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Zusammenfassung
Systematische Zweitsuche nach Vorhofflimmern wahrend

der neurologischen Schlaganfallrehabilitation

Vorhofflimmern — voriibergehendes oder chronisches - ist die héufigste
Herzrhythmusstorung und oft Ursache schwerer ischdmischer Hirninfarkte.
Medikamentdse Antikoagulation bietet hier einen hohen Schutz vor Rezidivinfarkten.
Zu den standardméBigen Detektionsmethoden gehort das Langzeit-Elektrokardiogramm
(LZ-EKQG).

In der vorliegenden Studie wurde prospektiv gepriift, ob eine iiber die akute
schlaganfallmedizinische = Diagnostik  hinausgehende  mindestens  24-stiindige
Elektrokardiographie wihrend der neurologischen Anschlussrehabilitation nach
Schlaganfall die Detektionsrate von Vorhofflimmern malBgeblich erhoht. Hierfiir
wurden 508 Patienten, die zwischen August 2012 und April 2014 mit der Diagnose
Schlaganfall zur Rehabilitation in die St. Mauritius Therapieklinik in Meerbusch
aufgenommen wurden, untersucht. Als Kontrollgruppe wurden 100 Patienten mit der
Diagnose Hirnblutung ohne vorbekanntes Vorhofflimmern und ohne effektive
Antikoagulation in die Studie aufgenommen. Von 508 Patienten bestand bei 206
Patienten die Diagnose Vorhofflimmern. Unter den iibrigen 302 Patienten ohne
vorbekanntes Vorhofflimmern wurde bei 20 Patienten (7%) Vorhofflimmern neu
diagnostiziert. Unter den 100 Patienten mit der Diagnose Hirnblutung wurde in 2 Féllen
(2%) bislang nicht bekanntes Vorhofflimmern diagnostiziert.

Bei einer Genese durch Vorhofflimmern kann das Risiko fiir einen
Wiederholungsschlaganfall durch Antikoagulation um mehr als 60% gesenkt werden.
Bei einer Schlaganfallrezidivrate von bis zu 19% bedeutet die hier nachgewiesene
Detektionswahrscheinlichkeit, dass wéhrend der stationdren Schlaganfallrehabilitation
nur 25 Patienten per LZ-EKG untersucht werden miissten, um bei einem der
Betroffenen nach Initiierung einer Antikoagulation pro 5 Jahre einen Schlaganfall zu
verhindern. Langzeitige Elektrokardiographie sollte daher in der Neurorehabilitation

nach Schlaganfall zum Standard erhoben werden.



Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

AF arterial fibrillation

BMI body mass index

CTA computertomographische Angiographie
EHRA european heart rhythm association
EKG Elektrokardiogramm

ESUS embolic stroke of undetermined source
fT3 freies Trijodthyronin

fT4 freies Tetrajodthyronin

HF heart failure

ICAD internal carotid arterial dissection
INR international normalized ratio
LZ-EKG Langzeitelektrokardiogramm

M. Morbus

MRA Magnetresonanzangiographie

mU/I milli Units/Liter

NIHSS national institute of health stroke scale
NOAK neue orale Antikoagulantien

QALY quality adjusted life year

SD standard deviation

STAF score for the targeting of arterial fibrillation
TIA transitorische ischdmische Attacke
TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TSH thyroideastimulierendes Hormon

V. Vena

Vs. Versus

VHF Vorhofflimmern
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1.1 Der ischimische Schlaganfall

1.1.1 Epidemiologie des Schlaganfalls und Kosten

Der ischdmische Schlaganfall ist in den westlichen Industriestaaten die dritthdufigste
Todesursache [1], weltweit sogar die zweithdufigste. Schlaganfille gehoren zu den
fihrenden Griinden fiir Invaliditit im Erwachsenenalter [2]. Die Inzidenz fiir
Schlaganfille betrdgt in Deutschland 1,82/1000 (Frauen 1,7 und Ménner 2,0/1000
Einwohner) [3], dies entspricht in etwa 150.000 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland. Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden nimmt mit steigendem Alter zu
und das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren [4, 5]. Aufgrund des
demographischen Wandels und des Anteils Ttber 60-Jdhriger (80% der
Schlaganfallpatienten) an der deutschen Gesamtbevolkerung wird mit einem Ansteigen
der Schlaganfallhdufigkeit auf 3,43 Millionen Fille bis 2025 und damit verbundene
Kosten von 108 Milliarden Euro gerechnet [6].

Nach einem erlittenen Schlaganfall ist nur etwa ein Drittel der Patienten in der Lage,
ohne oder mit wenigen Einschrinkungen weiterzuleben. Ein Drittel der Patienten
verstirbt in den ersten 12 Monaten nach einem Schlaganfall und ein weiteres Drittel ist
dauerhaft pflegebediirftig [7]. Zusétzlich sind Schlaganfille eine hohe Belastung fiir das
Gesundheitssystem und somit ein wichtiger 6konomischer Faktor [8-11]. So konnte
ermittelt werden, dass die Ereigniskosten fiir einen ischdmischen Schlaganfall im
Durchschnitt 7690€ betragen. Bei Zustand nach ischdmischem Schlaganfall mit
schwerer Behinderung entstehen Verlaufskosten von 1075€/Monat und bei Zustand
nach ischdmischem Schlaganfall mit leichter oder ohne Behinderung Kosten von

durchschnittlich 674€/Monat [12].

1.1.2 Definition des Schlaganfalles
Der Begriff Schlaganfall bezeichnet ein Syndrom, das sich durch ein plotzlich

einsetzendendes fokales neurologisches Defizit auszeichnet und vaskuldrer Ursache ist.
Der Begriff Schlaganfall ist ein Oberbegriff fiir verschiedene zerebro-vaskuldre
Erkrankungen mit teilweise unterschiedlichen Atiologien und Symptomen. Davon

abzugrenzen ist die Sinusvenenthrombose, ein Verschluss der ableitenden Hirnvenen

1
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[13], sowie die Subarachnoidalblutung, die zu 80-85% durch einen Riss eines
Aneurysmas einer Hirnbasisarterie verursacht wird [14]. In der Akutsituation ist diese
Hirnblutung klinisch von einem Schlaganfall nicht zu unterscheiden. Sie macht etwa
13% aller Schlaganfille aus. Hirnblutungen sind zu 4% durch Subarachnoidalblutungen
ausgelost [15].

Eine akute Ischidmie ist in 78% der Félle ursédchlich fiir den Schlaganfall und somit die
hdufigste Schlaganfallursache. Dabei kommt es zu einem lokalen Verschluss einer
Hirnarterie, welcher einen Verlust der Sauerstoff- und Glukoseversorgung nach sich
zieht und so einen Ausfall des Funktions- und Erhaltungsstoffwechsels in den von der

betroffenen Arterie versorgten Hirnarealen verursacht [16, 17]

1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren des ischimischen Schlaganfalls
Viele Schlaganfille entstehen auf dem Boden von gut diagnostizierbaren und

behandelbarern Risikofaktoren. Die dtiologischen Untergruppen werden iiblicher Weise
anhand der TOAST Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [18]

eingeteilt werden und sind nachfolgend dargestellt:

Atherosklerose: Thrombose oder Embolie durch eine atherosklerotische Stenose der
groflen hirnversorgenden Gefédlle. Risikofaktoren sind die bekannten Ursachen einer
Atherosklerose wie Hypertonie, Diabetes, Fettstoffwechselstorungen, metabolisches

Syndrom und Nikotinabusus.

Kardioembolie: Embolus, der im Herzen entsteht. Hauptursachen fiir eine kardiale
Thrombenbildung sind  Vorhofflimmern, akuter Myokardinfarkt, kiinstliche
Herzklappen und Endokarditiden. Kardiale Embolien verursachen etwa 30% der

ischdmischen Hirninfarkte [19].

Mikroangiopathie: Lipohyalinose der kleinen Arteriolen im Bereich der
Stammganglien und des Hirnstammes. Langjdhriger, schlecht eingestellter

Bluthochdruck und/oder Diabetes sind hierbei die hdufigsten Ursachen.

Andere Ursache: In manchen Féllen entstehen Hirninfarkte aufgrund anderer
Ursachen, als den oben genannten, beispielsweise durch eine Vaskulitis, die Einnahme
von Kontrazeptiva, als Begleiterscheinung von bakteriellen Entziindungen, durch

bestimmte Gerinnungsstorungen oder GefaBdissektion.
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Undefinierter Typ (kryptogener Schlaganfall): In dieser Gruppe fast man alle
Infarkte zusammen, bei denen trotz eingehender Untersuchung keine oder mehrere

konkurrierende Ursachen gefunden werden [7].

Andere Ursachen
Hyperkoagubilitat
(0,7%)
Dissektionen (1,5%)
Vaskulitis (0,3)

Arteriosklerose
(Makroangiopathie)

Autochtone Migrdne
Thrombose Vasoskfﬁfmgnk .
arterio-arterielle Drogenabhangigkeit
andere (0,7%)

Embolie (90%)
Hypoperfusion (10%)
21%

4% Kardiogene
Embolie
Vorhofflimmern
Klappenerkrankungen
Ventrikelthromben

Konkurrierende andere
25%
Ursache
7%
Hyalinose
Mikroangiopathie
Unklare Ursache 21%

22%

Abb. 1: Pathogenese ischdmischer Schlaganfille in Deutschland (aus der deutschen

Schlaganfalldatenbank) modifiziert nach [20]
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1.1.4 Embolic stroke of undetermined Source - Kryptogene Schlaganfille
Fiir die meisten definierten Schlaganfalldtiologien wurden bislang zahlreiche

Sekundérpriaventionsstudien durchgefiihrt. Fiir die Diagnose kryptogener Schlaganfall,
welcher ca. 25% der Schlaganfille ausmacht, ist jedoch noch kein diagnostischer
Mindeststandard festgelegt worden. Es wird jedoch angenommen, dass die meisten der
kryptogenen Schlaganfille thrombembolisch, bzw. kardialembolisch (58%) bedingt
sind. Hierfiir entwickelten R. G. Hart et al. das Konzept des Embolic Stroke of
undetermined Source (ESUS) Es beinhaltet eine standardisierte operationale Definition
der Diagnostik, die bis zur Diagnosestellung erfolgen muss. Anhand der bildgebenden
Diagnostik soll der Ausschluss von lakundren Infarkten erfolgen. Es miissen zudem mit
CTA oder MRA hidmodynamisch relevante Stenosen der hirnversorgenden Gefifle im
Gefidligebiet des aktuellen Infarktes ausgeschlossen werden. Zum Ausschluss eines
VHF soll ein 24h-Langzeit-EKG durchgefiihrt werden. Es wird von Hart et al.
postuliert, dass falls ein Schlaganfall den Kriterien des ESUS entspricht, dieser von
einer effektiven Antikoagulation zur Schlaganfallsekundirprophylaxe, gegeniiber einer
Thrombozytenaggregationshemmung, profitieren wiirde. Dies insbesondere im
Zusammenhang mit den neuen oralen Antikoagulantien, welche sich in Bezug auf das

Blutungsrisiko von Acetylsalicylsdure nicht mehr sonderlich unterscheiden [21].

1.1.5 Territorialinfarkte
Diese Infarkte werden durch embolischen oder thrombotischen Verschluss einer oder

mehrerer grofler Hirnarterien ausgeldst. Ursédchlich ist meistens eine kardiale Embolie,
eine arterio-arterielle Embolie oder eine lokale Thrombose. Oft sind Kortex oder
Marklager betroffen. Die Grofe des Infarktes ist vom Ort des Verschlusses, von der
Wirksamkeit der zur Verfligung stehenden Kollateralen und von Alter und
Zusammensetzung des Thrombus abhidngig. Meistens sind die Stromgebiete der A.
cerebri media betroffen, weniger hiufig das Stromgebiet der A. cerebri posterior [22,

23].



1 Einleitung

1.1.6 Endstrominfarkte
Diese Form der Infarkte tritt seltener auf als Territorialinfarkte. Kritische

Perfusionsabfdlle im terminalen Versorgungsgebiet der langen penetrierenden
Markarterien sind zumeist die Ursache hierfiir. Typische Lokalisation der
Endstrominfarkte ist das zerebrale Marklager. Ursdchlich sind Stenosen oder
Verschliisse vorgeschalteter Arterien, vor allem der A. carotis interna oder der A.
cerebri media. Hiufig besteht gleichzeitig ein unvollstindiger, fiir die Kollateralisation
zwischen dem vorderen und dem hinteren Hirnkreislauf und zwischen den Hemisphéren

ungiinstig angelegter Circulus arteriosus Willisii [23].

1.1.7 Grenzzoneninfarkte
Grenzzoneninfarkte treten noch seltener als Endstrominfarkte auf. Sie liegen am

haufigsten parietookzipital zwischen den GeféBterritorien der groen Hirnarterien. Die
Grenzzoneninfarkte sind Folge eines kritischen Perfusionsabfalls aufgrund von
Erkrankungen vorgeschalteter Arterien. Ursdchlich hierfiir ist in den meisten Fillen, wie
auch bei den Endstrominfarkten, die intrakranielle Arteriosklerosekrankheit (ICAD)
[23, 24].

1.1.8 Lakunére Infarkte
Durch Verschluss kleiner penetrierender Arterien entstehen lakundre Infarkte. Der

Gefdlverschluss wird durch komplexe Erkrankungen der Gefilwand mit
Lipohyalinosen und fibrinoiden Nekrosen ausgelost, welche mit arteriellem Hypertonus
und Diabetes mellitus vergesellschaftet sind. Die lakundren Infarkte sind in der
Bildgebung selten groBer als 1,5 mm?’. Diese Infarktform tritt multifokal auf.
Pridilektionsstellen sind die Stammganglien, der Thalamus, die Capsula interna und
externa, die basis pontis und die Anteile des zerebralen Marklagers in der Nédhe der

Ventrikel [23, 25].

