Kontrollgruppe.  

Die Verteilung der Patienten im Follow-up ist in Abbildung 2 dargestellt: 

Abbildung 2: Index- und Kontrollgruppe: Zuordnung zu den einzelnen Untergruppen im Follow-up 
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Das Alter der Patienten der Index-Gruppe lag beim 3-Jahres-Follow-up im Median bei 

80 Lebensjahren, in der Kontrollgruppe bei 81 Jahren. Der Anteil der Frauen lag jeweils 

bei 43 % (12/28).  

Die Dauer der EKG-Aufzeichnungen betrug in beiden Gruppen im Median sieben Tage 

[IQR (Interquartilsabstand) 4; 7 bei den Index-Patienten und 2; 7 bei der Kontrollgruppe]. 

3.2.     Detektion von Vorhofflimmern und supraventrikulärer ektoper 

Aktivität im 3-Jahres-Follow-up 

3.2.1.  Index-Gruppe 

Im Rahmen der initialen Find-AF-Studie war bei 28 Patienten (13 %) im 7-Tage-Lang-

zeit-EKG erstmals ein Vorhofflimmern diagnostiziert worden (s. Abbildung 1).  

Von diesen 28 Patienten nahmen im 3-Jahres-Follow-up neun (32 %) an der klinischen 

Untersuchung teil, acht (29 %) erhielten ein erneutes 7-Tage-Langzeit-EKG (s. Abbil-

dung 2).  

Bei sechs von acht Patienten (75 %) konnte im 3-Jahres-Follow-up weiterhin Vorhofflim-

mern nachgewiesen werden (s. Abbildung 3), wobei fünf Patienten (63 %) im Rahmen 

unserer Screening-Untersuchungen (12-Kanal-Ruhe-EKG während der klinischen Unter-

suchung und/oder 7-Tage-Langzeit-EKG) mit Vorhofflimmern auffielen. Bei einem Pa-

tienten unter antiarrhythmischer Therapie konnte im 3-Jahres-Follow-up kein Vorhof-

flimmern dokumentiert werden, anamnestisch war er jedoch in der Zwischenzeit insge-

samt fünfmal in jeweils mehrmonatigen Abständen aufgrund symptomatischer Episoden 

paroxysmalen Vorhofflimmerns hospitalisiert gewesen.  
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Abbildung 3: Index-Gruppe: Nachweis von Vorhofflimmern im 3-Jahres-Follow-up 

Bei drei Patienten (60 %) bestand zum Zeitpunkt des Follow-ups persistierendes Vorhof-

flimmern, welches somit bereits im 12-Kanal-EKG aufgezeigt werden konnte. Bei den 

anderen beiden Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (40 %) konnten die Episo-

den erst im Rahmen des Langzeit-EKGs detektiert werden (jeweils eine Episode von 4,3 

bzw. 6,6 Stunden) (s. Tabelle 7).  

Tabelle 7: Dauer der Vorhofflimmer-Episoden im Verlauf 
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Bei zwei Index-Patienten mit erneuter Langzeit-EKG-Untersuchung ergab sich im Ver-

lauf kein Hinweis auf ein weiterhin vorliegendes Vorhofflimmern. Einer hiervon stand 

unter antiarrhythmischer Therapie, bei dem anderen ohne rhythmusstabilisierende Medi-

kation war eine erhöhte supraventrikuläre ektope Aktivität nachweisbar.   

 

Auch von den sechs Patienten in der Untersuchungsgruppe, die ein erneutes Langzeit-

EKG ablehnten, fanden sich bei vier Patienten (67 %) Hinweise auf ein fortbestehendes 

Vorhofflimmern: Ein Patient (17 %) war circa zwei Jahre nach dem initialen Schlaganfall 

aufgrund einer symptomatischen Episode tachykard übergeleiteten (paroxysmalen) Vor-

hofflimmerns hospitalisiert gewesen und bei drei Patienten (50 %) konnte Vorhofflim-

mern in den vom Hausarzt angeforderten Ruhe-EKGs festgestellt werden. Auch hier lag 

zwischen den Index-Ereignissen und den nachgewiesenen Episoden (paroxysmalen) Vor-

hofflimmerns ein mehrmonatiger Abstand.  

Dies ist in Abbildung 4 nochmals zusammengefasst:  

 

 

Abbildung 4: Index-Gruppe: Nachweis von Vorhofflimmern im 3-Jahres-Follow-up, Altersverteilung 

 

Zusammenfassend konnten bei zehn von 14 untersuchten Index-Patienten (71 %) Hin-

weise auf das Fortbestehen von (paroxysmalem) Vorhofflimmern nachgewiesen werden.   
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3.2.2.  Kontrollgruppe 

Von den 28 Patienten der Kontrollgruppe nahmen 22 am 3-Jahres-Follow-up teil (79 %), 

neun hiervon erhielten ein erneutes 7-Tage-Langzeit-EKG (41 %) (s. Abbildung 2). Eine 

Langzeit-EKG-Untersuchung musste jedoch aufgrund einer hohen Artefaktdichte und 

nur zwei Stunden Aufzeichnungsdauer aus der Auswertung ausgeschlossen werden. Ins-

gesamt gingen somit acht Langzeit-EKGs mit in die Auswertung ein.  

Bei keinem der Patienten ergaben sich Hinweise auf das Vorliegen eines (paroxysmalen) 

Vorhofflimmerns.  

Dies ist in Abbildung 5 nochmals veranschaulicht: 

Abbildung 5: Kontrollgruppe: Nachweis von Vorhofflimmern im 3-Jahres-Follow-up 

In zwei der acht ausgewerteten Langzeit-EKG-Untersuchungen (25 %) ließ sich eine er-

höhte supraventrikuläre ektope Aktivität feststellen.  

Zwei Kontrollpatienten wiesen bereits vor dem initialen Schaganfall paroxysmales Vor-

hofflimmern auf, einer davon nahm am 3-Jahres-Follow-up teil und erhielt ein erneutes 

Langzeit-EKG. In diesem wies jener Patient jedoch kein Vorhofflimmern auf.  

