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Zusammenfassung

I. Zusammenfassung

30% aller ischdmischen Schlaganfille sind embolische Schlaganfélle unklarer Ursache
(ESUS). Mittels prolongierter Herzrhythmusiiberwachung konnte bei 30% der Patienten
mit ESUS ein zuvor unbekanntes Vorhofflimmern (VHF) innerhalb von 3 Jahren
detektiert werden. Aktuelle Studien konnten keinen klinischen Nutzen einer generellen
oralen Antikoagulation bei ESUS Patienten aufzeigen, sodass Priadiktoren fiir okkultes
VHF von groBem klinischem Interesse sind. Die Prdvalenz klinisch inapparenter
zerebraler Lasionen (silent cerebral lesions, SCL) ist bei VHF Patienten hoher als bei
Patienten ohne VHF. In der vorliegenden klinischen Beobachtungsstudie wurde
prospektiv gepriift, ob das Vorhandensein von SCL als Pradiktor fiir okkultes VHF bei
ESUS Patienten fungiert.

Hierfiir wurden 55 Patienten (61.6 = 13.6 Jahre, 41.8% Frauen) mit akutem ESUS und
kontinuierlichem kardialen Rhythmusmonitoring zwischen September 2014 und Juli
2017 in die prospektive klinische Studie eingeschlossen. Das Vorliegen von SCL wurde
nach standartisiertem Protokoll mittels zerebraler Magnetresonanztomographie (cMRT)
ermittelt.

Primérer Endpunkt war das Vorliegen von VHF (Dauer > 30 Sekunden), der sekundére
Endpunkt war das Auftreten eines Schlaganfallrezidivs  wéhrend der
Verlaufsbeobachtung.

Insgesamt wurden bei 48 Patienten (87%) SCL diagnostiziert. 41 Patienten (75%)
zeigten subkortikale-SCL (sc-SCL), 37 Patienten (67%) zeigten Lésionen der weillen
Hirnsubstanz (white matter lesions). Wahrend der Verlaufsbeobachtung von 1017 £ 347
Tagen trat bei insgesamt 16 Patienten (29%) ein bisher unbekanntes VHF auf und 7
Patienten (14%) erlitten ein Schlaganfallrezidiv. Die Inzidenz von VHF war somit bei
den Patienten mit SCL hoher als bei den Patienten ohne SCL (39% vs. 0%). Das
Vorhandensein von sc-SCL war bei VHF Patienten signifikant hoher als bei VHF-freien
Patienten (100% vs. 64.1%; p <0.01) ebenso bei Patienten mit Schlaganfallrezidiv
(100% vs. 56.3%, p <0.05).

Die Kaplan-Meier Analyse konnte signifikant hohere VHF-Detektionsraten bei
Patienten mit sc-SCL im Vergleich zu den Patienten ohne sc-SCL nachweisen (log-
rank, p= 0.0087). Die Kaplan-Meier-Analyse konnte jedoch keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Schlaganfallrezidivrate zwischen Patienten, welche sc-
SCL aufwiesen im Vergleich zur Kontrolle nachweisen (log-rank, p=0.12).

Es konnte gezeigt werden, dass sc-SCL bei ESUS Patienten mit einem erhéhten Risiko
fiir das Auftreten von okkultem VHF und einem Schlaganfallrezidiv assoziiert sind. Das
Vorhandensein von sc-SCL im Routine-cMRT konnte somit helfen ESUS-Patienten mit
erhohtem Risiko fiir VHF und ischdmischen Schlaganfallrezidiv zu identifizieren.
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Summary

II. Summary

Insertable cardiac monitor (ICM) reveals occult atrial fibrillation (AF) after embolic
stroke of undetermined source (ESUS) in up to 30%. However, recent trials showed no
clinical benefit of general prophylactic use of direct oral anticoagulants (DOAC) in
patients with ESUS. These results suggest that better risk predictors of thromboembolic

events should be necessary for the use of oral anticoagulants in ESUS patients.

The prevalence of silent cerebral lesions (SCL) is higher in AF patients compared to
those without AF. The aim of this present work was, based on the prior knowledge on
SCL, to investigate whether the presence of sub-/cortical [sc]-SCL can predict
subsequent AF detection in patients with ESUS. Consecutive 55 patients (61.6 = 13.6
years, 41.8% women) after acute ESUS and ICM implantation were prospectively
enrolled in this study. The presence and location of sc-SCL and white matter lesions
was diagnosed using brain magnetic resonance imaging (MRI) prior to ICM
implantation. The primary endpoint was defined to be the detection of AF (lasting > 30
seconds) and the secondary endpoint was the incidence of recurrent stroke during
follow-up (FU). Overall, any SCL were identified in 48 patients (87%). In detail, 41
patients showed sc-SCL (75%) whereas 37 patients showed white matter lesions (67%).
During a mean FU of 1017 + 347 days, AF was detected in 16 patients (29%) and 7
patients (14%) experienced recurrent strokes. As compared to any SCL or white matter
lesions, presence of sc-SCL was significantly higher in patients with AF detection
(100% vs. 64.1%; p <0.01) as well as in patients with recurrent strokes (100% vs.
56.3%, p <0.05) during FU. Kaplan-Meier analysis demonstrated significantly higher
AF detection rate in the patients with sc-SCL as compared to those without sc-SCL
(log-rank, p= 0.0087), however, the presence of sc-SCL did not predict subsequent re-
strokes (log-rank, p= 0.12).

In conclusion, these results demonstrate that sc-SCL may help to identify ESUS patients
at high-risk for occult AF. The utility of sc-SCL to predict recurrent stroke should be
further investigated.
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Abkiirzungsverzeichnis

III. Abkiirzungsverzeichnis
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European Society of Cardiology
fluid-attenuated-inversion recovery,
Wassersdttigung

field of view, Sichtfeld

heart failure, Herzinsuffizienz
implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
implantierbarer Loop-Recorder
international normalized ratio
Langzeit-Elektrokardiogramm

left atrial diameter, linksatrialer Diameter
linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Magnetresonanzangiographie

national institute of health stroke scale
neue orale Antikoagulantien
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der ischimische Schlaganfall

1.1.1 Definition des Schlaganfalls

Unter einem Schlaganfall versteht man eine akute zerebrale Durchblutungsstérung im
arteriellen Stromgebiet. Es handelt sich um ein polyétiologisches Syndrom vaskuldrer
Genese. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert einen Schlaganfall als ,,ein
sich rasch entwickelndes Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen
Funktion, an welche sich Symptome anschlie8en, die 24 Stunden oder linger dauern
oder sogar zum Tode fithren* [1].