1.1.9 Rehabilitationsbehandlung nach Schlaganfillen
Jeder vierte Schlaganfallpatient erhdlt aufgrund seiner schweren Beeintrichtigungen

nach der Behandlung im Akutkrankenhaus eine anschlieBende Friihrehabilitation
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und/oder eine stationdre Rehabilitation [26]. Die Dauer der stationdren

Rehabilitationsbehandlung betragt im Schnitt 36,1 Tage [27].

1.2 Vorhofflimmern

1.2.1 Definition des Vorhofflimmerns und des Vorhofflatterns

Vorhofflimmern ist eine supraventrikudre Arrhythmie, die von unkoordinierter
Vorhofaktivierung charakterisiert ist und mit einer Verschlechterung der mechanischen
Vorhoffunktion einhergeht. Im EKG erkennt man Vorhofflimmern an fehlenden P-
Wellen und inkonstanten R—Abstinden (Abb. 2). Stattdessen zeigen sich schnell
oszillierende oder fibrillierende Wellen, die in Amplitude, Aussehen und Zeitablauf
variieren (Abb.1). Die Frequenz von VHF liegt zwischen 300-600/min. Die kardiale
Auswurfleistung wird durch VHF um ca. 15% gesenkt, bei Patienten mit
Linksherzinsuffizienz sogar um ca. 40%. Diese Reduktion der hdmodynamischen
Leistung entsteht durch suboptimale ventrikuldre Frequenzen (zu schnell oder zu
langsam), dem Verlust koordinierter Vorhofkontraktion, und unterschiedlicher
ventrikuldrer Fiillungsvolumina [19, 28]. Vorhofflattern ist bei Patienten mit
organischen Herzerkrankungen zu finden (bei Perikarditis, bei respiratorischer
Insuffizienz oder nach einer Herzoperation). Es kann ebenso in einer paroxysmalen oder
einer persistierenden Form auftreten. Vorhofflattern (Abb. 3) ist durch eine Frequenz
von 250-300 Aktionen/min charakterisiert. Die Ventrikelfrequenz ist oft halb so hoch
wie die des Vorhofes. Im Oberflichen-EKG erscheint Vorhofflattern als sdgezahnartige
Vorhofaktivitéit [29]. Das Risiko durch Vorhofflattern einen Schlaganfall zu erleiden ist

in etwa gleich hoch, wie durch Vorhofflimmern [30].
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Abb.2: EKG mit Vorhofflimmern mit kontrollierter ventrikuldrer Antwort
Die p-Wellen sind durch fibrillierende Wellen ersetzt und die ventrikuldre Antwort ist komplett
irreguldr/arrhythmisch.

Abb.3: EKG mit Vorhofflattern.

Insbesondere im rechten Bildabschnitt, ist das typische Sédgezahnmuster zu erkennen, welches

durch dicht aufeinander folgende p-Wellen verursacht wird [31].
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1.2.2 Klassifikation
Die folgende Einteilung beinhaltet VHF, welches ldnger als 30 s. anhidlt und ohne

reversible Ursache ausgelost wurde.

Wenn die Arrhythmie spontan sistiert, so liegt paroxysmales VHF (paroxysmal AF) vor.
Kurzes paroxysmales Vorhofflimmern tritt vermehrt zum Erkrankungsbeginn auf. Im
Krankheitsverlauf nehmen die Episoden hdufig zu und werden persistierend. Dauert das
VHF also langer als 7 Tage, ist aber durch therapeutische Intervention terminierbar, so
besteht persistierendes VHF (persistent AF). Persistierendes Vorhofflimmern, welches
langer als 12 Monate anhélt wird als langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern
bezeichnet. (longstanding persistent AF). Als permanent wird VHF bezeichnet, welches
therapeutisch nicht konvertierbar ist und dauerhaft besteht (permanent AF) [19, 28].

1.2.3 Risikofaktoren und Ursachen
Als kardiale Risikofaktoren fiir VHF werden koronare Herzkrankheit,

Herzklappenvitien, Kardiomyopathien, Angina pectoris, Herzinfarkte, Endokarditis,
Perikarderkrankungen, Herzoperationen und angeborene Herzerkrankungen angesehen.
Dariiber hinaus ist arterielle Hypertonie ein Risikofaktor fiir VHF. Nichtkardiale
Faktoren sind ansteigendes Lebensalter, Lungenembolien, Hyperthyreose, obstruktive
Schlafapnoe, Medikamente (zum Beispiel Digitalis, Sympatomimetika) und Diabetes.
Lebensstil verbundene Faktoren wie Alkoholismus, Rauchen und Ubergewicht
(BMI>27 kg/m?) erhohen ebenfalls das Risiko an VHF zu erkranken. Wenn sich im
EKG Stoérungen der atrioventrikuldren und intraventrikuliren Reizweiterleitung (atriale
ektopische Schlige oder supraventrikulire Tachykardie) sowie ventrikuldre
Rhythmusstérungen (ventrikuldre ektopische Schldge oder ventrikuldre Tachycardie)
zeigen, ist das Risiko VHF zu entwickeln erhoht. Weitere Risikofaktoren sind
Linksschenkelabweichung, Linksherzhypertrophie, Tachykardien >100/min, ST-
und/oder T-Wellen-Verdanderungen. Davon abzugrenzen ist das primére idiopathische
Vorhofflimmern (Lone Atrial Fibrillation), bei dem keine greitbare Ursache fiir das
Vorhofflimmern vorliegt [28, 32, 33].

Zum Entstehen einer Tachyarrhythmie wird ein initialisierendes Ereignis sowie ein
anatomisches Substrat bendtigt. Myokardgewebe, welches bis in die Pulmonalvenen
reicht, ist die hdufigste Quelle der Triggerarrhythmien, es sind jedoch auch Impulsfoki
in der vena cava superior, im Marshal Ligament, der Crista terminalis und im Sinus

coronaris nachgewiesen worden [19]. Eine Erregungsfront kreist im Vorhof und trifft
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dabei immer wieder auf erregbares Gewebe. Es entstehen Vorhofflimmerfrequenzen
von 350-600/min, wobei keine hdmodynamisch wirksame Vorhotfkontraktion mehr

vorliegt [29].

1.2.4 Hyperthyreose
Eine manifeste Hyperthyreose ist definiert durch eine erhohte Konzentration der

Schilddriisenhormone (fT3, fT4). Wenn das thyroideastimulierende Hormon (TSH) <
0,3 mU/I erniedrigt oder supprimiert ist und normwertige Schilddriisenhormonspiegel
vorliegen, handelt es sich um eine subklinische Hyperthyreose. Diese geht in ca. 43,3%
der Fille in eine manifeste Hyperthyreose iiber. Hyperthyreotische Symptome sind
Ruhetachykardie, Tremor, Gewichtsabnahme, Wairmeintoleranz, Unruhe und
Schlaflosigkeit. Mit 60% ist die hidufigste Ursache die immunogene Hyperthyreose (M.
Basedow) und die uni- oder multifokale Autonomie. Folgen der Hyperthyreose kdnnen
unter anderem VHF und Osteopenie sein. Bei ca. 5-15% der Patienten mit manifester
Hyperthyreose besteht VHF, wobei die Pravalenz bei >60 jahrigen erheblich hoher ist.
Obwohl die Hyperthyreose eine prinzipiell reversible Ursache eines VHF ist,
konvertieren nur 2/3 der Patienten mit VHF nach Wiedereinstellung einer Euthyreose
spontan in den Sinusrhythmus. Dall auch die subklinische Hyperthyreose mit einem
erhohten Risiko fiir VHF in Verbindung steht, konnte auch 1994 in der Framingham

Studie gezeigt werden [34].

1.2.5 Epidemiologie des Vorhofflimmerns
VHF ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstorung. Es wird vermutet, dass in

Deutschland eine Million Menschen an der Krankheit leiden. Durch zunehmende
Verdnderung der Altersstruktur wird sich die Privalenz von VHF in den nichsten 30
Jahren wahrscheinlich verdoppeln [35]. Die Privalenz von Vorhofflimmern wird mit
0,4-1,8% angegeben. Bei Menschen, die jlinger als 49 Jahre sind betrigt die Privalenz
0.12%-0.16%, bei 60-70 jéhrigen 3.7%-4.2% und bei den 70-80 jdhrigen 10% und bei
tiber 80 jahrigen 17%. Es tritt im Verhéltnis 1.2:1 hiufiger bei Mannern, als bei Frauen
auf. Die Inzidenz von Vorhofflimmern liegt zwischen 0.21 und 0.42 pro 1000
Personen/Jahr. Permanentes Vorhofflimmern liegt bei 50% der betroffenen Patienten

vor. Paroxysmales und persistentes Vorhofflimmern zu jeweils 25% [33, 36].
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1.2.6 Diagnostik des Vorhofflimmerns
Permanentes Vorhofflimmern wird meistens in routinemafig durchgefiihrten 12 Kanal-

Standard-EKG’s diagnostiziert. Problematischer ist die Detektion von paroxysmalem
Vorhofflimmern. Hierbei konnen fiir kontinuierliches EKG-Monitoring implantierbare
Devices wie Zweikammerschrittmacher, implantierte Defibrillatoren oder loop
Rekorder (event Rekorder) zum Einsatz kommen. Nicht kontinuierliche Aufzeichnung
erfolgt durch externe loop Rekorder, Standard 12 Kanal-EKG’s, Monitoring auf der
Stroke-Unit oder mittels Langzeit EKG’s [19]. Bei Schlaganfallpatienten ldsst sich mit
Hilfe von externen loop Rekordern je nach Studienlage, nach bereits erfolgten Langzeit-
EKG, in 5.7% - 7.7% bislang unbekanntes VHF nachweisen. Durch 48 stiindige
stationdre Monitoriiberwachung mittels Telemetrie findet sich bei 2.5% der Patienten

unbekanntes VHF [37].

1.2.7 Langzeit-EKG zur Diagnostik des Vorhofflimmerns
Die Durchfiihrung eines Langzeit-EKG’s iiber 24h ist eine kostenglinstige, nicht

invasive Methode zur Detektion von paroxysmalem Vorhofflimmern. In
vorangegangenen Untersuchungen liegt die Detektionsrate von paroxysmalem VHF bei
Schlaganfallpatienten mit vorher unauffalliger Anamnese und Sinusrhythmus bei 1,2 —
9,4% [12]. Insbesondere ist die Dauer der EKG-Aufzeichnung von entscheidender
Bedeutung fiir die Diagnose von paroxysmalem Vorhofflimmern. So konnte durch
Verldngerung der Aufzeichnungsdauer von 24 Stunden auf 72 Stunden fast eine
Verdoppelung der Detektionsrate erzielt werden [38]. Je nach Studienlage wird von
einer Verdoppelung der Detektionsrate von VHF schon nach 48 Stiindiger
Aufzeichnung berichtet [12].

1.2.8 STAF — Score zur Einschitzung, ob VHF vorliegt
Eine Methode, mit der die Wahrscheinlichkeit eines noch nicht entdeckten

paroxysmalen VHF‘s abgeschitzt werden kann, ist die Ermittlung des STAF-Scores
(Score for the Targeting of Atrial Fibrillation). Der Score errechnet sich aus insgesamt
vier Aspekten, aus denen eine mogliche Punktzahl von 0-8 zu erreichen ist. Alter >62
Jahre (2 Punkte); Schweregrad des Schlaganfalls mittels NIHSS > 8 (1 Punkt);

linksatriale Dilatation (2 Punkte); Abwesenheit einer symptomatischen intra- oder
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extrakraniellen Stenose oder lakundren Lidsionen in der zerebralen Bildgebung
(3Punkte). Ein STAF > 5 identifiziert Patienten mit VHF mit einer Sensitivitit von 79%
- 89% und einer Spezifitit von 74% - 88% [39, 40].

1.2.9 Symptome des Vorhofflimmerns
Die klinischen Symptome des VHF sind sehr variabel und werden von den Patienten oft

unterschiedlich empfunden. Die Art der Beschwerden wird groftenteils von der
Ventrikelfrequenz bestimmt (Bradykardie oder Tachykardie). Die hdufigsten Symptome
sind jedoch Palpitationen, Herzrasen, Schwiche, Ubelkeit und Erbrechen,
pektangiforme Beschwerden, Schweillausbriiche, Angst, Unruhe, Dyspnoe, Schwindel,
Prasynkope und Synkope [29]. Etwa die Hailfte der Vorhofflimmerepisoden bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern verlduft asymptomatisch [41]. Ungefahr
ein Drittel der Betroffenen sind generell symptomfrei und sind durch das
Vorhandensein von Vorhofflimmern nicht in ihrer Lebensqualitit eingeschriankt [42].
Zur Klassifikation der Symptome von Vorhofflimmern und somit zur Erleichterung der
Entscheidung fiir eine Therapie, wurde von der European Heart Rhythm Association die

EHRA-Klassifikation eingefiihrt:

e EHRA I: Patienten ohne Symptome

e EHRA II: Es liegen milde Symptome ohne Beeinflussung der Alltagsaktivitét
vor

e EHRA III: Patienten haben ausgeprigte Symptome mit Beeintrachtigung der
Alltgstitigkeit

e EHRA IV: Patienten haben Symptome, die eine normale Alltagstitigkeit

unmoglich machen [23].

1.2.10 Therapie des Vorhofflimmerns
Die Leitlinien empfehlen in erster Linie eine Rhythmuskontrolle. Falls jedoch keine

Kardioversion moglich ist, soll Frequenzkontrolle zur Anwendung kommen.
Frequenzkontrolle kann durch pharmakologische Therapie erzielt werden. Hier kommen
meistens beta-Blocker, Calciumkanalblocker, Digoxin, Digitoxin und Amiodaron zum
Einsatz. Mit der Rhythmuskontrolle wird eine Rekonversion in den Sinusrhythmus

angestrebt. Hier stehen die elektrische und medikamentdse Kardioversion und die
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Radiofrequenzkatheterablation zur Verfiigung [28]. Im Allgemeinen findet bei niedrig
frequentem VHF hiufiger eine Spontankonversion statt und es reagiert besser auf
antiarrhythmische Therapie. Hochfrequentes VHF persistiert ofter und ist héufiger

refraktar gegeniiber Medikamenten [43].