Von den 13 Patienten ohne erneute Langzeit-EKG-Diagnostik (59 %) wurde bei fünf Pa-

tienten (23 %) während der klinischen Untersuchung ein Ruhe-EKG angefertigt, bei wei-
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teren fünf (23 %) war in der Zwischenzeit beim Hausarzt oder während eines stationären 

Aufenthaltes ein EKG geschrieben worden. In allen vorliegenden EKG-Dokumenten war 

jeweils ein Sinusrhythmus nachweisbar. 

Lediglich bei einem zum Zeitpunkt des Follow-up jedoch bereits verstorbenen Patienten 

konnte anhand der Durchsicht von Arztbriefen im Verlauf persistierendes Vorhofflim-

mern nachgewiesen werden.  

3.3.    Morbidität und Mortalität beider Gruppen im Langzeitverlauf 

Die Gesamtmorbidität und -mortalität beider Gruppen im Vergleich sind in Tabelle 8 

dargestellt:   

Tabelle 8: Index- und Kontrollgruppe im Vergleich: Gesamtmorbidität und -mortalität, Rezidivrate zerebraler 
Ischämien 

In der statistischen Testung ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen bei-

den Gruppen bezüglich des Auftretens eines Rezidivereignisses und anderer kardiovas-

kulärer Ereignisse sowie bezüglich der kardiovaskulären und der Gesamtmortalität (auf-

grund des multiplen Testens und der hierbei erforderlichen Fehlerkorrektur ist auch bzgl. 
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der Gesamtmortalität bei einem p-Wert von 0,041 kein signifikanter Unterschied anzu-

nehmen).  

In der Index-Gruppe waren zehn der 28 Index-Patienten (36 %) zum Zeitpunkt des 

Follow-up verstorben. Bei zwei Patienten hiervon (20 %) fanden sich Hinweise auf eine 

kardiovaskuläre Todesursache (plötzlicher Herztod, periphere Embolie), die anderen acht 

Patienten (80 %) starben eines nichtkardiovaskulären Todes.  

Von den 28 geschlechts- und altersgematchten Patienten der Kontrollgruppe waren vier 

(14 %) zum Zeitpunkt des Follow-up verstorben.  Bei den Todesursachen handelte es sich 

vorrangig um nichtkardiovaskuläre Ereignisse (75 %).  

Vier Patienten der Index-Gruppe (17 %) erlitten ein Rezidiv einer zerebralen Ischämie – 

drei (13 %) einen manifesten ischämischen Schlaganfall, einer (4 %) eine transitorisch-

ischämische Attacke. Insgesamt waren zwölf der 14 noch lebenden Index-Patienten 

(86 %) zum Zeitpunkt des 3-Jahres-Follow-up therapeutisch antikoaguliert. Bei zwei der 

Patienten mit einem Rezidivereignis wurde jedoch bei Krankenhausaufnahme ein sub-

therapeutischer Spiegel (INR, international normalized ratio) unter bestehender Phenpro-

coumontherapie nachgewiesen. Bei den anderen beiden Patienten bestand bei der ent-

sprechenden Krankenhausaufnahme keine therapeutische Antikoagulation. Diese war 

aufgrund eines erhöhten Sturzrisikos abgesetzt und in eine singuläre bzw. duale Throm-

bozytenaggregationshemmung umgestellt worden.  

Aus der Gruppe der Kontrollpatienten erlitten vier Patienten (16 %) eine erneute akute 

zerebrale Ischämie: Alle vier Patienten (16 %) erlitten einen manifesten ischämischen 

Schlaganfall und ein Patient (4 %) erlitt zusätzlich eine transitorisch-ischämische Attacke. 

Als mutmaßliche Ursachen für das wiederholte zerebral-ischämische Ereignis ließen sich 

eine hochgradige ACI-Stenose, eine aktivierte Gerinnungssituation bei vorliegendem 

Tumorleiden (Mammakarzinom) und ein ischämisches Akut-Ereignis im Rahmen einer 

zerebralen Mikroangiopathie nachweisen. Lediglich bei einem Patienten mit vorbekann-

tem paroxysmalen Vorhofflimmern ohne orale Antikoagulation (Begründung: erhöhtes 

Sturzrisiko) ist eine kardioembolische Genese anzunehmen.   

Von den Kontrollpatienten hatten insgesamt zwei Patienten (7 %) vorbekanntes paroxys-

males Vorhofflimmern (d. h. schon vor dem Index-Schlaganfall 2009/2010 bekanntes 

Vorhofflimmern). Beide waren zum Zeitpunkt des Index-Ereignisses nicht adäquat thera-

peutisch antikoaguliert gewesen (INR bei der stationären Aufnahme 1,0 und 0,9). Einer 
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entzog zum 3-Jahres-Follow-up sein Einverständnis (Drop-Out), der andere erlitt oben 

genannten ischämischen Schlaganfall, war jedoch im Verlauf nie mit (symptomatischem) 

Vorhofflimmern auffällig gewesen.  

Zerebrovaskuläre Revaskularisationen waren bei zwei Index-Patienten (8 %) erfolgt, 

jeweils als elektiver Eingriff. In der Kontrollgruppe wurden insgesamt drei Patienten 

(12 %) zerebrovaskulär revaskularisiert – zwei prophylaktisch (8 %), ein Patient (4 %) 

nach stattgehabtem ischämischem Schlaganfall.  

Zu einem akuten Koronarsyndrom war es in der Index-Gruppe bei zwei Patienten (8 %) 

gekommen. Drei Patienten – einer hiervon zweimal – waren im Verlauf mit dekompen-

sierter Herzinsuffizienz auffällig gewesen (zwei Patienten hiervon entsprachen jenen mit 

akutem Koronarsyndrom).  

In der Kontrollgruppe waren zwei Patienten (8 %) in der Zwischenzeit mit einem akuten 

Koronarsyndrom vorstellig gewesen, auch hier wurden beide – neben einem anderen Pa-

tienten – im weiteren Verlauf aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz hospita-

lisiert.  

Die Hospitalisierungsrate der Index-Patienten im Verlauf der gesamten Studiendauer lag 

im Mittel bei drei, in der Kontrollgruppe bei 1,8 stationären Aufenthalten pro Patient. Die 

Rate an Hospitalisierungen aufgrund einer kardiovaskulären Ursache betrug 0,7 in der 

Index-Gruppe und 0,6 (Hospitalisierungen pro Patient) in der Kontrollgruppe.  