Man unterscheidet zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall. 80%
aller Schlaganfille sind ischdmischer Genese [2]. Dabei kommt es zu einer fokalen
Ischdmie des zentralen Nervensystems mit nachfolgender Beeintrdchtigung der
neurologischen Funktion. Der hdmorrhagische Schlaganfall ist gekennzeichnet durch
eine intrazerebrale oder subarachnoidale Blutung.

Ungeféhr ein Fiinftel aller ischdmischen Schlaganfille sind kardioembolischer Genese,
welche mit einer schlechteren Prognose hinsichtlich Schlaganfallrezidiv, Morbiditédt und

Mortalitét assoziiert sind als andere Ursachen des Schlaganfalls [3-5].

Die Akutdiagnostik eines Schlaganfalls erfolgt  mittels zerebraler
Computertomographie (cCT) oder Schidel-Magnetresonanztomographie (cMRT). Mit
diesen bildgebenden Methoden konnen, u.a. Lokalisation sowie Grofle des

Schlaganfalles bestimmt werden [6].

1.1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls

Der ischdamische Schlaganfall zihlt zu den héaufigsten Todesursachen weltweit [7] und
gehort zu den fithrenden Ursachen fiir korperliche Behinderung im Erwachsenenalter

[8]. In Deutschland erleiden jdhrlich 196.000 Personen einen Schlaganfall und ca.
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66.000 Personen ein Schlaganfallrezidiv [9]. Der ischdmische Schlaganfall stellt nicht
nur weltweit ein Gesundheitsrisiko dar, sondern auch in der Bundesrepublik
Deutschland stehen Schlaganfille auf Platz drei der hdufigsten Todesursachen. Pro Jahr

versterben rund 63.000 Personen an einem Schlaganfall [9].

Die Inzidenz von Schlaganfillen nimmt mit steigendem Alter exponentiell zu. Patienten
im Alter von ca. 65 Jahren sind am héaufigsten betroffen [10]. Die Inzidenz von
Schlaganfillen steigt bei Ménnern mit zunehmendem Alter von 0.7% bei den 40- bis
49-Jahrigen auf 8.1%, bei den 70- bis 79-Jahrigen an. Bei Frauen steigt die
Schlaganfallprivalenz von 1.1% auf 6.3% in den gleichen Altersgruppen an [11]. Durch
die hohere Lebenserwartung von Frauen erkranken in Absolutzahlen jedoch mehr
Frauen als Minner [12]. Die Mortalititsrate im ersten Monat nach einem ischdmischen
Schlaganfall betrigt 2.5% fiir lakundre Schlaganfille [13] und 78% fiir Infarkte, die sich

iiber die Hirnhemisphéire ausdehnen [14].

Schlaganfille sind durch ihre hohe Gesundheitsbedeutung ein héiufiger
Behandlungsanlass in niedergelassenen Praxen sowie Kliniken und stellen eine hohe

finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem dar [15].

1.1.3 Atiologie des ischiimischen Schlaganfalls

Die verschiedenen Atiologien des ischimischen Schlaganfalls kénnen anhand der 1993

entwickelten TOAST-Klassifikation unterteilt werden [16] (Abbildung 1).

Die Klassifikation unterscheidet fiinf  Gruppen: “Makroangiopathie”,

“Mikroangiopathie”, “kardiale Embolie”, “andere Atiologie” und “unklare Atiologie”.

Makroangiopathie: Bei {iber 50-prozentiger Stenose oder Verschluss eines
hirnversorgenden Gefdlles wird die Ursache als Makroangiopathie klassifiziert. Eine

kardiale Emboliequelle sollte diagnostisch ausgeschlossen werden.

Mikroangiopathie: Unter Mikroangiopathie konnen subkortikale lakunére Hirninfarkte
klassifiziert werden. Zu den héaufigsten Ursachen einer Mikroangiopathie gehoren die

arterielle Hypertonie und/oder ein Diabetes mellitus.
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Kardiale Embolie: Nach Auffinden einer kardialen Emboliequelle konnen die Infarkte
in diese Kategorie eingeordnet werden. Hierzu zdhlen unter anderem VHEF,
Vorhofflattern, ein persistierendes Foramen ovale, Mitralklappenstenosen, ein Sick-

Sinus-Syndrom oder das Vorliegen mechanischer bzw. bioprothetischer Herzklappen.

Andere Atiologie: Bei Nachweis anderer Ursachen, beispielsweise durch eine
Vaskulitis, Dissektion, Gerinnungsstorung, die Einnahme von Arzneimitteln wie

Kontrazeptiva, wird der Schlaganfall, unter ‘andere Atiologie’ klassifiziert.

Unklare Atiologie (kryptogener Schlaganfall): In dieser Kategorie werden alle Infarkte
zusammengefasst, bei welchen keine Ursache oder mehrere konkurrierende Ursachen

gefunden werden [7].

Ischamische Schlaganfille Subtypen
TOAST-Kriterien

& Makroangiopathie ® Mikroangiopathie “ Kardioembolie

i Andere Atiologie * Unklare Atiologie

25% —

5%

Abb. 1: TOAST-Kriterien nach [16]. Unterscheidung der fiinf &tiologischen Grundtypen von
Hirninfarkten.
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Den Schwerpunkt dieser Arbeit stellen kardioembolische Schlaganfille dar. In
Abbildung 2 ist ein Vier-Kammer-Blick des Herzens dargestellt, welcher die
Entstehung von Thromben erldutert, welche in Folge zu kardioembolischen
Schlaganfillen oder ESUS fiihren konnen.

Neben VHF und Vorhofflattern konnen bspw. Herzklappenvitien, ein persitierendes
Foramen ovale, ein Vorhofseptumdefekt sowie verschiedene Valvulopathien zur

Entstehung von kardioembolischen Schlaganfillen fiihren.

Aortenklappen
-sklerose
-stenose
-regurgitation
Vorhofseptum-
defekt
Vorhof-Arrythmien
-VHF, Vorhofflattern
-Sick-Sinus-Syndrom
Valvulopathien
- biologische/mechanische
Klappe , Mitralklappen
- theumatische Klappen- _prolpaps
Erkrankung , -kalzifikation
- Endokarditis
Links ventrikulare:
- Aneurysmata mit/ohne
Persistierendes Foramen Thrombus
ovale - dilatative Kardiomyopathie

- Schlaganfall

Abb. 2: Pathophysiologie von kardioembolischen Schlaganfillen und ESUS nach [17]. VHF=
Vorhofflimmern
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1.1.4 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist ein Score zur quantitativen
Bewertung eines akuten Schlaganfalls im Rahmen des neurologischen
Aufnahmebefundes.

Der Score wird zur Fritherkennung und Verlaufsbeobachtung eines Schlaganfalls
verwendet und gibt Aufschluss iiber den Schweregrad des Schlaganfalls anhand der
klinischen Symptomatik [18-20].