1.2.11 CHADS,-Score und CHA,DS,-VASc-Score

Zur Abschidtzung des Schlaganfallrisikos bei nicht valvulirem Vorhofflimmern
empfiehlt sich die Anwendung des CHADS,—Scores (Tabelle 1). Jeder Punkt im
CHADS; Score zeigt einen Anstieg des Schlaganfallrisikos um ca. 2.0% an (Tabelle 3).

CHADS; Akronym Punkte
Congestive HF 1
(kongestive Herzinsuffizienz)

Hypertension (arterielle Hypertonie)

Age=>75 y (Alter)

Diabetes mellitus
Stroke/TIA/TE(Schlaganfall/TIA/Thrombembolie)

Maximum Score (Maximale Punktzahl)

[ N N T

Tabelle 1: CHADS,-Score

Der CHADS,; — Score wurde 2010 in Europa durch den CHA,;DS,-VAS Score (Tabelle
2) abgelost. Hiermit ist eine erheblich genauere Risikostratifizierung moglich. Dies gilt
insbesondere fiir Personen mit einem niedrigeren Schlaganfallrisiko (Tabelle 4) [44].

CHA,DS, VAS Akronym Punkte
Congestive HF(kongestive Herzinsuffizienz) 1
Hypertension (arterielle Hypertonie) 1
Age>75 y (Alter) 2
Diabetes mellitus 1
Stroke/TIA/TE(Schlaganfall/TIA/Thrombembolie) 2
Vascular Disease (prior MI, PAD, or aortic 1
plaque) Gefallkrankheit

(Herzinfarkt, pAVK, Aortensklerose)

Age 65-74 y (Alter) 1
Sex category (i.e. female sex) (Geschlecht) 1

Maximum Score (Maximale Punktzahl) 9

Tabelle 2: CHA,DS, VAS-Score
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CHADS; — Punktzahl Risiko einen Schlaganfall zu erleiden
0 1.9%

1 2.8%

2 4.0%

3 5.9%

4 8.5%

5 12.5%

6 18.2%

Tabelle 3: Schlaganfallrisikostratifikation nach Punktzahl im CHADS,-Score ohne
Antikoagulation

CHA,; DS; VAS — Punktzahl Risiko einen Schlaganfall zu erleiden
0 0%
1.3%
2.2%
3.2%
4.0%
6.7%
9.8%
9.6%
6.7%
15.2%

—

O 0 3 N »n Bk~ W DN

Tabelle 4: Schlaganfallrisikostratifikation nach Punktzahl im CHA,DS, VAS-Score ohne
Antikoagulation

Man erkennt, dass mit steigender Punktzahl das Schlaganfallrisiko ansteigt. Die Werte
in Tabelle 4 beziehen sich auf Daten von Patienten mit Vorhofflimmern, die 2000 bzw.
1992 veroffentlicht wurden. Die Zahl von Patienten mit Schlaganfillen ist ansteigend,
deshalb konnen die Werte zum aktuellen Zeitpunkt variieren [28].
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1.2.12 Thrombembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern
Die Leitlinien der American Heart Association zum Umgang mit Patienten mit

Vorhofflimmern empfehlen fiir Patienten, die in der Vergangenheit einen Schlaganfall
oder eine TIA hatten sowie fiir Patienten mit einem CHA,DS, VAS—Score >2, eine
effektive Antikoagulation. Die Empfehlungen gelten fiir valvulidres Vorhofflimmern,
unabhidngig von der Art des Auftretens (paroxysmal, persistierend, langanhaltend,
persistierend oder permanent). Mit Phenprocoumon sollte ein INR von 2.0-3.0
angestrebt werden. Falls eine Kontraindikation fiir Marcumar besteht oder der INR-
Wert nicht konstant gehalten werden kann, sollte eines der direkten oralen
Antikoagulantien (Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban) eingenommen werden. Fiir
Patienten mit Vorhofflattern gelten dieselben Empfehlungen zur Antikoagulation.
Patienten mit nicht-valvulirem VHF und einem CHA; DS, VAS —Score <1 bend&tigen
weder eine effektive Antikoagulation noch Thrombozytenaggregationshemmung [28].
Bei rheumatischem bzw. valvulirem Vorhofflimmern besteht grundsétzlich eine
Indikation zur effektiven Antikoagulation [45]. Korrekte Antikoagulation reduziert die
Schwere von Rezidivschlaganfillen [46]. Mittel der Wahl zur effektiven oralen
Antikoagulation war bislang Phenprocoumon mit einem Ziel-INR-Wert zwischen 2.0—
3.0. Auf diese Art kann eine relative Risikoreduktion einen Schlaganfall zu erleiden von
36% gegeniiber ASS erzielt werden. Seit 2011 stehen zur effektiven oralen
Antikoagulation mit Apixan, Rivaroxaban und Dabigatran Faktor Xa-Inhibitoren sowie
ein Faktor Ila Inhibitor zur Verfiigung. Die drei Medikamente wurden in groflen Studien
getestet: Apixaban in ARISTOTLE, Rivaroxaban in Rocket AF und Dabigatran in
RELY. Kernaussage dieser Studien ist, dass bei Patienten mit Vorhofflimmern und
einem CHADS, -Score >1 (Apixaban und Dabigatran) oder >2 (Rivaroxaban), die
neuen oralen Antikoagulantien (NOAK’s), Schlaganfille und systemische Embolien
mindestens genauso effektiv verhindern wie Phenprocoumon. Vorteilhaft ist, dass es
unter den NOAK’s, im Vergleich zu Phenprocoumon, signifikant seltener zu
intrazerebralen Blutungen kommt. Ein weiterer Vorteil der NOAK’s ist, dass kein
Gerinnungsmonitoring notwendig ist und ein schnelles Einsetzen der Wirkung besteht.
Die Halbwertszeit ist, verglichen mit der von Warfarin zwischen 5-17 Stunden,
verhdltnisméBig kurz. Problematisch ist die Anwendung jedoch bei eingeschrinkter
Nierenfunktion, bei der es, insbesondere unter Dabigatran zu einer Akkumulation der
Wirkstoffe im Kdorper und in der Folge zu einer gesteigerten Blutungsgefahr kommen

kann [47-49]. In den Jahren 2005-2008 erhielten nur 70% der Patienten mit VHF

14



1 Einleitung

innerhalb Europas eine erforderliche effektive Antikoagulation. Eine Auswertung der
Daten des Europaischen Vorhofflimmerregisters von Januar 2012 bis Januar 2013 zeigt,
dass mittlerweile 80% der zu antikoagulierenden Patienten mit VHF tatsidchlich eine

addquate orale Antikoagulation erhielten [50].

1.2.13 Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation und HAS-BLED-Score
Den Fachinformationen ist zu entnehmen, dass Antikoagulantien nicht zur Anwendung

kommen sollen, wenn Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff besteht oder falls
klinisch relevante Blutungen vorliegen oder klinische Situationen mit einem
signifikanten Risiko einer schweren Blutung bestehen. Dazu gehoren gastrointestinale
Ulzera, maligne Neoplasien mit hohem  Blutungsrisko, Hirn-  oder
Riickenmarksverletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn,
Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder
vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulire Aneurysmen oder
groflere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien [51].

Fiir die Einschitzung des Risikos eine Blutung zu entwickeln eignet sich der HAS-
BLED-Score (Tabelle 5), mit einer Sensitivitit zwischen 85-91%, sehr gut. Das
Akronym HAS-BLED repriasentiert die wichtigsten Risikofaktoren fiir ein
Blutungsrisiko. Das Vorhandensein jedes einzelnen Faktors bedeutet einen Score Punkt.

Die Skala reicht von 0-9, ein Wert >3 bedeutet ein hohes Blutungsrisiko.

Score Parameter Punkte
H Hypertonie 1 Punkt
(Hypertension)

A Eingeschrankte Leber- oder 1-2 Punkte
(abnormal renal or liver Nierenfunktion

function)

S Schlaganfall 1 Punkt
(Stroke)

B Blutung 1 Punkt
(Bleeding)

L Schwankende INR-Werte 1 Punkt
(labile INR’s)

E Alter >65 Jahre 1 Punkt
(Elderly (age>65y))

D Medikamenteneinnahme oder 1-2 Punkte

(Drugs or Alcohol)[52] Alkoholkonsum

Tabelle 5: Definition und Punkteverteilung des HAS-BLED-Scores
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1.2.14 Schlaganfille und Vorhofflimmern
Ein Viertel der Schlaganfille wird durch Vorhofflimmern ausgeldst und bei einem

weiteren Viertel ist die Schlaganfallursache zundchst unklar, jedoch kann nachtraglich
bei 10-20% dieser Patienten paroxysmales VHF nachgewiesen werden [21]. Das
Schlaganfallrisiko ist bei paroxysmalem und permanentem VHF in etwa gleich hoch.
Die durch Vorhofflimmern ausgelosten Schlaganfille sind mit einer gro3eren Mortalitit
und Morbiditdt assoziiert. Die Krankenhausverweildauer ist linger und durch das
durchschnittlich hohere Ma3 an Behinderungen konnen weniger Patienten nach dem
Schlaganfall in die bisherige Hauslichkeit entlassen werden [53]. Das relative Risiko
unter Vorhofflimmern einen Schlaganfall zu erleiden ist um das 5-17 fache gesteigert
[54]. In der Framingham Studie wurden insgesamt 5070 Patienten ab 1948 iiber die
Dauer von 34 Jahren auf die Entwicklung kardialer Krankheiten untersucht. Unter
anderem konnte gezeigt werden, dass die Schlaganfallrate bei Patienten mit nicht
rheumatischem Vorhofflimmern 5,6 Mal hoher war, als bei herzgesunden Patienten.
Insgesamt waren in der Framingham Studie 14% der Schlaganfille mit VHF assoziiert.
Je élter die Schlaganfallpatienten waren, desto hoher war auch die Rate an
Vorhofflimmern (36.2% bei 80-89 Jdhrigen) [55, 56].

In nahezu jedem vierten Aufnahme EKG von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall
findet sich Vorhofflimmern, bei jedem 20.- 30. Schlaganfallpatienten handelt es sich um
eine Erstmanifestation [57, 58]. Paroxysmales Vorhofflimmern wird als Ursache vieler
kryptogener Schlaganfille angesehen. In verschiedenen Studien, in denen Patienten mit
kryptogenen Schlaganfillen, ldngere Phasen von kardialem Monitoring (7- 30 Tage)
erhielten, konnte in 10-20% der Félle paroxysmales Vorhofflimmern detektiert werden.
Bei vielen Patienten findet sich nur sehr kurzes Vorhofflimmern, welches nur iiber
Sekunden anhilt. In wieweit diese kurzen Episoden thrombogen wirken konnten und
eine Antikoagulation rechtfertigen, ist noch unklar, da nur sehr wenig Daten dartiber zur
Verfiigung stehen, wie lange Vorhofflimmern dauern muss um Thromben zu bilden

[21].
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1.3 Fragestellung

1. Bei wieviel Prozent der Schlaganfallpatienten kann mittels Durchfiihrung eines
erneuten Langzeit-EKG’s widhrend der neurologischen Rehabilitation

nachtriglich Vorhofflimmern festgestellt werden?
2. Bei wieviel Prozent der Patienten besteht zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Rehabilitationsklinik eine Schilddriiseniiberfunktion? Bestehen Unterschiede

zwischen Patienten mit VHF und ohne VHF?

3. Bei wieviel Prozent der Patienten mit Schlaganfall und Vorhofflimmern besteht

eine leitliniengerechte Sekundarprivention?

4. Wie hoch ist die Sensitivitit des Langzeit-EKG’s in diesem speziellen

Patientenkollektiv?

5. Wie weit ldsst sich die Kosteneffektivitit durch Durchfithrung eines Langzeit-

EKG’s wihrend der Anschlussrehabilitation steigern?
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2 Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Die Studie wurde an den Schlaganfallpatienten und Patienten mit Hirnblutungen
durchgefiihrt, die zwischen 01.08.2012 und 30.04.2013 zur stationdren neurologischen

Rehabilitation in der St. Mauritius Therapieklinik in Meerbusch waren.

Voraussetzung fiir den Einschluss in die Untersuchung war die Erfiillung folgender

Kriterien:

e Die Patienten hatten vor Aufnahme zur stationdren neurologischen
Rehabilitation einen ischdmischen Schlaganfall

e In die Kontrollgruppe wurden Patienten mit der Diagnose Hirnblutung ohne
vorbekanntes Vorhofflimmern und ohne vorangegangene Antikoagulation

aufgenommen

Bei Vorliegen folgender Kriterien erfolgte ein Ausschluss aus der Studie:

e Die Patienten erhielten bei Aufnahme zur stationdren neurologischen
Rehabilitation kein 12 Kanal-Standard-EKG
e Die Patienten erhielten trotz fehlendem Nachweis von Vorhofflimmern im

Aufnahme-EKG, kein Langzeit-EKG

2.2 Datenerhebung/Fragebogen
Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe eines vierseitigen standardisierten Fragebogens.

Die Daten wurden aus den Entlassungsbriefen der Patienten aus dem Vorkrankenhaus,
sowie aus den Patientenakten und dem Computersystem der St. Mauritius

Therapieklinik entnommen.
Folgende Daten wurden erfasst:

e Biographische Charakteristika der Patienten

e Prirchabilitative Versorgung und Diagnostik der Patienten
e (CHA, DS, VAS — Score

e Diagnostik in der St. Mauritius Therapieklinik

Der Originalfragebogen ist im Anhang abgebildet.
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2.3 Biographische Charakteristika der Patienten
Es wurden Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht und das Aufnahmedatum in die

stationédre Rehabilitation und das Datum des Akutereignisses erfasst. Zur Vorgeschichte
der Patienten wurde erfasst, ob eine Raucheranamnese (bis wenigstens 6 Monate vor
dem Schlaganfallereignis) besteht, ob Schlaganfille in der Vergangenheit auftraten, ob
Herzrhythmusstorungen bekannt sind und ob der Patient frither an Palpitationen litt.
Dartiber hinaus sollte gepriift werden, ob den Schlaganfallpatienten klar war, dass ein
vorhandenes VHF die Schlaganfallursache sein konnte. Eine Vielzahl der Patienten war
jedoch aufgrund der sprachlichen Einschriankungen nicht in der Lage die Frage zu
beantworten. Die Ergebnisse wurden deshalb nicht in die Auswertung genommen. Die
gesamten Daten wurden teilweise aus der schriftlichen Dokumentation des
Anamnesegesprachs des aufnehmenden Arztes in der St. Mauritius Therapieklinik

erhoben sowie aus den Entlassungsberichten der Vorklinik.