8 % der Hospitalisierungen in der Index-Gruppe erfolgten aufgrund symptomatischen 

Vorhofflimmerns.  

3.3.1. Kaplan-Meier-Analysen 

Die Wahrscheinlichkeiten für ein ereignisfreies Überleben, also ein Überleben ohne Auf-

treten eines Rezidivereignisses (ischämischer Schlaganfall (CI), TIA) in beiden Kohorten 

werden im Folgenden mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven graphisch dargestellt (s. Ab-

bildung 6 und 7).  

Aufgetragen sind auf der x-Achse die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses (als Stufe) 

bzw. bis zur Zensierung (als Markierung auf einer Geraden) und auf der y-Achse die 

Wahrscheinlichkeit für ein ereignisfreies Überleben.  
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve für das Auftreten einer erneuten akuten zerebralen Ischämie/einen ischämischen 
Schlaganfall (CI) im Langzeitverlauf 

 

 

 

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve für das Auftreten einer erneuten transitorisch-ischämischen Attacke (TIA) im 
Langzeitverlauf 
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3.4.    Neurologischer Status  

Der neurologische Status der Patienten wurde im gesamten Verlauf mithilfe der Modified 

Rankin Scale (mRS) erhoben. Abbildung 8 gibt einen Überblick über den neurologischen 

Status beider Patientengruppen im 3-Jahres-Follow-up:  

 

 

Abbildung 8: Neurologischer Status anhand der Modified Rankin Scale im 3-Jahres-Follow-up -                                
Index- und Kontrollgruppe im Vergleich 

 

Von den Index-Patienten gaben 46 % an, in ihrem alltäglichen Leben leicht eingeschränkt 

zu sein, ihren Alltag allerdings ohne fremde Hilfe erledigen zu können (mRS ≤ 2 Punkte). 

In der Kontrollgruppe hingegen fühlte sich die Mehrheit der Patienten (62 %) laut eigener 

Aussage im alltäglichen Leben nur leichtgradig eingeschränkt (mRS ≤ 2 Punkte).  

Der Median in der Gruppe der Index-Patienten lag bei 3,5 Punkten [IQR 1; 6], was einer 

mittleren bis mittelschweren Beeinträchtigung gleichkommt, in der Kontrollgruppe lag 

dieser bei 2 Punkten [IQR 0; 6].  
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4. Diskussion

4.1.     Langzeit-Rezidivrate von Vorhofflimmern im 3-Jahres-Follow-

up 

Beim überwiegenden Anteil der Index-Patienten war Vorhofflimmern auch im Langzeit-

verlauf nachweisbar (71 %). Bezogen auf die Index-Patienten, bei denen im Follow-up 

eine EKG-Diagnostik vorlag bzw. durchgeführt wurde (Ruhe-EKG und/oder Langzeit-

EKG), konnte bei 75 % die Persistenz von Vorhofflimmern nachgewiesen werden.  

Dies widerspricht den Theorien von CHEN et al. (2014), SPOSATO et al. (2014), GONZÁLEZ

TOLEDO et al. (2013), TAGGART et al. (2011), ABBOUD et al. (2006), OPPENHEIMER (2006) 

und NORRIS et al. (1978), die das Auftreten von Vorhofflimmern nach akutem Schlagan-

fall als temporäres Geschehen im Rahmen der Ischämie entsprechender autonomer Zen-

tren erklären. NORRIS et al. (1978) diskutieren das Auftreten von diversen EKG-Verände-

rungen und Rhythmusstörungen als Sekundärfolgen des Schlaganfalls (ischämisch und/ 

oder hämorrhagisch), die sich u. a. durch das Eindringen von Neurotransmittern in den 

Blutkreislauf in Folge der gestörten Blut-Hirn-Schranke erklären lassen, während CHUNG 

et al. (2001) Vorhofflimmern im Rahmen einer systemischen Entzündungsreaktion durch 

den nekrotischen Zelluntergang bedingt sehen. Diskutiert wird jedoch auch die Koinzi-

denz von zerebralen Ereignissen und Rhythmusstörungen auf dem Boden des gemein-

samen atherosklerotischen Pathomechanismus (NORRIS et al. 1978). SCHEITZ et al. (2015), 

OPPENHEIMER (2006) und ABBOUD et al. (2006) sehen hingegen vor allem insuläre Lä-

sionen als proarrhythmogene Zentren.  

Nur bei einem kleineren Anteil der Patienten (29 %) ergaben sich keine Hinweise auf die 

Persistenz paroxysmalen Vorhofflimmerns im Langzeitverlauf. Jedoch ist hinreichend 

belegt, dass paroxysmales Vorhofflimmern häufig erst durch eine (noch) intensivere 

Rhythmusdiagnostik detektiert bzw. erstdiagnostiziert werden kann (LARSEN et al. 2015; 

CHRISTENSEN et al. 2014; GLADSTONE et al. 2014; SANNA et al. 2014; GROND et al. 2013; 

RITTER et al. 2013; DOLIWA SOBOCINSKI et al. 2012; HARRIS et al. 2012; BINICI et al. 

2010; DOUEN et al. 2008; LIAO et al. 2007; WALLMANN et al. 2007). STAHRENBERG et al. 

(2010) konnten mit den Daten der initialen Find-AF-Studie belegen, dass ein prolon-

giertes 7-Tage-Langzeit-EKG die Detektionsrate von paroxysmalem Vorhofflimmern im 

Vergleich zu einer 24-Stunden- oder 48-Stunden-EKG-Überwachung signifikant verbes-

sert. Bezüglich der Dauer des EKG-Monitorings gibt es bislang keine klaren Empfeh-
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lungen, SANNA et al. (2014) beschreiben in der CRYSTAL-AF-Studie jedoch Dauern von 

im Median 84 Tagen. 

Es bleibt somit anzunehmen, dass auch bei den Patienten ohne erneuten Vorhofflimmer-

Nachweis im Follow-up durch eine intensivere Rhythmusdiagnostik Episoden weiterhin 

bestehenden paroxysmalen Vorhofflimmerns hätten gefunden werden können. 