Der Score reicht von 0 Punkten (=kein Defizit) bis maximal 42 erreichbaren Punkten.
Bei einem Punktewert zwischen 6 und 22 Punkten mit raschem Symptombeginn ist die
Lysetherapie bei einem ischdmischen Schlaganfall indiziert, bei einem NIHSS-Wert
von > 25 Punkten ist die Lysetherapie kontraindiziert [21].

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die im NIHS-Score bewerteten Parameter.

Rubrik Befund Punktwert
Bewusstseinslage/Vigilanz wach-somnolent-sopords-komatds 03
Orientierung Frage nach aktuellem Monat und Alter 0-2
Befolgung von Aufforderungen Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen/Schliessen 02
Normalbefund - partielle Blickparese - forcierte Blickdeviation - Abweichung oder
Okulomotorik komplette Blickparese beider Augen 0-2
keine Einschrénkung - partielle Hemianopsie- komplette Hemianopsie - bilaterale
Gesichtsfeld Hemianopsie 03
Faszialisparese normal-gering-partiell-vollstandig 03
kein Absinken - Absinken - Anheben gegen Schwerkraft maglich - kein Anheben gegen
Motorik der Arme Schwerkraft - keine Bewegung 0-4
kein Absinken - Absinken - Anheben gegen Schwerkraft moglich - kein Anheben gegen
Motorik der Beine Schwerkraft - keine Bewegung 0-4
Extremitdtenataxie fehlend-in einer Extremitat vorhanden- in beiden Extremitaten vorhanden 0-2
kein Sensibilitatsverlust - leichter bis mittelschwerer Sensibilitdtsverlust - schwerer bis
Sensibilitat vollstandiger Sensibilitatsverlust 0-2
normal, keine Aphasie - leichte bis mittelschwere Aphasie - schwere Aphasie - stumm,
Sprache (Dysphasie/Aphasie) globale Aphasie 03
Dysarthrie/Anarthrie normal-leicht bis mittelschwer-schwer 0-2

keine Abnormalitat - visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Abnormalitdten -
schwere halbseitige Unaufmerksamkeit bzw. kein Erkennen der eigenen Hand oder
Neurologischer Neglect Orientierung nur zu einer Seite des Raumes 0-2

Tabelle 1: NIHS- Score Parameter modifiziert nach [20]. NIHSS= National Institute of Health Stroke
Scale
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1.1.5 Embolischer Schlaganfall unklarer Ursache —
Embolic stroke of undetermined Source (ESUS)

Trotz der sich immer weiter entwickelnden Diagnostik bleibt die Atiologie von
ischdmischen Schlaganfillen hdufig unklar.

Ein kryptogener Schlaganfall bezeichnet einen Schlaganfall, bei welchem keine genaue
Ursache gefunden werden kann. Laut den TOAST-Kriterien werden alle Infarkte als
kryptogen bezeichnet, bei welchen entweder keine Ursache oder mehrere
konkurrierende Ursachen gefunden werden koénnen [7]. Insgesamt sind 25% aller
ischdmischen Schlaganfille ungeklarter Ursache [22].

Unter der Annahme, dass die meisten kryptogenen Schlaganfille embolischer Genese
sind, jedoch ohne bekannten Ursprung des Embolus, wurde 2014 der Begriff ESUS
(embolic stroke of undetermined source) von R. G. Hart et al. eingefiihrt und ersetzt den
bis dahin verwendeten Begriff “kryptogen” als eine der moglichen Klassifikationen
eines Schlaganfalles [22].

ESUS ist eine Ausschlussdiagnose basierend auf kardiologischer, neurologischer sowie
radiologischer Diagnostik und betrifft rund 25% aller Schlaganfille ischdmischer
Genese. Die Diagnose ESUS kann erst nach Ausschluss kardialer Emboliequellen und

Stenosen (= 50%) der intra- und extrakraniellen Hirngeféf3e gestellt werden.

Ein 24h-Langzeit-EKG dient dem klinischen Ausschluss von VHF zu dem Zeitpunkt
des Schlaganfalls. Auflerdem miissen weitere, seltenere Ursachen einer eventuellen
Hirnblutung ausgeschlossen werden. Hierzu zéhlen u.a. Arteriitis, Arteriendissektionen,

und das reversible zerebrale Aortenkonstriktionssyndrom [22].

Durch aktuelle Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass nach Diagnosestellung eines
ESUS bei 30% der Patienten innerhalb von 3 Jahren okkultes VHF mittels
kontinuierlichem Rhythmusmonitoring mittels Event-Recorder identifiziert wird [23,
24].

Die Leitlinien empfehlen sowohl nach abgelaufenem Schlaganfall mit bekannter
Ursache als auch bei ESUS eine medikamentose Sekundédrprophylaxe mit
Thrombozytenaggregationshemmern [25]. Bei Schlaganfillen in Verbindung mit VHF
ist jedoch eine orale Antikoagulation die leitliniengerechte Therapie, da diese effektiver

vor erneuten Schlaganfdllen schiitzt als die Therapie mit Plittchenhemmern wie
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beispielsweise ASS [26].

1.2 Vorhofflimmern

1.2.1 Definition von Vorhofflimmern

VHF ist die héaufigste behandlungsbediirftige Herzrhythmusstorung mit einer
geschétzten Priavalenz von 1-2% [27, 28].

Im gesunden Herzen leitet der Sinusknoten das elektrische Signal schnell und
regelméfBig auf beide Vorhofe weiter. Des Weiteren wird dieses Signal iiber das
Erregungsleitungssystem {iber den Atrioventrikular-Knoten (AV-Knoten) zu den
Ventrikeln geleitet, was letztendlich zu deren Kontraktion fiihrt.

VHF ist gekennzeichnet durch eine fehlende Synchronitit zwischen Vorhof und
Ventrikel des Herzens. Aufgrund einer nicht koordinierten Erregungsausbreitung
kommt es zu einer schnellen und unregelmifBigen Vorhofkontraktion. Der AV-Knoten,
welcher eine Filterfunktion aufweist, leitet einen Teil der Erregungen unregelméBig auf
die Kammern weiter [29]. Die Abbildungen 3 und 4 vergleichen anhand eines
schematischen Vier-Kammerblickes des Herzens eine regelrechte Reizweiterleitung und

die unkoordinierte Reizweiterleitung bei VHF.
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Sinusknoten

Linker Vorhof

Rechter Vorhof

AV-Knoten
Linker Ventrikel

Rechter Ventrikel

Abb. 3: Reizweiterleitung im gesunden Herz. AV-Knoten= Atrioventrikular-Knoten

Sinusknoten

Linker Vorhof
Rechter Vorhof

AV-Knoten

Linker Ventrikel
Rechter Ventrikel

Abb. 4: Reizweiterleitung bei VHF. AV-Knoten= Atrioventrikular-Knoten
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Der Goldstandard zur Diagnose des VHF ist die Anfertigung eines Ruhe- oder
Langzeit-EKGs. Die Mindestdauer der EKG-Aufzeichnung, die zur Diagnosestellung
des VHF erforderlich ist, betrdgt mindestens 30 Sekunden [30]. Im EKG erkennt man
VHF an unregelméfBigen QRS-Komplexen sowie an fehlenden P-Wellen. Abbildung 5
zeigt ein Langzeit-EKG mit VHF.
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Abb. 5: Langzeit-EKG mit VHF. Charakteristisch fiir VHF sind die fehlenden P-Wellen und die
unregelméfBigen QRS-Komplexe.