2.4 Prirehabilitative Versorgung, Diagnose und Diagnostik
Es wurde erfasst, ob die Patienten zuletzt in einer Stroke—Unit, in einer neurologischen

Abteilung oder Nicht-Neurologie behandelt wurden. Des Weiteren wurde gepriift, ob
die Verlegung bereits mit der Diagnose VHF erfolgte. Zur Priifung, wieviel Zeit
zwischen Schlaganfall und Aufnahme in die Rehabilitationsklinik vergangen war,
wurde das Datum des Schlaganfalles erfasst. Fiir die Kontrollgruppe wurde zusitzlich
erfasst, ob es sich um eine primidre Himorrhagie ohne vorangegangene Antikoagulation,
ein Schidel-Hirn-Trauma oder eine Hirnblutung anderer Genese handelte. Die im
Vorkrankenhaus definierte Schlaganfallursache wurde erfasst. Hier wurde zwischen
kardiogener ~ Ursache, arteriosklerotischer und lokalthrombotischer — Ursache
unterschieden, sowie wenn es keine Festlegung in Bezug auf die Ursache gab. Dariiber
hinaus wurde die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Verlegung in Bezug auf
Plattchenhemmung, orale Antikoagulation, effektive Heparinisierung, Statintherapie,
antihypertensive Therapie, Insulintherapie und Therapie mit einem oralen
Antidiabetikum erfasst. Ebenfalls aus dem Entlassungsbericht des Vorkrankenhauses
entnommen wurde die Art der EKG-Diagnostik. Es wurde unterteilt in Langzeit-EKG,
Monitoriiberwachung, Standard-EKG und ob jeweils VHF detektiert werden konnte.

Wenn keine EKG Information vorlag, so wurde dies ebenfalls erfasst.
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2.5 CHA; DS; VAS - Score
Um das Schlaganfallrisiko abschidtzen zu konnen, sowie zur Priifung, ob bei

vorliegendem VHF eine effektive Antikoagulation erforderlich ist, und zum besseren
Vergleich der Patienten wurde bei jedem Patienten zum Aufnahmezeitpunkt in die

Rehabilitationsklinik der CHA, DS, VAS — Score erfasst (Tabelle 2).

2.6 Diagnostik in der St. Mauritius Therapieklinik
Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde wéhrend des Aufenthaltes in

der Sankt Mauritius Therapieklinik ein Aufnahme-EKG, durchgefiihrt. Falls im
Aufnahme-EKG kein Vorhofflimmern nachgewiesen werden konnte, so wurde ein
Langzeit-EKG durchgefiihrt. Bei Vorliegen von Vorhofflimmern im Langzeit-EKG
wurde zwischen paroxysmalem und anhaltendendem Vorhofflimmern unterschieden.
Als laborchemischer Parameter, ob eine Fehlfunktion der Schilddriise vorlag, wurde der
TSH-Wert zum Aufnahmezeitpunkt erfasst. AuBerdem wurde gepriift, ob bei den

Patienten eine Schilddriisenhormonsubstitution bestand.

2.7 Das Langzeit-EKG
Die Aufzeichnung des Langzeit — EKG’s wurde mit Hilfe eines Flash 220 Rekorders

der Firma Custo-med GmbH durchgefiihrt. Die Auswertung wurde mit Hilfe des

Programms Holter online der Firma custo-med GmbH fiir Windows, Version 4.3.1

Build 18597 durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte durch Fachérzte fiir innere
Medizin.

ettt e e Abb. 4: Custo Flash 220 Langzeit-EKG Rekorder
! F—— mit EKG-Kabel [59].
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' — \ Abb.5: Standard—Anlage-Positionen beim Flash 110/220-
(( / Aufnahme-Rekorder [59].

(

&

Benutzer custo med GmbH | o E\ X
Patienten Mustermann Franz 10.10.1960 (50 1.)
Untersuchung Langzeit-EKG 09.02.2011 (10:59)-10.02.2011 (08:09) 21:10 ‘ -
HF oy - VES
150 ‘ 30
100 HE PRI S T ] I A [ 20
50 IS MO i YA i o 1 e g O SN s 10
I 1
Lupe 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 01:00 03:00 05:00 07:00 09:00
Zusammenfassung Herzfreg gene Ereig Ventrikuldre Ereignisse
QRS gesamt 88294 Arrhythmie ja Salve Anzahl 3
HF Tag maximal 109 16:24 SVT Anzahl 77 Couplet Anzahl 762
mittel 75 11:02 l&ngste 52 20:45 Bigeminus Anzahl 178
minimal 40 13:48 SVES Anzahl 7168 léngste 25,4 06:28
HF Nacht maximal 86 01:35 max/Std 521 02:00 | VES Anzahl 8277
mittel 59 22:41 Fehl. QRS Anzahl 2283 max/Std 656 13:00
minimal 49 04:25 langste 1,9 16:17
Vergleich Analyse Trend / EKG Beisplele Optionen & Drucken Beenden

Abb. 6: Benutzeroberfliche des Auswertungsprogramms Holter online aus [59].

2.8 Diagnosestellung
Die Diagnose paroxysmales VHF wurde gestellt, wenn mindestens eine Periode von

mehr als 30 s Dauer einer absoluten Arrhythmie, ohne detektierbare P-wellen vorlag. Es
wurde nicht zwischen Vorhofflattern und Vorhofflimmern unterschieden, da beide

Formen der Arrhythmie das gleiche Schlaganfallrisiko aufweisen [30].
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2.9 Statistik
Die Daten der Patienten wurden zundchst auf Fragebogen erfasst und anschliefend in

ein Worksheet von Microsoft Excel 2010 {ibertragen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit SPSS fiir Windows, Version 19.0. Von einer signifikanten Abweichung der
einzelnen Gruppen voneinander wurde bei p < 0,05 ausgegangen. Die Testung auf
signifikante Unterschiede zwischen den Schlaganfallpatienten mit und ohne VHF,
sowie den Patienten mit Hirnblutungen wurde bei unabhingigen Stichproben mittels
Levene Test der Varianzgleichheit und T-Test fiir die Mittelwertgleichheit
durchgefiihrt.

2.10 Ethikvotum
Die Studiennummer der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich

Heine Universitit Diisseldorf fiir das positive Ethikvotum dieser Studie ist: 4670.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Alter und Grofle des Kollektives

Zunéchst entsprachen n=660 Patienten den Einschlusskriterien, jedoch wurde bei 52
Patienten wihrend des Aufenthaltes in der Rehabilitationsklinik kein Langzeit-EKG
durchgefiihrt, weswegen ein Ausschluss aus der Studie erfolgte. Das definitive
Patientenkollektiv, welches den Ein- und Ausschlusskriterien entsprach umfasste n=
608 Patienten und setzte sich aus drei Gruppen zusammen. (siche Abb.7).

1. Schlaganfall ohne Vorhofflimmern mit n=302 Patienten (mittleres Alter 74 Jahre
[SD, 8.9 Jahre] 144 (47.7%) weiblich)

2. Schlaganfall mit Vorhofflimmern mit n=206 Patienten (mittleres Alter 78 [SD,
10.04 Jahre] 119 (57.8%) weiblich)

3. Hirnblutungen mit n=100 Patienten (mittleres Alter 71.7 [SD, 11.19 Jahre] 54
(54%) weiblich)

In der St. Mauritius Therapieklinik zwischen dem 01.08.2012 und dem 30.04.2013
aufgenommen und den Aufnahmekriterien der Studie entsprechend (n=660)

Patienten mit Patienten mit Hirnblutungen ohne VHF oder Antikoagulation
Schlaganfall oder TIA in der Anamnese. Kein Vorhofflimmern im Aufnahme-EKG
(n=549) und somit flr ein Langzeit EKG vorgesehen (n=111)

VHF im Aufnahme-EKG
(n=154)

SR im Aufnahme-EKG, fiir
Langzeit-EKG vorgesehen (n=395)

Kein Langzeit-EKG Kein Langzeit-EKG
erfolgt (n=41) erfolgt (n=11)

Patienten mit Aufnahme-EKG
und Langzeit-EKG (n=100)

Patienten mit Aufnahme-EKG
und Langzeit-EKG (n=354)

In die Studie eingeschlossen (n=608)

Abb. 7: Flowchart Patientenselektion
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3.1.1 Durchschnittsalter der Patienten

Die Patienten mit VHF sind durchschnittlich 3,5 Jahre dlter, als die
Schlaganfallpatienten ohne VHF wund 6,2 Jahre délter als die Patienten mit
Hirnblutungen. Die Patientengruppen unterscheiden sich, bezogen auf die
Altersstruktur, signifikant voneinander (Abb 8).

74,31 Jahre 77,82 Jahre 71,66 Jahre
+8.9 Jahre +10,04 Jahre +11,19 Jahre
90 A3,51y 06,16y

80

70
60
50
40
30
20
10

100

p<0,001 p<0,001

Alter in Jahren

Schlaganfall Schlaganfall Hirnblutungen
ohne Vorhofflimmern mit Vorhofflimmern

Patientengruppen

Abb. 8: Durchschnittsalter der Patienten

3.1.2 Altersverteilung der Patienten
Bei Betrachtung der Altersverteilung in den einzelnen Patientengruppen fallt auf, dass

50% der Schlaganfallpatienten ohne VHF zwischen 70-79 Jahre alt sind (Abb. 9).
Innerhalb der Gruppe der Schlaganfallpatienten mit VHF sind die Patienten signifikant
alter. 43% der Patienten sind 80-89 Jahre alt und 37% der Patienten zwischen 70-79
Jahren (Abb. 10). Die Patienten mit Hirnblutungen sind erheblich jlinger, wobei 45%
der Patienten zwischen 70-79 Jahre alt sind. Insgesamt fillt in dieser Patientengruppe
eine grofle Altersvariabilitit auf (Abb. 11).

Die Untersuchung hat ergeben, dass die Prdvalenz von VHF mit dem Alter der
Patienten korreliert, wihrend in der Gruppe der 60-69 Jahre alten Patienten bei 29%
VHF vorliegt, findet sich in der Gruppe der 80-89 jahrigen Patienten in 58% VHF (Abb.
12).
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Abb. 9: Altersverteilung der Patienten ohne VHF
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Abb. 10: Altersverteilung der Patienten mit VHF
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Abb. 11: Altersverteilung der Patienten mit Hirnblutungen
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70%

[s)
60% 58% (88/151)

509
% 48% (14/29)
40%
==¢=\/HF Prdvalenz bei den

Schlaganfallpatienten

34% (76/224)
29% (25/87)

30%
20% 20% (3/15)

10%

FaVo VAN FaWia AY
U760/ Z)

<50 50-59 60-69 70-79 80-89 90-95 Altersgruppen

0%

Abb.12: Privalenz von VHF Abhéngig vom Alter

3.2 Neudiagnose von paroxysmalem VHF
Im Rahmen der Untersuchung konnte bei 20 (7%) von 302 Patienten ohne VHF in der

Anamnese, definitives Vorhofflimmern neu nachgewiesen werden. Auffillig ist zudem,
dass bei weiteren 39 Patienten (13%) Vorhofflimmern von weniger als 10 s Dauer
nachgewiesen werden konnte. Bei weiteren 12 Patienten (4%) konnten
Vorhofflimmerphasen zwischen 10-30 s Dauer nachgewiesen werden (Abb 13). Unter
den Patienten mit Hirnblutungen konnte in 2 Fillen (2%) vorher nicht bekanntes,
paroxysmales VHF nachgewiesen werden und bei 6 Patienten Phasen von absoluter

Arrhythmie, die <10 s andauerten (Abb 14).

7% (n=20)

4% (n=12) B Kein VHF-Nachweis
13% (n=39) \

BMVHF<10s

mVHF10-30s

B VHF>30s

Definitives VHF
76% (n=231)

Abb. 13: Neudiagnose von paroxysmalem VHF bei Schlaganfallpatienten
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2% (n=2)

0% (n=0)
6% (n=6) M Kein VHF-Nachweis
o \N=
B VHF<10s
®VHF 10-30s
B VHF>30s
Definitives VHF

92% (n=92)

Abb. 14: Neudiagnose von paroxysmalem VHF bei Patienten mit Hirnblutungen

3.3 CHA,DS,;VAS—Score
Bei Auswertung der CHA,DS,VAS-Score-Punkte der Patientengruppen kommt man zu

dem Ergebnis, dass die Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern durchschnittlich die
meisten Punkte haben. Die Patienten mit Hirnblutungen haben nur halb so viele Punkte.
Die Punktzahlen weichen signifikant voneinander ab (Abb. 15). Betrachtet man die
Auswertung der einzelnen Kriterien des CHA,DS,VAS—Scores in den verschiedenen
Gruppen, fillt auf, dass 94% der Schlaganfallpatienten an arterieller Hypertonie und
22% der Patienten an einer Herzleistungsminderung leiden. Unter den Patienten mit
Hirnblutungen leiden 88% an arterieller Hypertonie und 8% an einer Minderung der

Herzleistung (Abb. 16).
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A 2,76

Schlaganfille

ohne Vorhofflimmern
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mit Vorhofflimmern

p<0,001

Hirnblutungen

Abb 15: CHA,DS,VAS—Score-Punkte der Patientengruppen

Hirnblutungen )
Schlaganfall'mit Vorhofflimmern
Schlaganfall ohne Vorhofflimmern
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m CHA2DS2-VAS-Score
Punkte

S \V A
C H A D s % A S
[ |
Schlagamiollonne | oo | o1% | aso% | 21% | 100% | 42% | 36% | 48%
m Schlaganfall mi
\S,zr;f;;;r:mm 22% | 94% | 71% | 22% | 100% | 20% | 20% | 58%
W Hirnblutungen 9% | 88% | 48% | 17% | 0% 8% | 31% | 54%

Abb. 16: Punkteverteilung CHA,DS,VAS-Score

28



3 Ergebnisse

3.4 Ergebnisse der statistischen Tests

3.4.1 Schlaganfille mit VHF vs. Schlaganfille ohne VHF

Bei Betrachtung des statistischen Vergleichs der CHA,DS,VAS-Unterpunkte der
Schlaganfallpatienten mit vorbekanntem VHF und der Patienten ohne VHF (Tabelle 6)
féllt auf, dass die Patienten mit Vorhofflimmern signifikant &lter sind, als die Patienten
ohne Vorhofflimmern. In der Gruppe mit VHF sind dariiber hinaus durchschnittlich
mehr Patienten, die an einer kongestiven Herzerkrankung leiden und es gibt signifikant
mehr Patienten, die dlter als 75 Jahre sind. In der Kohorte ohne Vorhofflimmern gibt es
durchschnittlich mehr Patienten zwischen 65-74 Jahren, auB3erdem findet sich in dieser
Gruppe ein statistisch hoherer Anteil von Patienten mit einer vaskuldren Erkrankung.