Bereits in der simplen Ruhe-EKG-Diagnostik bei den sechs Patienten ohne erneute Lang-

zeit-EKG-Untersuchung war Vorhofflimmern in drei von vier vorhandenen Ruhe-EKGs 

(75 %) weiterhin nachweisbar. Von den anderen beiden Patienten lag keine EKG-Diag-

nostik vor. Es ist somit nicht auszuschließen, dass sich auch hier möglicherweise Hin-

weise auf ein Vorhofflimmern ergeben hätten.  

Auch die Tatsache, dass die beiden Patienten, die in der Zwischenzeit (zum Teil mehrfach) 

wegen symptomatischen Vorhofflimmerns hospitalisiert gewesen waren, in der durch-

geführten/vorhandenen EKG-Diagnostik jeweils ohne Nachweis eines Vorhofflimmerns 

blieben, veranschaulicht, dass auch regelmäßig durchgeführte Ruhe-EKGs immer nur 

eine Momentaufnahme darstellen und keine hohe negativ prädiktive Wertigkeit haben. 

Einschränkend muss an dieser Stelle genannt werden, dass ein Patient hiervon zum Zeit-

punkt des Follow-ups unter rhythmuserhaltender Therapie stand und der fehlende Nach-

weis von Vorhofflimmern auch Resultat der Antiarrhythmika-Therapie sein kann.  

Wenn man die Nachweis-/Persistenzrate von Vorhofflimmern im 3-Jahres-Follow-up bei 

den Patienten mit vollem Spektrum an Diagnostik (75 %) mit der der Patienten ohne er-

neute Langzeit-EKG-Diagnostik (67 %) vergleicht und einen Bezug zum medianen Le-

bensalter der Patienten herstellt (Alter bei Studieneinschluss 80,0 Jahre bei den Patienten 

mit eingeschränkter Diagnostik versus 72,5 Jahre bei den Patienten mit vollem Spektrum 

an Diagnostik; s. Abbildung 4), kann zudem davon ausgegangen werden, dass die reelle 

Persistenzrate von Vorhofflimmern in der älteren Kohorte mit lediglich eingeschränkter 

Diagnostik im Follow-up höher liegt als die von uns dokumentierten 67 %.  

Neben der reinen Persistenz des Vorhofflimmerns ließ sich entsprechend der Daten von 

WACHTER et al. (2013b), CAMM et al. (2010) und KIRCHHOF et al. (2007) bei allen sechs 

Index-Patienten mit erneutem Vorhofflimmer-Nachweis im Verlauf auch eine deutliche 

Tendenz zu prolongierten Vorhofflimmer-Episoden feststellen (s. Tabelle 7).  

Anhand der Vorhofflimmer-Daten von Fall 7 (VHF bei Baseline 40 Sekunden, VHF im 

3-Jahres-Follow-up 4,3 Stunden) lässt sich zeigen, dass auch sehr kurze Episoden um
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einen Schlaganfall detektierten paroxysmalen Vorhofflimmerns für den Langzeitverlauf 

und damit für therapeutische Entscheidungen relevant zu sein scheinen.  

4.2.     Langzeit-Morbidität und -Mortalität bei Patienten mit akuter 

zerebraler Ischämie – ein Vergleich beider Patientengruppen 

Wie bereits im Ergebnisteil dargestellt, ergaben sich in der statistischen Testung keine 

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bezogen auf Morbidität, das Auf-

treten von Rezidivereignissen und Mortalität, jedoch lassen sich anhand der Daten einige 

Tendenzen aufzeigen und somit auch Hypothesen aufstellen. Die geringe Fallzahl und 

geringe Anzahl an Ereignissen insgesamt sind als ursächlich hierfür zu diskutieren.  

Betrachtet man die Mortalität beider Kohorten, zeigt sich, dass in der Index-Gruppe 

deutlich mehr Patienten zum Zeitpunkt des Follow-up verstorben waren (10 versus 4). 

Auch die mittlere Anzahl an Hospitalisierungen ist mit rund drei pro Patient fast doppelt 

so hoch wie in der Kontrollgruppe (1,8 pro Patient). Jedoch ließ sich bei den Patienten 

der Index-Gruppe keine Tendenz einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität und Morbi-

dität im Vergleich zur Kontrollgruppe abgrenzen. Die Vorhofflimmer-/Index-Patienten 

scheinen somit insgesamt „kränker“ zu sein als die der Kontrollgruppe (STEWART et al. 

2002; BENJAMIN et al. 1998).  

Beispielsweise ließ sich in der Index-Gruppe eine relativ hohe Rate an Tumorerkran-

kungen und Malignom-assoziierter Mortalität feststellen: Insgesamt vier Patienten waren 

an ihren fortgeschrittenen Tumorleiden verstorben, einer war durch seine Erkrankung 

stark in seinem alltäglichen Leben eingeschränkt und bei einem Patienten hatte sich kurz 

vor seinem Tod der Verdacht auf eine Tumorerkrankung ergeben. Im Vergleich hierzu 

war nur eine Patientin der Kontrollgruppe an einem Tumorleiden verstorben und bei 

einem weiteren lebenden Patienten bestand der Verdacht auf ein Malignom. Auch wenn 

ein direkter Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und dem Auftreten von Krebs-

erkrankungen pathophysiologisch unwahrscheinlich erscheint, bleibt zum jetzigen Zeit-

punkt offen, ob Vorhofflimmern das Risiko für maligne Erkrankungen indirekt erhöht 

(CONEN et al. 2016).  

Interessanterweise ergibt sich bezüglich der Auftretenshäufigkeit einer erneuten akuten 

zerebralen Ischämie im Verlauf (manifester ischämischer Schlaganfall und/oder transi-

torisch-ischämische Attacke) im Vergleich beider Gruppen kein signifikanter Unter-
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schied, was vermutlich Resultat einer adäquaten Therapie ist, denn alle Index-Patienten 

mit einem Rezidiv einer akuten zerebralen Ischämie waren zum Zeitpunkt des Ereignisses 

nicht adäquat (zwei Patienten) oder gar nicht (zwei Patienten) antikoaguliert. Diese Tat-

sache legt zum einen eine kardioembolische Genese der jeweiligen Ereignisse nahe und 

betont zum anderen die Notwendigkeit einer therapeutischen Antikoagulation zur Risiko-

reduktion.  