Vor etwa 150 Jahren hat der Berliner Pathologe Rudolf Virchow sich mit der
Pathogenese der Thrombenbildung auseinandergesetzt. Er fand heraus, dass drei
Faktoren, die unter dem Begriff Virchow-Trias zusammengefasst werden, malB3geblich
fiir die Thrombenbildung verantwortlich sind. Diese Trias umfasst Verdnderungen der
Blutstromung, der Zusammensetzung des Blutes und der GefaBBwand [31].

Beim VHF kommt es durch Abnahme oder Verlust der Vorhofkontraktion zu einer
Verlangsamung des Blutflusses und somit zu einem erhohten Risiko fiir die Entstehung
von  Thromben [32, 33]. Ebenfalls begiinstigen  Verdnderungen der
Blutzusammensetzung, wie beispielsweise ein erhohter Fibrinumsatz beim VHF die

Entstehung von Thromben [31, 34]. Zusammengenommen erhohen diese Faktoren das
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Risiko fiir die Entstehung von Thromboembolien. Abbildung 6 veranschaulicht anhand

der Virchow-Trias die Pathogenese der Thrombusbildung.

Entziind
Trauma nraundung
\ Endothel- ‘
schadigung
Stromungsverlangsamung Ungleichgewicht
zwischen Gerinnung und
. Fibrinolyse
Wirbel- Lokale Stase
bildung Virchow
Trias
Thrombusbildung
Veranderte

- \ )
B.I'utstrom Blutzusammen-
veranderungen setzung

Abb. 6: Virchow-Trias zur Thrombusbildung

1.2.2 Epidemiologie des VHF

VHF zéhlt zu den héufigsten Herzrhythmusstérungen weltweit. In Deutschland leben
rund eine Million Menschen mit VHF, in den Vereinigten Staaten von Amerika sind 2.3
Millionen Menschen an VHF erkrankt [27, 35, 36]. Krijthe et al. haben sich mit der
Inzidenz von VHF in der Europidischen Union beschéftigt. Sie fanden heraus, dass sich
aufgrund des demographischen Wandels die VHF-Inzidenz bis 2060 bei iiber 55-
jahrigen Personen verdoppeln wird [37]. Ursdchlich sind hierfir zum einen die
steigende Lebenserwartung und zum anderen die Zunahme VHF-begiinstigender
Erkrankungen.

Es gestaltet sich oftmals schwierig, die Pridvalenz von VHF anzugeben, da

10
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paroxysmales VHF hidufig kurz und asymptomatisch verlduft. Laut der Framingham
Studie betrigt die Inzidenz von VHF 0.1-2.3% bei Patienten, die jlinger als 40 Jahre
sind, 3-6% bei liber 60-jdhrigen Patienten und 15% bei iliber 90-jdhrigen Patienten.
Mainner erkranken bis zu 1.5 fach haufiger an VHF als Frauen [36].

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Privalenz von VHF je nach Altersklasse.

< 49 Jahre 0.12-0.16%
60 - 70 Jahre 3.7-42%
> 80 Jahre 10.0-17.0%

Tabelle 2: Alter und Préivalenz von VHF nach [38]

1.2.3 Einteilung von Vorhofflimmern

Nach der European Society of Cardiology (ESC) wird VHF in fiinf klinische Kategorien
eingeteilt [39]:

[

erstmaliges VHF

2. paroxysmales VHF

3. persistierendes VHF

4. langanhaltend persistierendes VHF
5. permanentes VHF

Bei der paroxysmalen Form, welche vermehrt zu Beginn der Erkrankung auftritt, ist das
VHF nur intermittierend und kann spontan innerhalb von 48 Stunden bis zu einer
Woche in einen Sinusrhythmus konvertieren. Erfolgt dies nicht, so spricht man von
persistierendem VHF. Persistierendes VHF ist nach medikamentdser- oder elektrischer
Kardioversion reversibel.

Neu hinzugekommen ist die vierte Kategorie. Hierunter fallen Patienten, deren VHF
schon seit liber einem Jahr persistiert. Es ist jedoch weiter das Therapieziel, mittels
elektrischer oder medikamentdser Kardioversion bzw. einer Katheterablation, den

Sinusrhythmus wiederherzustellen oder zu erhalten. Die medikamentdse Therapie wird

11
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in erster Linie mit beta-Blockern durchgefiihrt. Alternativ konnen Calcium-
Antagonisten oder Digitalisglykoside verwendet werden. Die Rhythmus-erhaltende
Therapie erfolgt mit Antiarrhythmika der Gruppe Ic wie zum Beispiel Flecainid oder
Antiarrhythmika der Gruppe III wie zum Beispiel Amiodaron [40].

Zuletzt spricht man von permanentem oder chronischem VHF, wenn eine
Rhythmuskontrolle nicht mehr angestrebt wird oder nicht moglich ist und das VHF
dauerhaft besteht [41].

1.2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Unterschiedliche Vorerkrankungen erhohen das Risiko fiir das Auftreten von VHF.
Man unterscheidet zwischen kardialen und extrakardialen Erkrankungen, die das
Auftreten von VHF begiinstigen. Bei den kardialen Risikofaktoren steht an erster Stelle
die arterielle = Hypertonie. = Daneben  gehen  Herzinfarkte, = Endokarditis,
Herzklappenerkrankungen, angeborene Herzfehler und die GroBe des linken Vorhofs
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung von VHF einher [36, 42]. Die
sog. Framingham-Studie konnte zeigen, dass das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) das Auftreten von VHF um den Faktor 2 erhoht, eine
Kardiomyopathie um den Faktor 8 bis 14 und ein rheumatisches Klappenvitium sogar

um den Faktor 10 bis 27 [43].

Zu den extrakardialen Risikofaktoren zidhlen unter anderem hoheres Lebensalter,
obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) und Hyperthyreose [44-46].