Die Gesamtsumme der CHA,DS,VAS-Score’s der VHF Patienten sind ebenfalls

signifikant hoher.
p-Werte
T-Test fiir die
Mittelwertgleichheit
(Varianzgleichheit
angenommen /
VHF Vorbekannt Schlaganfille ohne Varianzgleichheit
Charakteristika: (n=206): VHF (n=302): nicht angenommen):
Alter MW/SD)  77.82/+10.05 74.31 /+08.88 <0.001 /<0.001
Geschlecht
weiblich 119/57.77% 144/ 47,69% 0.026 /0.025
(Anzahl/%)
C (MW/SD) 0.218/+0.414 0.150 /+0.358 0.048 /0.054
H (MW/SD) 0.976 / £0.154 0.954/+0.211 0.198/0.173
A (MW/SD) 1.437/+0.902 0.954 /+1.001 <0.001 /<0.001
D (MW/SD) 0.220 /+0.415 0.206 / £0.405 0.715/0.716
S (MW/SD) 2.00/+0.00 2.00/£0.00  —emmemeee-
V (MW/SD) 0.170 / +£0.376 0.425 /+0.502 <0.001 /<0.001
A (MW/SD) 0.204 / £0.404 0.364 /+£0.482 <0.001 /<0.001
S (MW/SD) 0.553 /+0.498 0.470/+0.5 0.066 /0.066
(Sl\‘j['\‘)‘v'/“s‘;)) 5778 /+1.176  5520/+1281  0.022/0.020

Tabelle 6: Schlaganfille mit VHF vs. Schlaganfille ohne VHF
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3.4.2 Hirnblutungen vs. Schlaganfiille ohne VHF
Der statistische Vergleich der CHA,DS,VAS-Punkte der Patienten mit Hirnblutungen

und der Schlaganfallpatienten ohne Vorhofflimmern (Tabelle 7) zeigt, dass die
Patienten mit Schlaganfall im Schnitt signifikant élter sind (p=0.011), sie weisen zudem
einen deutlich hoheren Anteil von kongestiven Herzerkrankungen (p=0.001),
Hypertonie (p=<0.001) sowie vaskuldren Erkrankungen auf. Der CHA,DS,VAS-

Gesamtscore der Schlaganfallpatienten ist ebenfalls signifikant hoher.

p-Werte

T-Test fiir die
Mittelwertgleich-
heit
(Varianzgleichheit

angenommen /

Hirnblutungen Schlaganfille ohne  Varianzgleichheit

Charakteristika: (n=100): VHF (n=302): nicht angenommen):
Alter (MW/SD) 71.66/+11.2 74.31 /+08.88 0.016/0.033
Geschlecht 54/ 54% 144/ 47,69% 0.275/0.276
weiblich

(Anzahl/%)

C (MW/SD) 0.090 / £0.050 0.150/+0.358 0.129/0.092
H (MW/SD) 0.860 / £0.287 0.954/+0.211 0.001/0.012
A (MW/SD) 0.960 / + 0.349 0.954 / £1.001 0.956 /0.956
D (MW/SD) 0.170 / £1.004 0.206 / £0.405 0.434/0.419
S (MW/SD) 0.060 / +0.3775 2.00 /£0.00 <0.001 /<0.001
V (MW/SD) 0.080 /+0.343 0.425 /+0.502 <0.001 /<0.001
A (MW/SD) 0.310/+0.465 0.364 / +0.482 0.326/0.318
S (MW/SD) 0.510/+0.0502  0.470/+0.5 0.491/0.493
Summe

(MW/SD) 3.030/+1.3 5.520/+1.281 <0.001 /<0.001

Tabelle 7: Hirnblutungen vs. Schlaganfille ohne VHF
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3.4.3 Schlaganfille mit VHF neu vs. Schlaganfille ohne VHF
Der statistische Vergleich der CHA,;DS,VAS-Punkte der Schlaganfallpatienten ohne

VHF, mit den Patienten mit VHF Neudiagnose (Tabelle 8) zeigt keine signifikanten
Unterschiede beim t-Test fiir Mittelwertgleichheit. Ursdchlich hierfiir ist am ehesten die

geringe Grofe der Patientengruppe mit neu diagnostiziertem VHF.

p-Werte

T-Test fiir die
Mittelwertgleichheit
(Varianzgleichheit

angenommen /

VHF Neudiagnose  Schlaganfille ohne  Varianzgleichheit
Charakteristika: (n=20): VHF (n=302): nicht angenommen):
Alter (MW/SD) 77.30/+07.19 74.31 /+08.88 0.142/0.090
Geschlecht
weiblich 12/ 60% 144/ 47,69% 0.287/0.300
(Anzahl/%)
C (MW/SD) 0.10/+0.308 0.150 /+£0.358 0.542/0.494
H (MW/SD) 0.950 / £0.24 0.954/+0.211 0.941/0.944
A (MW/SD) 1.10 /+1.0208 0.954 / +£1.001 0.527/0.541
D (MW/SD) 0.150 / +£0.366 0.206 / +£0.405 0.548/0.518
S (MW/SD) 2.00/+0.00 2.00/+£0.00 -
V (MW/SD) 0.550/+0.5104  0.425/+0.502 0.283/0.301
A (MW/SD) 0.350 / +0.489 0.364 / +£0.482 0.898/0.901
S (MW/SD) 0.600 /+0.5026  0.470/+0.5 0.262/0.276
Summe
(MW/SD) 5.8/%1.24 5.520/+1.281 0.343 /0.339

Tabelle 8: Schlaganfille mit VHF neu vs. Schlaganfille ohne VHF
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3.4.4 Schlaganfille mit VHF vs. Hirnblutungen
Der statistische Vergleich der CHA,;DS,VAS-Punkte der Patienten mit bekanntem

Vorhofflimmern und den Patienten mit Hirnblutungen (Tabelle 9) zeigt, dass unter den
Patienten mit Schlaganfall und VHF durchschnittlich signifikant mehr Patienten an
kongestiver Herzerkrankung, Hypertonus, Diabetes mellitus und an vaskuldren
Krankheiten leiden. Der Altersdurchschnitt der Schlaganfallpatienten mit VHF ist
signifikant hoher, ebenso der CHA,DS,VAS-Gesamtscore.

p-Werte

T-Test fiir die
Mittelwertgleich-
heit
(Varianzgleichheit

angenommen /

VHF Vorbekannt  Hirnblutungen Varianzgleichheit
Charakteristika: (n=206): (n=100): nicht angenommen)
Alter (MW/SD) 77.82/£10.05  71.66/+11.2 <0.001 /<0.001
Geschlecht 119/57.77 54/ 54% 0.535/0.536
weiblich
(Anzahl/%)
C (MW/SD) 0.218/+0.414  0.090 / £0.050 0.006 /0.002
H (MW/SD) 0.976 / +0.154  0.860 / £0.287 <0.001 /0.002
A (MW/SD) 1.437/+40.902  0.960/+0.349 <0.001 / <0.001
D (MW/SD) 0.220/+0.415  0.170 /£1.004 0.315/0.299
S (MW/SD) 2.00 /+0.00 0.060 / £0.3775 <0.001 /<0.001
V (MW/SD) 0.170 /+0.376  0.080 /+0.343 0.034/0.018
A (MW/SD) 0.204 /+0.404  0.310/+0.465 0.041/ 0.052
S (MW/SD) 0.553/+0.498  0.510/=+0.0502 0.477/0.478
Summe 5778 /+1.176  3.030/+£1.3 <0.001 /<0.001
(MW/SD)

Tabelle 9: Schlaganfille mit VHF vs. Hirnblutungen
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3.4.5 Schlaganfille mit VHF neu vs. Hirnblutungen
Der statistische Vergleich der Patienten mit VHF Neudiagnose und Hirnblutungen

(Tabelle 10) zeigt, dass die Schlaganfallpatienten signifikant héufiger an arterieller
Hypertonie und vaskuldren Erkrankungen leiden. Insgesamt ist die CHA,DS,VAS-

Summe bei den Schlaganfallpatienten hoher.

p-Werte

T-Test fiir die
Mittelwertgleichheit
(Varianzgleichheit

angenommen /

Hirnblutungen Varianzgleichheit
Charakteristika: VHF neu (n=20): (n=100): nicht angenommen):
Alter (MW/SD) 77.30/+07.19 71.66/+11.2 0.033/0.006
Geschlecht
weiblich 12/ 60% 54/ 54% 0.626 / 0.630
(Anzahl/%)
C (MW/SD) 0.10/+0.308 0.090 / £0.050 0.889/0.894
H (MW/SD) 0.950 / £0.24 0.860 / +0.287 0.270/0.148
A (MW/SD) 1.10 /+1.0208 0.960 / + 0.349 0.571/0.579
D (MW/SD) 0.150 / +£0.366 0.170 / £1.004 0.828 /0.826
S (MW/SD) 2.00 /£0.00 0.060 /+0.3775 <0.001 /<0.001
V (MW/SD) 0.550/+0.5104  0.080 /+0.343 <0.001 / 0.001
A (MW/SD) 0.350 /+0.489 0.310/+0.465 0.728 /0.739
S (MW/SD) 0.600 /+0.5026  0.510 /+0.0502 0.466/0.471
Summe
(MWI/SD) 5.8/%1.24 3.030/%1.3 <0.001 /<0.001

Tabelle 10: Schlaganfille mit VHF neu vs. Hirnblutungen
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3.4.6 Schlaganfille mit VHF vs. Schlaganfille mit VHF neu
Der statistische Vergleich der CHA,;DS,VAS-Punkte der Patienten mit neu

diagnostiziertem VHF und den Patienten mit bekanntem VHF (Tabelle 11) zeigt, dass
der Anteil an Patienten mit vaskuldren Erkrankungen unter den Patienten mit VHF

Neudiagnose hoher ist. Die iibrigen Werte unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander.
p-Werte
T-Test fiir die
Mittelwertgleichheit
(Varianzgleichheit
angenommen /
VHF Vorbekannt Varianzgleichheit nicht
Charakteristika: (n=206:) VHF neu (n=20): angenommen):
Alter (MW/SD) 77.82 /+10.05 77.30/+07.19 0.823/0.771
Geschlecht
weiblich 119/57.77 12/ 60% 0.848 /0.851
(Anzahl/%)
C (MW/SD) 0.218 /+0.414 0.10/£0.308 0.214/0.124
H (MW/SD) 0.976 / +0.154 0.950 / £0.24 0.497/0.620
A (MW/SD) 1.437/+0.902 1.10/+1.0208 0.116/0.169
D (MW/SD) 0.220/+0.415 0.150 /+0.366 0.471/0.432
S (MW/SD) 2.00/+0.00 2.00/+£0.00 -
V (MW/SD) 0.170 / +0.376 0.550/+0.5104 <0.001 /0.004
A (MW/SD) 0.204 / £0.404 0.350 /+0.489 0.131/0.210
S (MW/SD) 0.553 /+0.498 0.600 / +0.5026 0.690/0.696
Summe
(MW/SD) 5.778 / £1.176 5.8/+1.24 0.933/0.936

Tabelle 11: Schlaganfélle mit VHF vs. Schlaganfille mit VHF neu
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3.5 Antikoagulation bei Schlaganfallpatienten mit VHF
Bei 25% der Schlaganfallpatienten, bei denen zum Aufnahmezeitpunkt in die

Rehabilitationsklinik  die Diagnose VHF vorlag, bestand keine effektive
Antikoagulation. 60% der Patienten erhielten eine orale Antikoagulation und 15% der

Patienten wurden mittels parenteraler Heparingaben antikoaguliert (Abb. 17).