Bei den Patienten der Kontrollgruppe ist lediglich bei einem Patienten mit vorbekanntem 

paroxysmalem Vorhofflimmern ebenfalls ohne orale Antikoagulation ein kardioembo-

lisches Geschehen anzunehmen, bei den anderen ließen sich andere Ätiologien für die 

Rezidivereignisse feststellen.  

4.3.     Vorhofflimmern als Risikofaktor für das Auftreten 

rezidivierender thromboembolischer Ereignisse 

Dass (nicht adäquat behandeltes) Vorhofflimmern mit einem erhöhten Risiko für das Er-

leiden kardioembolischer Ereignisse einhergeht, ist hinreichend belegt (u. a. WOLF et al. 

1978; 1991) und lässt sich – wie in Kapitel 4.2. beschrieben – auch durch die in dieser 

Studie gewonnenen Daten bestätigen:  

Fünf mutmaßlich kardioembolische zerebral-ischämische Ereignisse (vier manifeste 

ischämische Schlaganfälle und eine transitorisch-ischämische Attacke) ließen sich im 

Verlauf bei nicht oder nicht adäquat antikoagulierten Vorhofflimmerpatienten doku-

mentieren.  

Zusammen mit den beiden ischämischen Schlaganfällen bei den zwei Kontrollpatienten 

mit vorbekanntem paroxysmalem Vorhofflimmern bei Studieneinschluss ergeben sich 

insgesamt vier manifeste ischämische Schlaganfälle bei Patienten unter Antikoagulation 

mit Phenprocoumon, bei denen jeweils bei Krankenhausaufnahme ein INR im subthera-

peutischen Bereich nachgewiesen werden konnte. So auch konnten GRANGER et al. (2011) 

in der ARISTOTLE-Studie zeigen, dass Patienten unter Phenprocoumontherapie im 

Median nur zu circa 66 % im therapeutischen INR-Bereich liegen und somit auch nur zu 

circa 66 % der Zeit adäquat vor einem thromboembolischen Geschehen geschützt sind 

(GLADSTONE et al. 2009; HECKMANN et al. 2004). 
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Diese Daten bestätigen erneut die klinische Relevanz einer adäquaten oralen Antikoagu-

lation bei Patienten mit detektiertem Vorhofflimmern und einem CHA2DS2-VASc-Score 

≥ 1 Punkt und legen insbesondere aufgrund der sichereren Wirksamkeit und der geringe-

ren Häufigkeit schwerer Blutungskomplikationen (HOHNLOSER et al. 2017; RUFF et al. 

2014; GRANGER et al. 2011) die Empfehlung zur Verwendung eines NOAKs anstelle der 

Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten nahe, insbesondere wenn es unter 

Phenprocoumontherapie bereits zu einem kardioembolischen Ereignis gekommen ist (so-

fern sich bei dem entsprechenden Patienten keine Kontraindikationen für die Verwen-

dung eines NOAKs aufzeigen und/oder valvuläres Vorhofflimmern vorliegt).  

 

4.4.     Schlaganfallschwere als Indikator für das Vorliegen 

paroxysmalen Vorhofflimmerns und die Detektion dessen im 

Langzeitverlauf 

Kardioembolisch bedingte zerebrale Ischämien sind klinisch häufig durch ein ausge-

prägteres Bild neurologischer Defizite auffällig und die Patienten sind dadurch häufig 

mehr in ihrer Lebens-/Alltagsfähigkeit eingeschränkt als durch Schlaganfälle anderer 

Ätiologien. Diese besondere Schwere (kardio-)embolischer Ereignisse sowie eine (damit 

verbundene) erhöhte Frühmortalität konnten unter anderem PERERA et al. (2016), KIMU-

RA et al. (2005), MILLER et al. (2005), GRAU et al. (2001), JORGENSEN et al. (1996) und 

LIN et al. (1996) mit ihren Studiendaten belegen.  

Grund hierfür scheint die Tatsache zu sein, dass die hirnversorgenden Arterien ganz 

plötzlich (somit ohne die Möglichkeit der Ausbildung von Kollateralkreisläufen) und 

meist auch nicht erst in der terminalen Endstrombahn, sondern eher im Bereich der mittel-

großen Arterien durch den Embolus verschlossen werden. Ob der klassische keilförmige 

Territorialinfarkt als typisches bildmorphologisches Korrelat embolischer Geschehen zu 

werten ist, wird derzeit noch kontrovers diskutiert (DIßMANN und VÖLLER 2001; WINTER 

und HACKE 1998; RINGELSTEIN et al. 1989; BOGOUSSLAVSKY et al. 1988).  

 

Bezogen auf die Schlaganfallschwere und die beiden in dieser Studie untersuchten Ko-

horten ließen sich drei Jahre nach erfolgter akuter zerebraler Ischämie ebenfalls Unter-

schiede im Bereich der Einschränkungen des alltäglichen Lebens feststellen: Der mRS in 

der Index-Gruppe lag im Median bei 3,5 Punkten, in der Kontrollgruppe hingegen bei nur 



44 

2 Punkten. Übertragen bedeutet dies einen Unterschied zwischen einer zwar leichtgradig 

eingeschränkten, aber selbständigen Alltagsfähigkeit der Patienten der Kontrollgruppe 

(funktionelle Unabhängigkeit) und einem Leben, das ohne fremde Unterstützung nicht 

möglich ist (bei Patienten der Index-Gruppe).  

Einschränkend muss an dieser Stelle jedoch betont werden, dass die festgestellten mRS-

Unterschiede zu einem großen Teil auch durch die hohe Mortalitätsrate in der Index-

Gruppe verglichen zur Kontrollgruppe bedingt sind.  

Eines der wichtigsten Ziele nach stattgehabter akuter zerebraler Ischämie (TIA und/oder 

ischämischer Schlaganfall) ist – neben der Akuttherapie des Patienten und der Rehabili-

tation – die möglichst schnelle und genaue Ursachenabklärung des Ereignisses, um ad-

äquat therapieren und Sekundärprophylaxe betreiben zu können (DIENER et al. 2008; DIß-

MANN und VÖLLER 2001), wobei auch nach Ursachenfindung des akuten Ereignisses alle 

relevanten Risikofaktoren optimal behandelt werden sollten.  