Desweiteren kann das Risiko an VHF zu erkranken auch durch Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus, hiufiger Alkoholkonsum, Nikotinabusus und Ubergewicht (BMI>27
kg/m?) gesteigert werden [36, 47-50].

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber hiufige identifizierbare Risikofaktoren des VHF.

Risikofaktoren Erlauterung Quelle
Alter [44]
Geschlecht Manner > Frauen [36]
Hypertonie [36]

12
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Herzinsuffizienz [36]
Myokardinfarkt [36]
Diabetes mellitus [36]
Herzklappenerkrankungen [36]
Ubergewicht [45]
Positive Familienanamnese [51]
Grosse des li. Vorhofs [42]
Alkoholkonsum Assoziation bei Mannern [48, 49]

ausgepragter als  bei

Frauen

OSAS [45]

Hyperthyreose [46]
Tabelle 3: Risikofaktoren von VHF. li.= linken, OSAS= obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

1.2.5 Diagnostik des Vorhofflimmerns

Die zur Zeit géngigsten Methoden, um ein VHF zu diagnostizieren, sind das 12-Kanal-
EKG und das Langzeit-EKG [52]. Diese Methoden sind unverzichtbar um die Diagnose

eines VHF zu bestdtigen.

Stahrenberg et al. [53] verglichen bei Patienten nach ischdmischem Schlaganfall die
Detektionsraten von VHF anhand von 24 Stunden-, 48 Stunden- und 7 Tage-Langzeit-
EKG miteinander. In der Studie konnte gezeigt werden, dass das 7 Tage-Langzeit-EKG
mit 12.5% die hochste Detektionsrate von VHF aufweist. Im Vergleich dazu, betrug die
Detektionsrate im 24 Stunden-Langzeit-EKG 4.8% und im 48 Stunden-Langzeit-EKG
6.4%. Die Detektionsrate ist jedoch weiterhin niedrig, sodass stetig nach neuen
diagnostischen Methoden gesucht wird, welche es erlauben, VHF zuverléssig und sicher
zu erkennen.

Implantierbare Herzmonitore wie Defibrillatoren oder Zweikammerschrittmacher
erkennen VHF durch kontinuierliches Herzrhythmusmonitoring in bis zu 98% der Fille

[54].

13
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1.2.6 Symptome des Vorhofflimmerns

Die Symptome des VHF zeichnen sich durch eine hohe Variabilitdt aus. Die hdufigsten
Symptome des VHF sind Blisse, Dyspnoe, Asthenie, Herzrasen, Ubelkeit, Erbrechen,
pektangindse Beschwerden sowie Schwindel und Synkopen. Palpitationen stellen das
hiufigste beschriebene Symptom von VHF Patienten dar [55].

Laut dem europdischen EORP AF Register fiir VHF betrdgt die Anzahl an
asymptomatischen VHF Patienten bis zu 40%. Bei den symptomatischen VHF
Patienten leiden rund 50% an einer milden Symptomatik [56].

Die European Heart Rhythm Association (EHRA) hat zur objektiven Klassifikation der
Symptome bei VHF im Jahre 2007 die EHRA-Klassifikation eingefiihrt. Diese

Klassifikation erfasst die Symptome, die im Alltag durch VHF verursacht werden und

teilt diese in vier Stadien ein [57] (Tabelle 4).

EHRA I keine Beschwerden normale tagliche
Aktivitat erhalten

EHRA Il leichte Beschwerden normale tagliche
Aktivitat erhalten

EHRAI schwere Beschwerden normale tagliche
Aktivitat ist

eingeschrankt

EHRA IV massive Beschwerden normale tagliche
Aktivitat ist unmdglich

Tabelle 4: EHRA-Klassifikation. Score zur Einordnung von Symptomen, die durch VHF verursacht
werden. EHRA= European Heart Rhythm Association
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Zur Quantifizierung von VHF-Symptomen wird ebenfalls die modifizierte EHRA
Klassifikation (mEHRA) in der Patientenversorgung empfohlen. Bei der mEHRA-
Klassifikation wird das Stadium II weiter untergliedert [58] (Tabelle 5).

EHRA I keine Beschwerden normale tagliche
Aktivitat erhalten

EHRA lla leichte Beschwerden normale tagliche
Aktivitat erhalten und
nicht durch VHF-
bezogene Symptome
beeintrachtigt

EHRA lIb mittelschwere normale tagliche

Beschwerden Aktivitat erhalten aber
Patienten sind durch
Symptome beunruhigt

EHRA I schwere Beschwerden normale tagliche
Aktivitat ist
eingeschrankt

EHRA IV massive Beschwerden normale tagliche
Aktivitat ist unmaoglich

Tabelle 5: mEHRA-Klassifikation. nEHRA= modifizierte Furopean Heart Rhythm Association

1.2.7 Therapeutisches Vorgehen bei Vorhofflimmern

Die Therapie des VHF lasst sich in vier unterschiedliche Saulen unterteilen (Abbildung
7):

- Lebensstilverdnderungen

- Schlaganfallprophylaxe

- Frequenzkontrolle

- Rhythmuskontrolle
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Die vier Saulen der VHF-Therapie

Sc}g?sgi?(l(l)f:all Frequenz- Rhythmus-

[ kontrolle kontrolle
Stratifizierung

Abb. 7: Die vier Sdulen der VHF-Therapie. VHF= Vorhoftflimmern

Nach den Leitlinien der ESC zum VHF kann man symptom- und prognoseverbessernde
therapeutische Optionen unterscheiden.

Bzgl. der Lebensstilverdnderungen (/ifestyle change) gelten dhnliche Empfehlungen wie
bei KHK-Patienten. Aus didtologischer Sicht sollte auf eine kalorienreduzierte, fettarme
und ballaststoffreiche Erndhrung geachtet werden. Zusdtzlich konnte durch eine
mediterrane Erndhrung mit dem Schwerpunkt auf Olivendl in der PREDIMED-Studie
eine relative Risikoreduktion von ca. 38% der VHF-Inzidenz erreicht werden [59].

Eine moderate korperliche Aktivitit hat ebenfalls einen positiven Effekt auf die
Inzidenz von VHF. Im Gegenzug erhdhen exzessive Ausdauerleistungen jedoch die
Inzidenz [60].

Die Wiederherstellung des Sinusrhythmus wird als Rhythmuskontrolle bezeichnet. Es
wird unterschieden zwischen elektrischer Kardioversion mittels Defibrillator und einer

medikamentosen Kardioversion. Zur medikamentdsen Rhythmuskontrolle stehen
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verschiedene Antiarrhythmika zur Verfiigung. Am Géngigsten ist die Gabe von Klasse-
Ic-Antiarrhythmika wie Flecainaid oder Propafenon. Das Klasse-III-Antiarrhythmikum
Amiodaron wird ebenfalls von den Leitlinien zur medikamentdosen Rhythmuskontrolle
empfohlen [40]. Bei der Radiofrequenzablation oder auch Katheterablation wird durch
eine Ablation versucht, einen Sinusrhythmus zu erhalten [29]. Falls eine

Rhythmisierung nicht moglich ist, kommt die Frequenzkontrolle zum Einsatz.