B Orale Antikoagulation (n=124)
B Effektive Heparinisierung (n=30)

keine Antikoagulation (n=52)

Abb. 17: Antikoagulation bei Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern

3.6 Lokalisation der Schlaganfille
Die Schlaganfallpatienten ohne VHF erlitten zu 57% (n=173) einen Hirninfarkt im

Stromgebiet der A. cerebri media. Weitere 17% (n=50) hatten einen Infarkt im
vertebrobasildren Stromgebiet (Abb 18). Bei Betrachtung der Schlaganfalllokalisationen
der Patienten mit VHF (Abb. 19) zeigt sich, dass 67% (n=137) einen Hirninfarkt im
Stromgebiet der A. cerebri media haben, also 10% mehr als in der Gruppe ohne VHF.
Ebenfalls auffillig ist, dass 9% (n=19) der Patienten einen Infarkt in mehr als einem

Stromgebiet hatten.
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59%, (n=16) 14% (n=42)

27% (n=82
% (n=82) W Mediainfarkt rechts

1% (n=3) B Mediainfarkt links

H Vertebrobasildres Stromgebiet

6% (n=18) W Posteriorinfarkt

B Anteriorinfarkt

17% (n=50) B Mehrere Stromgebiete

30% (n=91) m Keine Lokalisatiosangabe

Abb. 18: Lokalisation der Schlaganfille ohne VHF

9% (n=18)
9% (n=19)

30% (n=61)
B Mediainfarkt rechts

1% (n=3) B Mediainfarkt links

m Vertebrobasildres Stromgebiet
4% (n=8) I
B Posteriorinfarkt

10‘%) ( |—2 ) B Ante |0|i||fa| kl

m Keine Lokalisatiosangabe

37% (n=74)

Abb. 19: Lokalisation der Schlaganfille mit Vorhofflimmern
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3.7 Pathogenese der ischamischen Schlaganfille
Es wurden die Schlaganfallursachen erfasst, die in den Entlassungsberichten aus den

jeweiligen Akutkrankenhdusern angegeben waren. Unter den Schlaganfallpatienten
ohne VHF wurde bei 64% (n=192) der Patienten im Vorkrankenhaus eine
arteriosklerotische Schlaganfallgenese vermutet. Bei 6% (n=19) der Patienten wurde
eine kardioembolische Schlaganfallursache vermutet. Davon wurde bei drei (1%) der
Patienten ein offenes Foramen ovale mit Atrium-Septum Aneurysma als Ursache fiir die
Embolie angegeben. Bei 16 Patienten wurde bislang nicht detektiertes Vorhofflimmern
als Schlaganfallursache angenommen (Abb. 20). Aus den Entlassungsberichten der
Patienten mit VHF war zu entnehmen, dass bei 90% (n=186) der Patienten eine
kardioembolische Schlaganfallgenese angenommen wurde. Bei 5% (n=10) wurde eine
arteriosklerotische Ursache angenommen (Abb. 21). Bei Betrachtung der
angenommenen Pathogenese der Schlaganfille bei den Patienten mit neu
diagnostiziertem VHF, fillt auf, dass bei 13 Patienten eine arteriosklerotische Ursache
fiir den Schlaganfall vermutet wurde. Bei 5 Patienten bestand keine Festlegung
beziiglich der Schlaganfallursache und bei einem Patienten ging man von bislang nicht

diagnostiziertem VHF als Ursache aus (Abb. 22).

6% (n=19) davon
PFO/ASA 1% (n=3)

21% (n=64
g ) H Kardiogene Emboliequelle

M Arteriosklerose
9% (n=27) _—

Lokalthrombotisch/Mikroangiopathisch

B Keine Festlegung
64% (n=192) Unklare Ursache

Abb. 20: Pathogenese der ischdmischen Schlaganfille ohne Vorhofflimmern
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1% (n=2) 4% (n=8)

H Kardiogene Emboliequelle
5% (n=10)

M Arteriosklerose

m Lokalthrombotisch/Mikroangiopathisch

M Keine Festlegung
Unklare Ursache

90% (n=186)

Abb. 21: Pathogenese der ischdmischen Schlaganfélle mit VHF

5% (n=1)

25% (n=5) B Kardiogene Emboliequelle

B Arteriosklerose

5% (n=1)
1 Lokalthrombotisch/Mikroangiopathisch

B Keine Festlegung

65% (n=13) Unklare Ursache

Abb. 22: Pathogenese der ischdmischen Schlaganfélle mit VHF Neudiagnose
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3.8 TSH-Werte
Die Untersuchung der TSH-Werte der Schlaganfallpatienten und der Patienten mit

Hirnblutungen ergab, dass bei den Schlaganfallpatienten mit VHF 7,96% (n=16) der
Patienten TSH-Werte unter 0,27 mU/I hatten, davon erhielt 1 Patient L-Thyroxin zum
Ausgleich einer Hypothyreose. Unter den Patienten mit Hirnblutungen befanden sich 7
Patienten (7%) mit TSH-Werten < 0,27 mU/I. In der Kohorte der Schlaganfallpatienten
ohne bekanntes VHF hatten 6,7% (n=20) einen TSH-Wert < 0,27 mU/I zum
Aufnahmezeitpunkt in die Reha. Trotz nummerischer Unterschiede zeigt der T-Test fiir
Mittelwertgleichheit bei unabhdngigen Stichproben, dass sich die Werte nicht
signifikant voneinander unterscheiden (Abb. 23). Von den 20 Patienten unter den
Schlaganfallpatienten ohne VHF, die SD-Werte <0,27 mU/I hatten, erhielten drei
Patienten L-Thyroxin zum Hypothyreoseausgleich. Unter den 20 Patienten mit VHF-
Neudiagnose hatte ein Patient einen erniedrigten TSH-Wert von 0,18 mU/I und eine

Patientin erhielt L-Thyroxin.

10,0%

p=0,782

9,0%
8,0%
7,0%
6,0%
5,0%
4,0% B TSH<0,27 mU/I
3,0%
2,0%
1,0%

0,0%
Schlaganfalle mit VHF Schlaganfalle Hirnblutungen
n=16/204 ohne VHF n=7/100
n=20/300

Abb.23: TSH < 0,27 mU/i in den Patientengruppen

39
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3.9 Sensitivitat des Langzeit-EKG’s
Bei 206 der Schlaganfallpatienten bestand zum Zeitpunkt der Aufnahme in die

Rehabilitationsklinik die Diagnose VHF. Permanentes VHF lag bei 126 Patienten vor
und paroxysmales VHF bei 80 Patienten. In 16 Féllen konnte das paroxysmale VHF im
Aufnahme-EKG bestétigt werden und bei 27 Patienten gelang die Bestédtigung des VHF
mittels LZ-EKG, bei 37 Patienten blieb das vorbeschriebene VHF unbestitigt (Abb.
24). Errechnet an den 64 Patienten, bei denen paroxysmales VHF bekannt war, aber
kein VHF im Aufnahme-EKG detektiert wurde, ergibt sich fiir das Langzeit-EKG eine

Sensitivitiat von 42%.

Schlaganfallpatienten
mit VHF (n=206)

/ |

Permanentes Paroxysmales
VHF (n=126) VHF (n=80)
I < [
VHF Nachweis VHF VHF VHF Kein VHF
Standard-EKG Nachweis LZ- Nachweis Nachweis Nachweis
(n=122) EKG (n=4) Lz- Standard- (n=37)
EKG(n=27) EKG (n=16)
|
VHF<30sin
LZ-EKG (n=12)
\
VHF<10s in VHF 10-30s in
LZ-EKG (n=9) LZ-EKG (n=3)

Abb. 24: VHF-Nachwelis
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3.10 Zusammenfassung der iibrigen Ergebnisse

3 Ergebnisse

Schlaganfall Schlaganfall Schlaganfall Hirnblutungen

ohne Vorhof- mit Vorhof- mit

flimmern flimmern Vorhofflimmern

Neudiagnose in
StMTK

Anzahl n 302 206 20 100
TSH-Wert 1,58/1,23 1,79/1,43 1,43/1,22 1,82/1,08
(MW/Median)
Statintherapie 211/69,7 119/57,8 16/80 31/31
(n/%)
Antihypertensive  276/91,4 193/93,6 19/95 88/88
Therapie (n/%)
Insulintherapie 28/9,3 23/11,2 1/5 7/7
(n/%)
Orale 41/13,6 33/16,0 3/15 11/11
Antidiabetika
(n/%)
LZ-EKG in Vor-  155/0 130/116 10/0 50/0 9/0 9/0
KH/VHF erkannt 51 3/0,0 63,1/56,3
(n/n) (%/%)
Monitoriiber- 40/0 13,2/0,0 24/1911,6/9,2 1/05/0 5/0 5/0
wachung in Vor-
KH/VHF erkannt
(n/n) (%/%)
Standard-EKG in  214/0 133/91 15/0 75/0 44/0 44/0
Vor-KH/VHF 70,8/0,0 64,5/44,1
erkannt (n/n)
(%/%)
Keine EKG- 49/16,2 15/7,3 3/15 50/50
Information aus
Vor-KH (n/%)
Rauchen in der 52/17,2 19/9,2 5/25 4/4
Vergangenheit
(n/%)
Puls 39/12.9 123/59,7 3/15 7/7
unregelmifig
(n/%)
Aus Neurologie 250/82,8 176/85,4 17/85 46/46
(n/%)
Nicht aus 52/17,2 30/14,5 3/15 54/54
Neurologie (n/%)
Tage zwischen 23,89/ 24,0/ 16,31 26,27
AKkutereignis und 37,02/ 19,9 7,05 16,99
Aufnahme in 17 19 15 22

Rehaklinik
MW/SD/Median

Tabelle 12: Zusammenfassung librige Ergebnisse
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Steigerung der Detektionswahrscheinlichkeit von VHF

Die Leitlinien zur diagnostischen Abkldrung ischdmischer Schlaganfille empfehlen ein
12-Kanal-EKG bei jedem neu aufgenommenen Patienten. In der Postakutphase sollte
ein Langzeit-EKG tiiber 24 Stunden durchgefiihrt werden, falls eine Arrhythmie
vermutet wird oder keine anderen Griinde fiir die Entstehung des Schlaganfalls
gefunden werden [60]. Wenn die Schlaganfallpatienten auf einer Stroke-Unit behandelt
werden, so kann dort bereits mit Hilfe von kontinuierlichem EKG-Monitoring bei 21%
der Patienten vorher nicht bekanntes, paroxysmales Vorhofflimmern detektiert werden
[61].

Es werden jedoch schitzungsweise nur 45-50% der Schlaganfallpatienten auf einer
Stroke-Unit behandelt. Die anderen Patienten werden zum Teil auf der neurologischen
Normalstation oder in anderen Fachabteilungen behandelt [62]. Die vorliegende
Untersuchung ergab, dass 16% der Schlaganfallpatienten wéhrend der Akutbehandlung
in nicht neurologischen Abteilungen behandelt wurden. Von den Schlaganfallpatienten
ohne bekanntes VHF erhielten wihrend der Akutbehandlung 51% ein Langzeit EKG
und bei 13% konnte aus dem Entlassungsbericht entnommen werden, dass ein
kontinuierliches Monitoring stattfand, beziehungsweise der Patient auf einer Stroke-
Unit behandelt wurde. Es ist jedoch anzunehmen, dass der Anteil von Patienten, der auf
der Stroke-Unit behandelt wurde groBer war, dies jedoch in den Entlassungsberichten
von der Normalstation nicht vermerkt wurde.

Ziel der Studie war es zu priifen, in wie weit ein weiteres Langzeit-EKG wihrend der
Anschlussrehabilitation, iiber die Schlaganfalldiagnostik wihrend des Aufenthaltes im
Akutkrankenhaus hinaus, die Detektionsrate an VHF steigert. Das Ergebnis war, dass
unter 302 Schlaganfallpatienten ohne VHF bei 20 Patienten (7%) VHF neu
diagnostiziert werden konnte. Unter einer Kontrollgruppe von 100 Patienten mit
Hirnblutungen konnte auf die Art bei 2 (2%) Patienten bisher nicht bekanntes VHF neu
diagnostiziert werden.

Beziiglich der Detektionsrate von VHF mit Hilfe eines Langzeit-EKG‘s bei
Schlaganfallpatienten gibt es viele unterschiedliche Studienergebnisse. Die meisten
Studien befassen sich mit der Diagnostik von VHF bei Schlaganfallpatienten in der
Akutbehandlung oder in ambulanter Behandlung, unabhéngig von der Schwere des

Infarktes.
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Die Ergebnisse beziiglich der Sensitivitit eines Langzeit-EKG’s iiber 24 Stunden
variieren zwischen 0 und 10% und sind immens von der untersuchten Kohorte abhiangig
[63-70]. In anderen Studien konnte jedoch eindeutig gezeigt werden, dass die
Detektionswahrscheinlichkeit bei Verldngerung der Aufzeichnungsdauer deutlich
zunimmt. Die Ergebnisse schwanken je nach Aufzeichnungsdauer zwischen 1.2% und
15% [38, 67, 71, 72]. Im Allgemeinen schneidet das LZ-EKG und dessen
Detektionsleistung gegeniiber anderen Methoden, wie zum Beispiel dem Loop-
Rekorder oder implantierbaren Event-Rekordern, eher schlecht ab [63, 73].

Die in der vorliegenden Untersuchung erzielte, relativ hohe Detektionsrate von 7% mit
einem Langzeit-EKG {iber 24 Stunden, konnte sich ansatzweise schon anhand der
Tatsache erkldren lassen, dass die Privalenz in der untersuchten Altersgruppe (MW78
Jahre) per se 10% betrdgt. In den Vergleichsstudien ist das durchschnittliche
Patientenalter mit 64-67 Jahren erheblich niedriger. Die Prdvalenz von VHF betrigt in
dieser Altersgruppe 4% [36-38]. Die von uns untersuchte Patientengruppe unterscheidet
sich  jedoch auch in anderen Punkten von den meisten untersuchten
Studienpopulationen, weshalb ein Vergleich schwierig ist. Dies wird exemplarisch
anhand des Vergleichs mit einer groBen Multicenterstudie von Grond et al. aus dem
Jahr 2013 aufgezeigt. Hier konnte bei einer Gruppe von 1135 Schlaganfallpatienten, mit
einem Langzeit-EKG iiber 72 Stunden, bei 4,3% bislang unbekanntes paroxysmales
VHF nachgewiesen werden. Neben der dreimal ldngeren EKG-Aufzeichnungsdauer,
fallt auch hier der hohe Altersunterschied von durchschnittlich 11 Jahren (67 vs. 78
Jahre) auf. Bei Betrachtung der Morbiditit der Gruppen fillt auf, dass in der von uns
untersuchten Gruppe erheblich mehr Patienten an Herzinsuffizienz leiden (22% / 8%,
siche Abb. 16), der prozentuale Anteil an Diabetikern ist in etwa gleich hoch (21% /
20%). Auch die Schlaganfalllokalisationen sind sehr dhnlich, so hatten die meisten
Patienten Infarkte im Mediastromgebiet (68% / 67%, Abb.18). Stark auffillig ist der
erhebliche Unterschied der Raucheranteile. In der Studie von Grond et al. rauchten von
den Patienten ohne VHF 50% und von denen mit VHF 39%, in unserer Untersuchung
rauchten 17,2% der Patienten ohne VHF und 9,2% der Patienten mit VHF [38]. Dieser
Unterschied ldsst sich dadurch erkldren, dass der Raucheranteil mit steigendem Alter
abnimmt [74].