Es ist somit essentiell, ein auch nur paroxysmal auftretendes Vorhofflimmern als Ursache 

für das ischämische Ereignis zu detektieren beziehungsweise auszuschließen, insbeson-

dere wenn sich makro- und mikroangiopathische Veränderungen sowie strukturell-kar-

diale Pathologien als sonst häufigste Ursachen für eine zerebrale Ischämie ausschließen 

bzw. als unwahrscheinlich erachten lassen.  

Jedoch waren im 3-Jahres-Follow-up alle Patienten mit Nachweis von paroxysmalem 

Vorhofflimmern jeweils nur mit einer einzigen (mehrstündigen) Episode im 7-Tage-

Langzeit-EKG auffällig. Die Wahrscheinlichkeit, dass genau diese Episode auch in einem 

24-Stunden-Langzeit-EKG beziehungsweise im standardmäßig durchgeführten 24- bis

72-Stunden-EKG-Monitoring auf der Stroke Unit hätte detektiert werden können, ist

naturgemäß deutlich geringer, was wiederum – entsprechend der von STAHRENBERG et al. 

(2010) bereits in der initialen Find-AF-Studie gewonnenen Daten – nochmals die thera-

peutische Wertigkeit einer repetitiven prolongierten EKG-Diagnostik zur Detektion par-

oxysmalen Vorhofflimmerns insbesondere bei Zustand nach kryptogenem Schlaganfall 

betonen soll (ggf. unter Hinzuziehung laborchemischer, elektro- und echokardiographi-

scher Marker; WEBER-KRÜGER et al. 2013; WACHTER et al. 2012; 2013a; STAHRENBERG 

et al. 2011;  BINICI et al. 2010; WALLMANN et al. 2003; 2007).  
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4.5.     Schlussfolgerungen und klinische Bedeutung der 

Studienergebnisse 

Im Rahmen der Untersuchungen des Find-AF-3-Jahres-Follow-up ergaben sich vorrangig 

zwei klinisch relevante Ergebnisse:  

Zum einen konnte gezeigt werden, dass sich bezüglich der kardiovaskulären Mortalität 

beider Gruppen im Langzeitverlauf kein signifikanter Unterschied ergibt und Rezidiv-

ereignisse in der Index-Gruppe nur bei inadäquater bzw. fehlender therapeutischer Anti-

koagulation auftraten, was die Relevanz einer adäquaten Antikoagulation bei Vorhof-

flimmern zum Schutz vor kardioembolischen Ereignissen betont und zeigt, dass sich hier-

durch das Rezidivrisiko (annähernd) auf ein Niveau entsprechend der Nicht-Vorhofflim-

merpatienten senken lässt.  

Zum anderen konnte das Fortbestehen eines paroxysmalen Vorhofflimmerns bei den 

untersuchten Patienten zu 71 % belegt werden und auch erneut die Relevanz einer inten-

siven Rhythmusdiagnostik zur Detektion paroxysmalen Vorhofflimmerns dargelegt wer-

den.  

Anhand der Persistenz des Vorhofflimmerns konnte aufgezeigt werden, dass auch kurze 

Episoden um einen ischämischen Schlaganfall erstmals detektierten Vorhofflimmerns 

sehr wohl klinische Relevanz haben und nicht nur als neurohumorales/vegetatives Phäno-

men im Rahmen des Schlaganfalls zu werten sind. Bereits 1979 hatte GOLDSTEIN die Ver-

mutung aufgestellt, dass Vorhofflimmern kausal für die in seiner Studienreihe stattge-

habten Schlaganfälle gewesen war und die Kausalität nicht in entgegengesetzter Richtung 

besteht, da sich Vorhofflimmern im Gegensatz zu anderen EKG-Veränderungen und 

Rhythmusereignissen in seinen Auswertungen signifikant häufiger bei den Patienten mit 

embolischem Geschehen oder kryptogenem Schlaganfall nachweisen ließ.  

Auch hätte Vorhofflimmern – glaubt man der Theorie eines temporären Phänomens – im 

Langzeitverlauf nicht mehr nachweisbar sein oder sich gar progredient darstellen dürfen 

(STAHRENBERG et al. 2011) und die echokardiographisch häufig nachgewiesene links-

atriale Dilatation und Fibrose als chronisch-strukturelle Veränderungen auf dem Boden 

von Vorhofflimmern (SCHOTTEN et al. 2011) blieben unerklärt.  

Zusätzlich wird in jüngster Zeit diskutiert, ob strukturelle Vorhofveränderungen – soge-

nannte „atriale Kardiomyopathie“ – auch unabhängig von dem Vorliegen von Vorhof-

flimmern beziehungsweise auch bei Vorliegen von Sinusrhythmus thrombombolische 
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Wirkung haben und somit Auslöser eines kardioembolischen Schaganfalls sein können 

und Vorhofflimmer-Episoden gegebenenfalls nur als Surrogatparameter für das Vorlie-

gen einer solchen atrialen Kardiomyopathie zu deuten sind (KAMEL et al. 2015a; 2015b; 

2016; HIRSH et al. 2015; MARROUCHE et al. 2014; TAN und ZIMETBAUM 2011). Diesbe-

züglich ist weiterführende Forschung erforderlich, jedoch würden die in dieser Studie ge-

wonnenen Ergebnisse auch diese These stützen.  

 

4.6.     Vorzüge und Schwachpunkte der Studie 

Für die Untersuchungen im Find-AF-3-Jahres-Follow-up wurde versucht, alle (noch le-

benden) Patienten circa drei Jahre nach dem Index-Schlaganfall klinisch nachzuunter-

suchen, deren „Krankengeschichte“ seit Studieneinschluss zu erfassen und mittels erneu-

ter 7-Tage-Langzeit-EKG-Untersuchung nach neu- bzw. wiederaufgetretenem Vorhof-

flimmern zu suchen. Eine derartige Untersuchung über einen solchen Zeitraum und ein 

solch großes Patientenkollektiv hatte es bislang nicht gegeben.  