Die Frequenzkontrolle hat nicht zum Ziel einen Sinusrhythmus wiederherzustellen.
Stattdessen wird ein normofrequentes VHF angestrebt. Dazu werden beta-Blocker,
Calciumkanalblocker, Digoxin und Digitoxin verwendet. Es wird in der Regel mittels
moderater Frequenzkontrolle eine Zielfrequenz von <110/min angestrebt. Bei
persistierender Symptomatik sollte die Zielfrequenz <80/min betragen [29]. Ergebnisse
der RACE-II-Studie zeigen, dass die strikte Frequenzkontrolle einer moderaten

Frequenzkontrolle in Hinsicht auf Morbiditit und Mortalitdt nicht {iberlegen ist [61].

Des Weiteren ist die Evaluation der Indikation zur Antikoagulation und zur
symptomatischen Behandlung von grofer Bedeutung. Eine Thromboembolieprophylaxe
mittels effektiver Antikoagulation empfiehlt die ESC Patienten mit einem CHA2DS»-
VASc-Score >2 bei Frauen und >1 bei Ménnern [39]. Hierbei sollte bei einem Score-
Wert von 2 bei Frauen bzw. 1 bei Ménnern die Antikoagulation nach einer individuellen
Nutzen-Risiko Abwidgung erfolgen. Die Entscheidung zur Antikoagulation und die
Wahl des richtigen Antikoagulans ist mit einer deutlichen Reduktion von
thromboembolischen Ereignissen verbunden und kann dadurch helfen, die Rate an
Schlaganfallrezidiven zu vermindern [62]. In der Vorgeschichte war Phenprocoumon
das Mittel der Wahl zur effektiven oralen Antikoagulation. Der Ziel INR-Wert lag bei
2.0-3.0 [29]. Die neue VHF-Leitlinie empfiehlt VHF Patienten mit erhohtem Risiko fiir
einen Schlaganfall die Behandlung mit NOAKSs [30].

Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass NOAKSs in der Sekundirprivention eines
erneuten ischdmischen Schlaganfalls genauso wirksam sind wie Warfarin. Vorteilhaft
gegeniiber einer Therapie mit Warfarin ist das erniedrigte Risiko fiir intrazerebrale

Blutungen sowie das bessere Langzeitergebnis der NOAKSs [63, 64].

Der Vorteil von NOAKs im Vergleich zu Phenprocoumon ist, dass sie in einem

statistisch signifikant geringeren Malle zu intrazerebralen Blutungen fiithren. In der
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ROCKET AF Studie [65] wurde die Wirkung von Rivaroxaban getestet, in der RELY
Studie [66] die von Dabigatran, in der ENSURE AF Studie [67] die Wirkung von
Edoxaban und in der ARISTOTLE Studie [68] die Wirkung von Apixaban. Diese
Studien konnten belegen, dass NOAKs genauso effektiv Schlaganfille und
Thromboembolien verhindern wie Phenprocoumon. Zusétzlich ist bei den NOAKSs kein
Gerinnungsmonitoring notwendig. Problematisch wird der Einsatz von Substanzen wie
z.B. Dabigatran bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, da es aufgrund einer

Wirkstoffakkumulation zu einem erhéhten Blutungsrisiko kommen kann.

Aktuelle Studien zeigen, dass die orale Antikoagulation einer Plattchenhemmung
iiberlegen ist. Andererseits belegen diese Studien auch, dass ASS beziiglich der
Prognose einem Placebo nicht iiberlegen ist [69-71]. Ebenso ist die duale
Plattchenhemmung der reinen Gabe eines oralen Antikoagulans nicht iiberlegen [70].
The Japan Stroke AF Trial verglich die Wirkung von ASS mit einem Placebo bei VHF
Patienten, die einen niedrigen CHA2DS>-VASc-Score hatten. Es war kein signifikanter
klinischer Nutzen einer Therapie mit ASS ersichtlich [71].

Der Nutzen der Antikoagulantien ist nur bei einer Dauerbehandlung belegt. Da jedoch
auch nach langerer VHF-Freiheit Rezidive auftreten konnen, soll die Therapie mit den

entsprechenden Antikoagulantien nicht beendet werden [72, 73].

1.2.8 Erfassung des thromboembolischen Risikos

Zur Evaluation des individuellen Schlaganfallrisikos bei VHF wurde der CHADS,-
sowie der CHA,DS>-VASc-Score eingefiihrt. Entsprechend seiner Bedeutung wird
jedem Risikofaktor ein hoherer oder niedrigerer Punktewert zugeordnet. Die Summe
aus allen Punkten ergibt ein MaB fiir das entsprechende Schlaganfallrisiko.

Wie in Tabelle 6 dargestellt, werden fiir die Risikofaktoren Herzinsuffizienz,
Bluthochdruck, Alter > 75 Jahre und Diabetes mellitus ein Punkt vergeben, wéhrend fiir
einen abgelaufenen Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) sowie
eine Thromboembolie (TE) jeweils zwei Punkte vergeben werden.

Ein Punkt im CHADS,-Score entspricht einem Anstieg des jahrlichen
Schlaganfallrisikos um ca. 1% [74].
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Herzinsuffizienz Congestive heart failure 1
Bluthochdruck Hypertension 1
Alter 2 75 Jahre Age 1
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/TE Stroke/TIA/TE 2
Gesamtpunktzahl Maximum Score 6

Tabelle 6: CHADS:- Score. TIA= transitorische ischdmische Attacke, TE= Thromboembolie

Im Jahre 2010 wurde der CHADS:-Score zum CHA2DS>-VASc-Score
weiterentwickelt. Gegeniiber dem bisherigen CHADS:-Score differenziert der
CHA:DS>-VASc-Score genauer beziiglich des Lebensalters. Ebenso werden weitere
vaskuldre Erkrankungen wie periphere arterielle Verschlusskrankheiten (pAVK) oder
stattgehabte Herzinfarkte berticksichtigt (Tabelle 7). Die maximal erreichbare Punktzahl
im CHADS:-Score liegt bei 6 Punkten, die des CHA>DS;-VASc-Score liegt bei 9
Punkten.