Die entscheidenden Faktoren fiir das Vorliegen von VHF scheinen das Alter und die
kardialen Begleitkrankheiten zu sein. Dies zeigt sich eindrucksvoll bei Betrachtung

einer deskriptiven schwedischen Untersuchung von 2014, mit der sich unsere
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Ergebnisse sehr gut vergleichen lassen. Es wurde festgestellt, dass unter 94083
Patienten, die zwischen 2005 und 2010 einen Schlaganfall hatten, 33,4 % an VHF litten.
Es konnte gezeigt werden, dass mit ansteigendem Alter, die Priavalenz von VHF unter
Schlaganfallpatienten, mehr als bislang vermutet, ansteigt. So konnte in unserer sowie
in der schwedischen Untersuchung festgestellt werden, dass von den Patienten in der
Altersgruppe von 80-89 Jahre 44,3% an VHF litten, in unserer Untersuchung waren es
58% bei den Patienten zwischen 80-89 Jahren (sieche Abb. 12). AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass ein hoher CHA;DS,VAS-Score ein Pradiktor fiir das Vorliegen
von VHF ist, so lag ab einem CHA;DS,VAS-Score von ~ 5,5 bei 50 % der Patienten
VHF vor. Dies spiegelt sich in unserer Untersuchung wieder, so betrug der
CHA,DS,VAS-Score unter den Patienten mit VHF durchschnittlich 5,8 und bei den
Patienten ohne VHF 5,5. Der CHA,DS,VAS-Score bei den Patienten mit VHF war
somit signifikant hoher als bei den Schlaganfallpatienten ohne VHF (siehe Tabelle 6)
und den Patienten mit Hirnblutungen (Tabelle 9). Die CHA,DS,VAS-Scores der
Patienten mit neu diagnostiziertem VHF waren ebenso hoch wie die der Patienten. mit
bekanntem VHF (Tabelle 11) [75].

Der Zusammenhang zwischen Prévalenz von Vorhofflimmern und Steigerung der
Detektionswahrscheinlichkeit in hoherem Patientenalter konnte bereits in der
CRYSTAL-AF Studie belegt werden, bei der an Patienten mit kryptogenen
Schlaganfillen mit einem Langzeit-EKG tiiber 24 Stunden bei Patienten <65 Jahre eine
Detektionsrate von 0,8% vorlag und bei >65 jdhrigen Patienten eine Rate von 2,5%.
Mittels implantierbaren Herzmonitoren konnte hier eine Pravalenz von VHF von 17%
nachgewiesen werden [76]. In der EMBRACE Studie wurde bei einer Kohorte von
durchschnittlich 73 Jahre alten Patienten und kryptogenem Schlaganfall mit Hilfe eines
implantierbaren Herzmonitors iiber einen Zeitraum von 90 Tagen in 19% paroxysmales
VHF nachgewiesen [77].

Vor dem Hintergrund der oben genannten schwedischen Untersuchung und der
EMBRACE und CRYSTAL-AF Studie, ldsst sich auch in der von uns untersuchten
Kohorte von Patienten ohne VHF eine hohere Privalenz von VHF vermuten. Zwar
handelt es sich hierbei nicht ausschlieBflich um Patienten mit kryptogenen
Schlaganfillen, folglich Patienten, bei denen alle anderen Schlaganfallursachen
weitestgehend ausgeschlossen wurden. Jedoch wurde bei 13 der Patienten mit neu
entdecktem paroxysmalem VHF laut Entlassungsbericht eine arteriosklerotische

Schlaganfallursache vermutet. Bei 5 der Patienten hatte man sich im Entlassungsbericht
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auf keine Schlaganfallursache festgelegt, beziechungsweise kryptogene Genese
angegeben (siche Abb. 22). Insgesamt war bei 64 (21%) der 302 Patienten ohne
vorbekanntes VHF die Schlaganfallursache unklar, beziechungsweise nicht im
Entlassungsbericht angegeben. Gerechnet an dieser 64 Personen umfassenden Gruppe
von Patienten mit kryptogenem Schlaganfall wiirde man auf eine Detektionsrate von
VHF von 8% mit einem Langzeit-EKG kommen. Gemessen an der CRYSTAL-AF und
der EMBRACE Studie miisste sich also mit Hilfe eines implantierbaren Herzmonitors
erheblich hiufiger VHF nachweisen lassen.

Die Diagnose Vorhofflimmern wurde ab einer Arrhythmiedauer von >30 sec gestellt.
Diese Dauer wurde bereits in einigen anderen Studien als konsensueller Grenzwert
festgelegt [78, 79]. Hier besteht jedoch Uneinigkeit, so wurden beispielsweise in einer
schwedischen Studie von 2013 Vorhofflimmerphasen von ab 10 s Dauer als definitives
VHF gewertet [80]. Eine Leitlinie, ab welcher Dauer eine Phase von absoluter
Arrhythmie als definitives VHF zu werten ist, existiert noch nicht.

In unserer Untersuchung konnten bei einer erheblichen Anzahl von Patienten, die kein
Vorhofflimmern in der bisherigen Anamnese hatten, Phasen absoluter Arrhythmie
nachgewiesen werden, die weniger als 30 s dauerten. So wurden bei 39 Patienten
(12,9%) Phasen von weniger als 10 s Dauer registriert und bei weiteren 12 Patienten
(4%) arrhythmische Phasen, die zwischen 10-30 s dauerten (Abb. 13). Inwieweit diese
kurzen Phasen thrombogen wirken, ist noch nicht hinreichend geklért. Es ist jedoch in
der Vergangenheit festgestellt worden, dass bei der Vorhofflimmererkrankung initial
nur sehr kurze Phasen von VHF auftreten, die im Verlauf hdufiger werden und ldnger
andauern [19]. Ein weiterer Hinweis dafiir, dass kurze Phasen von VHF mit
Schlaganfillen assoziiert sein konnten, ist, dass unter den Patienten der Kontrollgruppe
keine Phasen absoluter Arrhythmie von 10-30 s Dauer und nur bei 6 Patienten (6%)
Phasen < 10 s detektiert werden konnten (Abb. 14). Da es sich bei der Kontrollgruppe
allerdings um signifikant jlingere Patienten handelt, kann kein direkter Vergleich
erfolgen.

Es gibt aktuell keine Leitlinien, ab welcher Dauer von VHF eine -effektive
Antikoagulation einzuleiten ist. Die Schwierigkeit dies abzuwédgen ist von Khan et al
untersucht worden. Es konnte gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten mit VHF
unter 30 s Dauer und kryptogenem Schlaganfall signifikant seltener eine effektive

Antikoagulation erhalten [81].

45



4 Diskussion

4.2 TSH-Werte bei den Schlaganfallpatienten
Patienten mit manifester und latenter Hyperthyreose wurden aus der CRYSTAL AF

Studie ausgeschlossen, da Hyperthyreose eine reversible Ursache von VHF ist [76]. Die
manifeste Hyperthyreose tritt nicht besonders hdufig auf, eine subklinische
Hyperthyreose ist dagegen, insbesondere unter dlteren Menschen, mit bis zu 8,7%
relativ haufig [82]. Eine Osterreichische Untersuchung von 2001 weist bei Patienten mit
subklinischer Hyperthyreose ein fiinffach erhdhtes Risiko an VHF zu erkranken nach.
Zur Priifung, ob bei den von uns untersuchten Patienten eine Fehlfunktion der
Schilddriise vorlag, wurden die TSH-Werte zum Aufnahmezeitpunkt erfasst. Jedoch
hatte unter den 20 Patienten mit neu diagnostizierten paroxysmalen VHF lediglich ein
Patient einen TSH-Wert, der sich unterhalb des Normalbereichs befand (0,18 mU/I).
Eine weitere Patientin erhielt eine L-Thyroxin Substitutionstherapie, hier lag der TSH-
Wert bei 0,44 mU/I im Normalbereich. Die iibrigen Patienten erhielten weder
Schilddriisenhormon, noch wichen die TSH-Werte vom Normalbereich ab, weshalb
man hier von einer Normalfunktion der Schilddriise beziehungsweise von normalen
Schilddriisenhormonspiegeln ausgehen konnte. Das medizinische Labor, welches die
Blutuntersuchungen fiir die St. Mauritius Therapieklinik vornimmt, gibt 0,27-4,2 mU/I
als Normalbereich fiir TSH-Werte an. Unter den Schlaganfallpatienten mit VHF hatten
8% TSH-Werte < 0,27 mU/I, unter den Schlaganfallpatienten ohne VHF hatten 6,79%
TSH-Werte <0,27mU/I und bei den Patienten mit Hirnblutungen 7%. Beim statistischen
Vergleich mittels T-Test konnen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
Dies widerspricht einer didnischen Untersuchung, die bei Schlaganfallpatienten in der
Akutbehandlung bei Patienten mit VHF eine erheblich héhere Rate an Hyperthyreose
(13%) als bei Patienten ohne VHF (3%), festgestellt hatte. Es handelte sich bei dieser
Untersuchung jedoch um eine kleine Patientengruppe von 153, wovon nur 30 Patienten
VHF hatten [83]. Die von uns nachgewiesene Pridvalenz von Hyperthyreose entspricht
in etwa der der Normalbevdlkerung in dieser Altersgruppe, die nach einer deutschen
Untersuchung von 1997 in etwa 8,7% betrigt [82]. Die Privalenz von Patienten mit
manifester oder subklinischer Hyperthyreose unterschied sich in unserer Untersuchung
zwischen Schlaganfallpatienten ohne VHF und mit VHF nicht und es konnte somit kein
Zusammenhang zwischen von der Norm abweichendem TSH-Wert und dem Vorliegen

von VHF nachgewiesen werden.
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4.3 Korrekte Antikoagulation bei Schlaganfallpatienten nach der Akutbehandlung
Die vorliegende Studie hat ergeben, dass zum Aufnahmezeitpunkt in die
Rehabilitationsklinik von 206 Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern 75% (n=154)
eine effektive Antikoagulation erhielten. Von diesen Patienten wurden 80,5% (n=124)
per oraler Antikoagulation behandelt, 19,5% (n=30) erhielten Heparin zur
Antikoagulation.

Eine effektive Antikoagulation reduziert bei Vorliegen von VHF das relative Risiko
einen Schlaganfall zu erleiden, um zwei Drittel [84, 85]. Trotzdem wurde in der
Vergangenheit gezeigt, dass Patienten mit VHF haufig keine effektive Antikoagulation
erhielten, obwohl eine dringliche Indikation hierfiir bestand. Je nach Studienlage sind es
12 bis 53% der Patienten mit Vorhofflimmern. Unterschiede ergeben sich davon
abhingig wie viel Zeit zwischen Akutereignis und Studie liegt und besonders wie
aktuell die Studie ist [86-89].

Die Griinde fiir das Fehlen einer addquaten Antikoagulation sind in der Vergangenheit
untersucht worden. So konnte die SAFE II Studie von 2004 zeigen, dass ein wichtiger
Faktor fehlendes Wissen iiber Studien und Leitlinien ist. Oftmals wird eine
Antikoagulation von den Patienten abgelehnt. Behandelnde Arzte nennen oft
Kontraindikationen wie {iiberhohte Blutungsgefahr, Sturzgefahr, keine Compliance
durch den Patienten oder zu hohes Alter als Grund fiir das Auslassen einer notwendigen
Antikoagulation, die jedoch oft nicht zutreffend sind [90, 91].Betrachtet man die
Studienergebnisse der Vergangenheit, féllt jedoch eindeutig auf, dass die Rate von
Patienten ohne notwendige effektive Antikoagulation abnimmt. So hat beispielsweise
die groBe PREFER in AF Studie 2013 reprisentativ gezeigt, dass in sieben européischen
Zentren zwischen 01/2012 und 01/2013 bei 82% der VHF-Patienten eine erforderliche
effektive Antikoagulation vorlag. In Deutschland bestand sogar bei 87,4% der
untersuchten Patienten eine effektive Antikoagulation [50].

In unserer Untersuchung hatten 4 der Patienten keine effektive Antikoagulation. Die
Griinde, die zum Auslassen der Antikoagulation gefiihrt haben, sind im Rahmen der
Datensammlung nicht erfasst worden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass bei einem
nicht unerheblichen Anteil definitive Kontraindikationen (HASBLED-Score Kap.1.2.9)
vorlagen. So haben Studien mittels MRT gezeigt, dass bis zu 87% der ischdmischen

Hirninfarkte sekundére hdmorrhagische Transformationen aufweisen [92].
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Eine Erkldrung fiir die bessere Versorgung mit Antikoagulantien ist die einfachere
Handhabung der NOAKS (Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban). Dadurch, dass hdufige
Blutabnahmen fiir INR Kontrollen wegfallen, besteht eine hohere Akzeptanz bei den
Patienten. Arzte verordnen die Medikamente aufgrund der im Vergleich zu
Phenprocoumon niedrigeren Blutungsgefahr eher. In der bereits erwdhnten PREFER in
AF Studie erhielten die in Deutschland untersuchten Patienten mit Antikoagulation zu

85% Phenprocoumon und 15% NOAK’s [50].

4.4 Kosteneffektivitit der Durchfithrung eines Langzeit-EKG’s wiahrend der
neurologischen Rehabilitation
Durch Verlidngerung der Aufzeichnungsdauer der Langzeit-EKG’s bzw. durch deren

Wiederholung kann die Detektionsrate von paroxysmalem Vorhofflimmern erhdht
werden. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, wie hoch die Detektionsrate eines
LZ-EKG’s bei dieser bereits im Akutkrankenhaus untersuchten Gruppe ist, in wie weit
in der Folge das Schlaganfallrisiko dadurch gesenkt werden konnte und wie die
Kosteneffektivitit eines solchen Vorgehens ist.