Bis auf die in Tabelle 6 genannten Ein- und Ausschlusskriterien gab es bei Einschluss in 

die initiale Studie keine Selektionskriterien, sodass anzunehmen ist, dass das untersuchte 

Patientenkollektiv ein breites Schlaganfallkollektiv aus der alltäglichen Praxis repräsen-

tiert. Auch wurden im 3-Jahres-Follow-up die bereits vor Beginn der initialen Studie be-

nannten Endpunkte zur Beurteilung der Morbidität und Mortalität verwendet, sodass hier 

eine einheitliche Erfassung gewährleistet ist.   

 

Neben diesen Vorzügen sind jedoch auch die Schwachpunkte der Studie zu nennen:  

Bezogen auf die Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 56 eingeschlossenen Patienten ist die 

Aussagekraft der Daten aufgrund der geringen Fallzahl an sich, der hohen Anzahl in der 

Zwischenzeit verstorbener Patienten und der geringen Anzahl klinischer Untersuchungen 

und durchgeführter Langzeit-EKG-Untersuchungen eingeschränkt.   

Weiterhin ist auch die Möglichkeit einer Verzerrung der Studiendaten zu bedenken. Hier-

bei sind insbesondere drei mögliche systematische Fehlerquellen zu berücksichtigen: 

Selektionsfehler u. a. bei der Auswahl der Kontrollpatienten (das Matching der Kontroll-

patienten erfolgte zwar nach dem Zufallsprinzip, eine Verblindung der Untersuchung 

(gegenüber dem Untersucher) fand jedoch nicht statt), Informationsfehler aufgrund mög-

licherweise inkompletter Datenerhebung (fehlende Arztbriefe, eingeschränkte/fehler-
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hafte Auskunft durch Patienten/Angehörige/Hausärzte) sowie komplettierend zu nennen 

ein Observer-Bias (bewusste oder unbewusste Anpassung von Beobachtungen an zu er-

wartende Ergebnisse), vor allem bei der klinischen Untersuchung und Erhebung des NIH-

SS und des mRS.  

Insgesamt konnten anhand der Studiendaten – wie in den vorherigen Abschnitten be-

schrieben – einige wichtige Hypothesen generiert werden, die zum Teil bereits vorhan-

dene Studiendaten bestätigen bzw. weiterführende Tendenzen aufzeigen. Zur Validie-

rung der gewonnenen Ergebnisse ist allerdings eine Überprüfung in einem Setting mit 

einem größeren Patientenkollektiv zu empfehlen.  

5. Zusammenfassung

Die akute zerebrale Ischämie gilt als zweithäufigste Todesursache weltweit und als 

Hauptursache für eine lang bestehende bzw. bleibende Invalidität. Vorhofflimmer-

assoziierte zerebrale Ischämien sind im Vergleich zu denen anderer Ätiologie mit einem 

hohen Rezidivrisiko verbunden. Das Thromboembolierisiko lässt sich jedoch mittels 

einer adäquaten Antikoagulation auf ein Minimum reduzieren, weshalb die Einleitung 

einer solchen als hocheffektive Therapie angesehen werden kann. Demnach stellt die 

Detektion von (paroxysmalem) Vorhofflimmern, wenn auch durch die häufig stummen 

und kurzen Episoden mit Schwierigkeiten verbunden, die Grundlage für eine adäquate 

Primär- und Sekundärprävention kardioembolischer Ereignisse dar.  

In dieser Arbeit wurde die Langzeitrezidivrate von (paroxysmalem) Vorhofflimmern bei 

281 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie über einen Zeitraum von circa drei Jahren 

untersucht sowie die Gesamtmorbidität und -mortalität zwischen Patienten mit akuter 

zerebraler Ischämie mit und ohne nachgewiesenes Vorhofflimmern verglichen. Hierfür 

wurden die Patienten circa drei Jahre nach stattgehabter TIA bzw. ischämischem Schlag-

anfall nachuntersucht und deren Krankheitsanamnese seit dem Index-Ereignis erhoben.  

Die elektrokardiographisch gewonnenen Daten belegen nicht nur die Persistenz von Vor-

hofflimmern bei Patienten mit im Rahmen einer akuten zerebralen Ischämie erstdiagnos-

tiziertem Vorhofflimmern, sondern zeigen auch eine deutliche Tendenz zur zeitlichen 

Progredienz im Verlauf auf. Hieraus lässt sich ableiten, dass um einen Schlaganfall erst-
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mals detektiertes Vorhofflimmern auch für den Langzeitverlauf relevant ist und nicht nur 

im Rahmen bzw. als Folge des Akutgeschehens gesehen werden darf und dass bei diesen 

Patienten folglich eine dauerhafte orale Antikoagulation als sehr empfehlenswert er-

scheint.  

Im Vergleich von 24 Vorhofflimmerpatienten (Index-Patienten) mit 25 alters- und ge-

schlechtsgematchten Kontrollpersonen konnte eine höhere Gesamtmortalität, nicht aber 

eine höhere kardiovaskuläre Mortalität der Vorhofflimmerpatienten ausgemacht werden. 

Bei kleinen Fallzahlen zeigten sich tendenziell mehr Hospitalisierungen bei den Index-

Patienten, während die Rezidivraten für zerebrale Ischämien vergleichbar waren. Aller-

dings konnte bei einem signifikant höheren Prozentsatz der Index-Patienten im Vergleich 

zu den Kontrollpatienten nach drei Jahren (weiter) Vorhofflimmern nachgewiesen wer-

den, was nochmals die Relevanz der nach dem initialen Schlaganfall detektierten Vorhof-

flimmer-Episoden für die Persistenz der Erkrankung belegt.  
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Klinische Untersuchung + LZ-EKG 