Vorteil des CHA2DS2-VASc-Score im Vergleich zum CHADS;-Score ist eine genauere
Risikostratifizierung und das Umfassen von wichtigen Schlaganfall-Risikofaktoren,
sodass vor allem Patienten mit einem niedrigen Schlaganfallrisiko identifiziert werden

koénnen [75, 76].

Der CHADS:- und der CHA2DS>-VASc-Score werden zur initialen und schnellen
Risikostratifizierung genutzt. Die ESC empfiehlt in den aktuellen Leitlinien von 2020
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten oder mit NOAKs fiir Patienten mit einem

CHA:DS,-VASc-Score von 2 Punkten bei Mannern und 3 Punkten bei Frauen [30].
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Bei Frauen ist ab einem CHA2DS>-VASc-Score von 2 Punkten und bei Mannern ab
einem CHA.DS>-VASc-Score von 1 Punkt eine orale Antikoagulation nach
individueller Nutzen-Risikoanalyse zu erwigen. Somit stellt das weibliche Geschlecht

einen unabhédngigen Risikofaktor dar [30]. Die Tabellen 8§ und 9 demonstrieren das

jahrliche Schlaganfallrisiko anhand des CHADS2- Scores und des CHA>DS>-VASc-

Scores ohne Antikoagulation.

Herzinsuffizienz Congestive heart failure 1
Bluthochdruck Hypertension 1
Alter 2 75 Jahre Age 2
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/TE Stroke/TIA/TE 2
Gefalkrankheit Vascular Disease 1
Alter 65-74 Jahre Age 65-74 years 1
Weibliches Geschlecht  Sex category (female) 1
Gesamtpunktzahl Maximum Score 9

Tabelle 7: CHA:DS2-VASc-Score. TIA= transitorische ischdmische Attacke, TE= Thromboembolie
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2.8
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5.9
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6

18.2

Tabelle 8: Jihrliches Schlaganfallrisiko anhand des CHADS:- Scores ohne Antikoagulation

0 0

1 1.3
2 2.2
3 3.2
4 4.0
5 6.7
6 9.8
7 9.6
8 6.7
9 15.2

Tabelle 9: Jihrliches Schlaganfallrisiko anhand des CHA:DS2-VASc-Scores ohne Antikoagulation

1.2.9 Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation und Erfassung des

Blutungsrisikos

Antikoagulantien sind bei klinisch relevanten Blutungen kontraindiziert. Erkrankungen,

die mit einer erhohten Blutungsgefahr einhergehen sind z.B. floride Ulcera ventriculi

und duodeni, maligne Hypertonie, akute ischdmische Schlaganfille oder operative

Eingriffe am zentralen Nervensystem (ZNS) [77].

Der HAS-BLED-Score dient der Einschitzung des Blutungsrisikos bei Patienten, die

wegen VHF prophylaktisch antikoaguliert werden [78]. Der Score wurde 2010 mit

Daten von insgesamt 3978 Patienten in der Euro Heart Survey entwickelt. Die aktuellen
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ESC Leitlinien von 2020 empfehlen bei Patienten mit VHF das Blutungsrisiko mittels
HAS-BLED-Score zu bestimmen [30].

Die hochstmogliche Punktzahl ist 9, bereits ab einer Punktzahl > 3 besteht jedoch ein
erhohtes Blutungsrisiko bedingt durch die antikoagulatorische Therapie und eine
regelmaBige klinische Beobachtung des Patienten wird empfohlen [30].

Die Intensitit der Antikoagulation sollte abgewogen werden und auf zusétzliche
Risikofaktoren, Vorerkrankungen und medikamentdse Unvertrdglichkeiten geachtet
werden. Pastor et al. konnten zeigen, dass der HAS-BLED-Score im Vergleich zu
anderen Scoring-Systemen, vor allem Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko
identifiziert (HAS-BLED-Score 0-2) [79].

Des Weiteren haben Patienten mit einem HAS-BLED-Score von > 3 Punkten auch ein

erhohtes Schlaganfallrisiko, sodass sie von einer oralen Antikoagulation profitieren
wiirden [80].
Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die im HAS-BLED-Score ermittelten Parameter.

Hypertonie Hypertension 1
Abnormale Nieren-/ Abnormal renal/liver 1-2
Leberfunktion function

Schlaganfall in der Stroke 1
Anamnese

Blutung in der Bleeding tendency 1
Anamnese

Labile INR-Einstellung Labile INR 1
Alter (>65 Jahre) Age (>65 years) 1
Medikamente, Alkohol Drugs 1-2
Gesamtpunktzahl Maximal Score 9

Tabelle 10: HAS-BLED-Score nach [78]
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1.2.10ESUS und Vorhofflimmern

Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, ist bei Patienten mit VHF im Vergleich zu

Gesunden um das fiinffache erhoht [43].

Schlaganfille, die mit VHF assoziiert sind, weisen eine schlechtere Prognose auf als
jene, die nicht durch VHF bedingt sind [81]. Des Weiteren sind sie mit einer hoheren

Mortalitit assoziiert [82, 83].

Man ging lange Zeit davon aus, dass das Schlaganfallrisiko bei paroxysmalem,
persistierendem sowie permanentem VHF gleich hoch sei. Aktuelle Studien berichten
jedoch, dass das Behandlungsergebnis von Patienten mit persistierendem VHF
schlechter sei als das von Patienten mit paroxysmalem VHF [84].

VHF-bedingte Schlaganfille sind ebenfalls mit einem schlechteren 90-Tage-
Therapierfolg assoziiert als Schlaganfille, die durch andere Ursachen verursacht werden
[81].

Ein nicht zu unterschitzender Teil der ESUS Patienten entwickelt im Verlauf klinisch
stummes VHF, das einer oralen Antikoagulation bedarf. Bei 30% der ESUS Patienten
tritt innerhalb von 3 Jahren nach Diagnosestellung VHF auf [23]. Da die orale
Antikoagulation bei VHF-bedingten Schlaganfillen Goldstandard ist, wurde vermutet,
dass sie auch zur Sekundérpriavention bei ESUS Patienten von klinischem Vorteil ist
[85, 86].

Zur Fragestellung, ob eine sekundérprophylaktische orale Antikoagulation bei ESUS
Patienten einer Thrombozytenaggregationshemmung iiberlegen ist, haben sich eine
Reihe von Studien auseinandergesetzt. Die Studien NAVIGATE ESUS, RE-SPECT
ESUS und ATTICUS haben jedoch das Gegenteil gezeigt. Die Studien verglichen die
Wirkung von Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban mit der von ASS bei ESUS
Patienten in Hinsicht auf das erneute Auftreten eines Schlaganfalls. Es zeigte sich, dass
eine Sekundarprophylaxe mit NOAKSs einer Thrombozytenaggregationshemmung nicht
iiberlegen ist [87-89]. Die NAVIGATE-ESUS Studie wurde nach 11 Monaten vorzeitig
abgebrochen, da es zu relevanten Blutungen in der Rivaroxaban-Gruppe kam und es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Inzidenz neuer Schlaganfille gab.