Die Number needed to screen betrug in der untersuchten Patientengruppe 15, was
bedeutet, dass man pro 1000, mittels eines Langzeit-EKG untersuchten
Rehabilitationspatienten, 70 Mal vorher nicht bekanntes Vorhofflimmern nachweisen
konnte.

Die Literaturrecherche ergab keine Quellen fiir die Kosten eines Langzeit-EKG’s tliber
24 Stunden. Jedoch wurden in einer Studie von 1996 Kosten von ca. 60€ fiir eine
Woche Loop monitoring inklusive der Auswertung errechnet [93]. Eine Untersuchung
von 2010 schitzt die Kosten fiir eine Woche EKG-Aufzeichnung auf 100€ [94].In einer
anderen Studie von 2006 betrugen die Kosten fiir ein 48-stiindiges Langzeit-EKG 124€
[95]. Die Kosten fiir ein Langzeit-EKG in der St. Mauritus Therapieklinik betragen ca.
25€ inklusive Auswertung. Bei einer Number needed to screen von 15 wiirde somit eine
neue Diagnose Vorhofflimmern 375€ kosten. Die Diagnose zieht weitere Kosten fiir die
nun erforderliche effektive Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe nach sich. Das
Vorhofflimmern muss ebenfalls antiarrhythmisch therapiert werden, abhingig davon
inwieweit der Patient symptomatisch betroffen ist, wodurch ebenfalls Kosten entstehen.
Eine lebenslange Antikoagulation mit Marcumar wiirde laut Kamel et al fiir einen 70-
jéhrigen Patienten ca. 940€ an Kosten fiir die Medikation verursachen [94]. Die

Gesamtkosten fiir die Behandlung eines Patienten mit Vorhofflimmern sind jedoch
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erheblich hoher. In einer deutschen Studie von 2011 belaufen sich die Kosten im ersten
Jahr auf 7688€ [96], in einer anderen Studie von Kim et al von 2009 werden Kosten von
8500 € ermittelt [97]. Eine deutsch-schwedische Studie gibt mittlere Kosten von
5586€/Jahr fiir Vorhofflimmerpatienten an, wobei die Hauptkosten durch stationére
Krankenhausaufenthalte verursacht werden. [98].

Dem gegeniiber stehen die hohen Kosten, die ein Schlaganfall verursacht. Der
Schlaganfall zdhlt zu den kostenintensivsten Erkrankungen des deutschen
Gesundheitssystems. Abbas et al bezifferten 2013 die Kosten fiir einen Schlaganfall in
Deutschland im ersten Jahr auf ~ 20.000€ [99], Kolominsky-Rabas et al kamen auf
18500€ im ersten Erkrankungsjahr und auf Gesamtkosten von 45500€ bei minnlichen
und 41300€ bei weiblichen Patienten.

Bei der von uns untersuchten Kohorte handelt es sich um Patienten, die bereits einen
schweren Schlaganfall erlitten haben. Um noch hohere psychische Belastungen sowie
hohere Kosten zu verhindern, sollte deshalb das Risiko einen Rezidivschlaganfall zu
erleiden, moglichst reduziert werden. Bei Patienten mit VHF, kann das hohe Risiko von
bis zu 19% einen Rezidiv-schlaganfall zu erleiden durch eine Antikoagulation gesenkt
werden [100]. Es wird hierbei unter antikoagulativer Therapie von einer
Risikoreduktion fiir einen neuen Schlaganfall von 60% ausgegangen [101, 102]. Fasst
man die Ergebnisse der Studie zusammen, lésst sich schlussfolgern, dass sich bei der
nachgewiesenen Detektionsrate von 7%, mit der Durchfithrung von nur 25 Langzeit
EKG’s an ebenso vielen Schlaganfallpatienten, nach Einleitung einer Antikoagulation,
durchschnittlich ein Schlaganfallrezidiv pro 5 Jahre verhindern lésst.

In einigen Studien wurde der Nutzen einer effektiven Antikoagulation in quality
adjusted life years (QALY’s) untersucht. QALY’s stellen eine Kennzahl fiir die
Bewertung eines Lebensjahres in Relation zur Gesundheit dar, wobei ein QALY von 1
ein Jahr in voller Gesundheit und 0 versterben bedeutet. Eine Modelluntersuchung
zeigte, dass bei den deutschen Patienten mit Vorhofflimmern unter
Phenprocoumontherapie durchschnittlich 10,06 QALY’s unter Kosten von 33118€,
generiert werden konnten. Unter Therapie mit dem NOAK Apixaban 10,8 QALY’s zu
durchschnittlichen Kosten von 33427€ [103].

Betrachtet man die Zahlen, so wird deutlich, dass die Behandlung bzw. die Diagnostik
von Vorhofflimmern neben dem verhinderten Leid der Patienten auch

Behandlungskosten einsparen kann.
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4.5 Sensitivitat des Langzeit-EKG’s wiahrend der Rehabilitation
Von den 206 Patienten mit bestehender Diagnose VHF, die zur Anschlussrehabilitation

aufgenommen wurden, litten 126 Patienten an permanentem VHF und 80 Patienten
hatten paroxysmales VHF als Vordiagnose. Bei 16 dieser Patienten konnte bereits im
Aufnahme-EKG VHF nachgewiesen werden. Unter den verbleibenden 64 Patienten
konnte in 27 Fillen mit Hilfe eines Langzeit-EKG’s erneut paroxysmales
Vorhofflimmern nachgewiesen beziehungsweise die vorbekannte Diagnose bestitigt
werden. Dies ergibt eine Sensitivitit von 42%. Dieses Ergebnis dhnelt bereits erhobenen
Zahlen. Hindricks et al konnten 2010 eine Sensitivitdt von 37%-fiir Langzeit EKG’s
iiber 46 Stunden erzielen. Das durchschnittliche Alter der Patienten war jedoch mit 57
+10 Jahren im Vergleich zu 77,8410 Jahre erheblich niedriger. Dariiber hinaus handelte
es sich nicht um Schlaganfallpatienten, sondern um Patienten mit koronarer
Herzerkrankung sowie Erkrankungen der Herzklappen [104]. Eine andere Studie von
Botto et al. aus dem Jahr 2008 zeigt einen positiven pradiktiven Wert zwischen 44,5%
und 65,1% fiir ein 24-stiindiges Langzeit-EKG. Bei der untersuchten Kohorte handelte
es sich um Patienten, die wegen Brady- oder Tachy-Arrhythmie einen
Herzschrittmacher implantiert bekommen hatten. Das durchschnittliche Alter betrug
70£10 Jahre. Allerdings wurden nur Patienten in die Untersuchung aufgenommen, die
vorher nachweislich mindestens 5 min Vorhofflimmern hatten [105]. Das Ergebnis der
vorliegenden Untersuchung passt gut zu den Sensitivititsangaben der beiden anderen
Studien. Man hitte jedoch durchaus eine hohere Sensitivitdt vermuten konnen, denn die
hier untersuchten Patienten sind é&lter und haben deshalb ein hoheres Risiko fiir
langerdauernde und héufigere Vorhofflimmerepisoden [19]. Zudem haben Studien
gezeigt, dass Vorhofflimmern clusterartig auftritt und, dass die Frequenz, mit der
Arrhythmiephasen auftreten hoher wird. In einer Untersuchung wurde festgestellt, dass
innerhalb von 30 Tagen die meisten VHF Patienten eine erneute VHF-Episode
aufweisen [106]. Die durchschnittliche Dauer zwischen Akutereignis und Aufnahme in
die St. Mauritius Therapieklinik betrug 21 Tage, somit hitte die VHF-Rezidivepisode in
dem untersuchten Zeitraum gelegen. Dies konnte hier nicht bestétigt werden. Allerdings
ist die Patientengruppe von 64 Patienten verhiltnisméBig klein und kann deshalb nur

begrenzt reprasentativ betrachtet werden.
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Mit der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich an
Schlaganfallpatienten in der neurologischen Anschlussrehabilitation mit Hilfe eines
Langzeit-EKG’s in 7% bislang unbekanntes VHF neu nachweisen ldsst. Die Patienten,
in der von uns untersuchten Kohorte, waren dlter und litten hdufiger an
Begleiterkrankungen als in anderen bisher durchgefiihrten Studien, woran sich dieses
relativ hohe Ergebnis erkldren ldsst. Verglichen mit Studien, die andere
Detektionsverfahren wie beispielsweise einem implantierbaren Herzmonitor
untersuchten, ist eine Detektionsrate von 7% niedrig, und man kann schlussfolgern, dass
die tatsdchliche Pravalenz von Patienten mit VHF in der von uns untersuchten Gruppe
erheblich hoher sein muss. Dies wird durch die relativ niedrige Sensitivitdt von 42%
untermauert.

Entsprechend eines Konsensus werden Phasen von absoluter Arrhythmie, die ldnger als
30 s dauern, als VHF gewertet. In unserer Untersuchung konnten bei 51 Patienten
(17%) Phasen absoluter Arrhythmie nachgewiesen werden, die weniger als 30 s
andauerten. Aktuell besteht noch Uneinigkeit dariiber, ab wann eine effektive
Antikoagulation eingeleitet werden sollte. Die Definition, dass VHF erst ab einer Dauer
von 30 s vorliegt ist willkiirlich und beruht nicht auf physiologischen Kriterien. Eine
grofziigigere Indikationsstellung zur Einleitung einer effektiven Antikoagulation, auch
bei sehr kurzen Phasen absoluter Arrhythmie, sollte deshalb dringend weiter diskutiert
werden.

Zum Aufnahmezeitpunkt in die Rehabilitationsklinik erhielten 75% der Patienten mit
VHF eine effektive Antikoagulation. Das sind durchschnittlich weniger Patienten als in
den aktuellen Vergleichsstudien. Die Griinde, die zum Auslassen der Antikoagulation
gefiihrt haben, sind im Rahmen dieser Untersuchung nicht erfasst worden, es ist jedoch
zu vermuten, dass bei einem Teil der Patienten definitive Kontraindikationen im Sinne
des HASBLED Score bestanden. Vermutlich war die Rate an Patienten ohne
Antikoagulation zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Rehabilitationsklinik niedriger,
da Blutungsrisiken im Verlauf des stationdren Aufenthaltes ausgeschlossen werden.
Wie hoch dieser Anteil ist, miisste in einer weiteren Studie tiberpriift werden.

Es konnte festgestellt werden, dass die Number needed to screen fiir VHF in der
Patientengruppe ohne VHF 15 betrug. Das bedeutet, dass man bei einer

Schlaganfallrezidivrate von 19%, pro 25 untersuchten Patienten unter entsprechender
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Therapie, liber den Zeitraum von 5 Jahren, durchschnittlich einen Schlaganfall
verhindern kann.

Das LZ-EKG zur Detektion von bislang unbekanntem VHF wihrend der stationdren
neurologischen Schlaganfallrehabilitation ist somit ein wichtiges Werkzeug zur

Reduktion von Rezidivschlaganfillen und sollte deshalb zum Standard erhoben werden.
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7 Anhang

7 Anhang

7.1 Fragebogen

Patientendaten:

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Alter:

Geschlecht: O madnnlich O weiblich

Aufnahmedatum:

Station:

Stationsarzt:

Verlegung aus:

mit Diagnose:

O Stroke Unit
Schlaganfall
O Neurologie

O Nicht-Neurologie

O Ischdmischer

genaue Beschreibung:

Verlegung mit Diagnose Vorhofflimmern O ja O hein

Falls ja, ist dem Patienten oder Angehorigen klar, dass VHF

Schlaganfallursache?
O ja

O nein

Kontrollgruppe

O Primdre Hamorrhagie ohne OAK
O Schddel-Hirn-Trauma ohne OAK

O andere
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7 Anhang

Im Vorkrankenhaus definierte Schlaganfallursache:

O kardiogen
O davon durch VHF
O atherosklerotisch
O lokalthrombotisch
O keine Festlegung

Medikation bei Verlegung:

O Pldattchenhemmer

O orale Antikoagulation

O eff. Heparinisierung

O Statin

O Antihypertensivum
O Insulin

O orales Antidiabetikum

Diagnostik in Vorklinik:

O Langzeit-EKG
Odort VHF detektiert

O Monitoriiberwachung
Odort VHF detektiert

O Standard EKG
Odort VHF detektiert

O keine EKG Information
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7 Anhang

C (congestive heart

Strukturelle

failure) Herzerkrankung, die O 1 Punkt
Herzinsuffizienz O 0 Punkte
verursacht
H (hypertension) Arterielle
Hypertonie (auch O 1 Punkt
behandelt) O 0 Punkte
A (age) Alter > 75 Jahre
O 2 Punkt
O 0 Punkte
D (diabetes) Diabetes mellitus
O 1 Punkt
O 0 Punkte
S (stroke) Durchgemachter
Schlaganfall oder O 2 Punkte
transitorische O 0 Punkte
ischdmische Attacke
V (vascular disease) | z. B. durchgemachter
Herzinfarkt, pAVK O 1 Punkt
O 0 Punkte
A (age) Alter 65 - 74
O 1 Punkt
O 0 Punkte
S (sex) weibliches
Geschlecht O 1 Punkt

O 0 Punkte
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7 Anhang

Vorgeschichte

O Rauchen (bis wenigstens 6 Monate vor Ereignis)
O vorhergehende Schlaganfdlle

O Carotisstent

O Zst.n. TEA

O friihere Herzrhythmusstorungen

O friihere Palpitationen

Diagnostik in MTK

O UnregelmadBiger Puls bei Palpitation
O VHF in Aufnahme EKG
O VHF in erstem 24h EKG
O VHF in zweitem 24h EKG
O VHF in drittem 24h EKG
Zeit in Tagen zwischen Schlaganfall und 24h EKG in
Meerbusch

Nachgewiesenes VHF

O anhaltend
O paroxysmal
O weniger als 10 s
Dauer des VHF
010-30s
Dauer des VHF
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