Index M01 L 05/09 03/13 3, 10 1 1 1 0 0 0 1 0 1 0 2 3 2 1 1000 2,69 

Index W05 L 06/09 10/12 3, 4 1 0 1 0 7 5 1 1 0 0 2 1 1 0 14-49 0 0 

Index W06 L 07/09 04/13 3, 9 1, 2 1 1 0 0 0 1 0 0 0 2 1 2 1 1000 2,3 

Index W12 L 08/09 10/12 3, 2 1 1 1 1 (1) 2 0 1 0 0 0 1 1 1 1 5 200 5 0 

Index W02 L 09/09 10/12 3, 1 1, 2 0 1 0 2 0 1 1 0 0 1 0 1 0 19-47 0 0 

Index W03 L 11/09 03/13 3, 4 1 1 1 0 2 0 1 0 0 0 2 2 2 1 1000 2,9 

Index M05 L 12/09 04/13 3, 4 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0 2 2 1 1 4,2 14-16 23 0 

Index M13 L 02/10 03/13 3, 1 1 0 1 1 (2) 1 0 0 0 0 1 3 6 1 0 123-974 11 0 

Klinische Untersuchung ohne LZ-EKG 

Index M12 L 01/10 04/13 3, 3 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 2 1 1 

Telefon-Follow-Up 

Index W07 L 04/09 11/12 3, 7 1 (1) 1 0 1 0 1 0 0 0 4 

Index M10 L 05/09 09/12 3, 4 1 (1) 1 0 2 0 0 0 0 1, 2 4 

Index W10 L 06/09 03/13 3, 9 2 (1) 1 2 (4, 7) 3 0 1 0 0 0 2 

Index W01 L 08/09 10/12 3, 2 1, 2 - 1 0 1 1 1 0 0 0 2 

Index M07 L 10/09 12/12 3, 2 1 - 1 1 (3) 2 0 1 1 0 0 1 
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BASISCHARAKTERISTIKA 
INDEX-PATIENTEN II 
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Verstorben 

Index M14 T 1 04/09 09/12 3, 5 1 1 2 (1, 8) 3 0 6 

Index M03 T 0 05/09 09/12 3, 4 1 1 0 1 0 6 

Index M15 T 1 06/09 09/12 3, 3 1 1 0 4 0 6 

Index M09 T 0 06/09 10/12 3, 5 1 1 0 4 0 6 

Index M06 T 0 06/09 10/12 3, 4 1 1 0 7 0 6 

Index W04 T 0 07/09 10/12 3, 3 1 1 0 5 0 6 

Index W08 T 0 08/09 10/12 3, 2 1 1 0 1 0 6 

Index W11 T 0 08/09 06/13 3, 10 1 1 0 4 0 6 

Index M08 T 0 08/09 10/12 3, 2 1, 2 1 3 (1,7, 8) 9 0 6 

Index M04 T 0 09/09 12/12 3, 3 1 1 6 (3, 4, 5, 
6, 7, 7) 

10 0 6 

Einverständnis zurückgezogen 

Index M16 L 08/09 02/13 3, 4 1 1 

Index M11 L 09/09 12/12 3, 3 1, 2 1 

Index W09 L 11/09 12/12 3, 1 1 1 

Lost-To-Follow-Up 

Index M02 10/09 02/13 3, 4 1 1 
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Klinische Untersuchung + LZ-EKG 

Kontrolle M03 L 04/09 09/12 3, 5 0 0 1 0 2 0 1 1 0 1 0 7-15 0 0 

Kontrolle M11 (Hausbesuch) L 05/09 10/12 3, 5 1 0 1 3 (1, 4, 7) 5 0 2 4 4 0 18-32 0 0 

Kontrolle M01 L 06/09 10/12 3, 4 0 0 1 0 1 0 3 1 0 1 0 8 0 0 

Kontrolle W06 L 06/09 10/12 3, 4 0 0 1 2 (1, 2) 5 0 1, 2 2 1 1 0 35-62 11 0 

Kontrolle M04 L 08/09 10/12 3, 2 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2000-5000 10 2,3 

Kontrolle M07 L 08/09 10/12 3, 2 0 0 1 3 (3, 8, 8) 6 0 1 2 1 1 0 6-54 8 0 

Kontrolle M06 L 09/09 03/13 3, 6 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 600-1600 21 2,53 

Kontrolle W02 L 12/09 04/13 3, 4 0 0 1 0 2 0 1 0 0 1 0 12-14 8 0 

Kontrolle M15 (LZ-EKG nicht auswertbar!) L 12/09 03/13 3, 3 0 0 1 1 (3) 3 0 1, 2 4 2 1 

Klinische Untersuchung ohne LZ-EKG 

Kontrolle W01 L 05/09 10/12 3, 5 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 

Kontrolle M05 L 06/09 11/12 3, 5 0 0 1 0 0 0 3 2 2 1 

Kontrolle W05 L 06/09 10/12 3, 4 0 0 1 0 0 0 3 0 0 1 

Kontrolle M02 L 07/09 11/12 3, 4 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 

Kontrolle M13 (Hausbesuch) L 09/09 03/13 3, 6 0 1 0 0 0 1 3 0 

Kontrolle W10 (Hausbesuch)  L 10/09 04/13 3, 6 0 1 0 1 0 1 4 5 

Kontrolle W03 L 01/10 05/13 3, 4 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 
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Telefon-Follow-Up 

Kontrolle M12 L 04/09 10/12 3, 6 0 1 2 (1, 3) 6 0 1 5 

Kontrolle W09 L 06/09 10/12 3, 4 0 1 1 (7) 2 1 0 3 

Kontrolle W11 L 06/09 03/13 3, 9 0 1 0 0 0 0 2 

Kontrolle W07 (*Index war epilept. Anfall) L 10/09 03/13 3, 5 0 2* 0 0 0 1 0 

Kontrolle M14 L 12/09 03/13 3, 3 0 1 0 0 0 2 0 

Kontrolle W04 L 02/10 03/13 3, 1 0 1 0 1 0 1 2 

Verstorben 

Kontrolle W08 (limitierte Auskunft durch 

Angehörige) 
T 0 06/09 12/12 3, 6 0 1 6 

Kontrolle W12 T 0 07/09 02/13 3, 7 0 1 1 (1) 3 6 

Kontrolle M08 T 1 09/09 04/13 3, 7 2 0 2 (4, 7) 4 6 

Kontrolle M16 T 0 02/10 12/12 2, 10 0 1 0 2 6 

Einverständnis zurückgezogen 

Kontrolle M10 L 09/09 02/13 3, 5 1 

Kontrolle M09 L 11/09 12/12 3, 1 1 1 
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