Die RE-SPECT ESUS aus dem Jahre 2018 verglich die Wirkung von Dabigatran mit
der von ASS bei ESUS Patienten. Das Langzeit-Ergebnis dieser Studie war ebenfalls

negativ. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Inzidenz von erneuten
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Schlaganfillen (4.1% pro Jahr unter Dabigatran vs. 4.8% pro Jahr unter ASS).

Es ist somit von groBem klinischen Interesse Pridiktoren fiir VHF zu detektieren, um

eine frithstmdgliche Antikoagulationstherapie einzuleiten.

Die EMBRACE Studie beschéftigte sich in diesem Zusammenhang mit der
Detektionsrate von VHF bei ESUS Patienten. Die Studie zeigte, dass die Detektionsrate
von VHF bei ESUS Patienten um das fiinffache erhoht worden ist, wenn dieses
Kollektiv nach stattgehabtem Ereignis ein 30-Tage Langzeit-EKG zur Verlaufskontrolle
erhielt. Die Antikoagulationstherapie verdoppelte sich ebenfalls in dieser Gruppe im
Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche lediglich ein 12-Kanal-EKG zur Diagnostik
des VHF bekam [90].

1.2.11Klinisch inapparente zerebrale Lasionen

Klinisch inapparente zerebrale Lésionen (silent cerebral lesions, SCL), auch stille
zerebrale Infarkte genannt, definieren sich als kortikale atrophische Areale im Hirn,
welche vermutlich aus vorangegangenen Infarkten entstanden sind [91].

Studien zufolge entstehen SCL primér aus lakuniren Infarkten [92]. Zerebrale Lasionen
der weilen Substanz (white matter lesions) sind meist vaskulérer Genese und stellen
sich als demyelinisierende, arteriosklerotische Areale mit begleitenden Mikroinfarkten
dar. Sie entstehen meist durch eine Ischdmie [93].

SCL der weilen Substanz lassen sich im MRT als hyperintens und im CT als hypodens
darstellen. In Abbildung 8 sind SCL als kortikale Hyperintensititen im ¢cMRT eines

Patienten zu erkennen.
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Abb. 8: Dokumentation von SCL im cMRT

Die amerikanische Gesellschaft fiir Kardiologie und Schlaganfall (4dmerican Heart
Association/American Stroke Association) hat 2006 zum ersten Mal den Begriff der
klinisch inapparenten zerebralen Liasionen als Manifestation von kardiovaskuldren
Erkrankungen in ihre Definition von Schlaganféllen eingebracht [6, 94].

SCL sind klinisch inapparent, das heifit sie gehen ohne klinische Symptome einher. Sie
treten flinfmal hiufiger auf als symptomatische Hirninfarkte [92].

Vermeer et al. sowie Bernick et al. zeigten, dass vor allem éltere Patienten SCL und
white matter lesions im cMRT aufweisen und dass diese mit einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten eines Schlaganfalls assoziiert sind [95, 96].

Aktuelle Studien zeigen, dass diese Lédsionen sogar mit einem dreifach erhohten

Schlaganfallrisiko verbunden sind [23].

Ebenso kommen SCL héufiger bei Patienten mit VHF vor als bei Patienten ohne VHF
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[97].

Abbildung 9 verdeutlicht anhand eines Balkendiagrammes die Privalenz von SCL im
Zusammenhang mit VHF. Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF haben
anndhernd das gleiche Risiko SCL aufzuweisen. Insgesamt haben sie jedoch eine

erhohte Pravalenz von SCL im Vergleich zur Kontrollgruppe [98].

Pravalenz von SCL in Zusammenhang mit VHF

100% -
° p<0.01 92% |
89%

p<0.01 | |
90% -

80% -
70% -
60% -
50% - 46%
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -
0 i paroxysmales VHF - persisfentes VHF © Kontrollgruppe

Abb. 9: Privalenz von SCL in Zusammenhang mit VHF nach [98]

1.3 Ziele der Arbeit

ESUS Patienten weisen einen hohen Anteil an okkulten VHF-Episoden auf (bis zu 30%/
3 Jahren), welche wiederum mit einem hohen Schlaganfallrisiko einhergehen.

Im Vergleich zu VHF-freien-Patienten, zeigen VHF-Patienten in c¢MRT
Untersuchungen einen hohen Anteil an klinisch unauffilligen Verdnderungen im

Gehirn.
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In dieser prospektiven klinischen Beobachtungsstudie wurden Daten der routineméfig
durchgefiihrten cMRT des Gehirns erfasst und auf vorbestehende SCL hinsichtlich der
Vorhersagbarkeit von unbekannten VHF-Episoden bei ESUS Patienten untersucht.

Das Ziel dieser Beobachtungsstudie war es zu untersuchen, ob das Vorhandensein von

SCL die Vorhersage von okkultem VHF bei ESUS Patienten erlaubt.

1.4 Fragestellung

1. Stellen Prdsenz und Lokalisation von klinisch inapparenten zerebralen Lésionen
Pradiktoren fiir das zukiinftige Auftreten von VHF bzw. Schlaganfallrezidiven bei
Patienten mit ESUS dar?

2. Bei wieviel Prozent der Patienten lassen sich zum Zeitpunkt der ESUS-Diagnose im
Routine cMRT klinisch inapparente zerebrale Lasionen nachweisen?

3. Stellt der Nachweis von klinisch inapparenten zerebralen Lasionen einen Priadiktor
fiir eine zukiinftige Episode von okkultem VHF dar?

4. Sind klinisch inapparente zerebrale Lisionen mit einem Schlaganfall-Rezidiv bei

ESUS-Patienten assoziiert?

27



Methoden

2 Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Zwischen September 2014 und Juli 2017 wurden konsekutiv 55 ESUS Patienten nach
akutem kryptogenem Schlaganfall und Implantation eines implantierbaren Loop-
Recorders (ILR) in die prospektive monozentrische Studie eingeschlossen. Die
Patienten wurden gemil der Cryptogenic Stroke/ESUS International Working group als
ESUS Patienten identifiziert. Hierzu zdhlen unter anderem die 2014 festgelegten

folgenden vier Kriterien [22]:

1. Schlaganfall nicht-lakundrer Pathogenese, diagnostiziert mittels CT oder MRT

2. Fehlen von extra- oder intrakranieller Atherosklerose, ursdchlich fiir >50%
luminaler Stenosen in Arterien

3. Fehlen kardioembolischer Risikoquellen

4. keine weitere bekannte Atiologie, welche ursichlich fiir den Schlaganfall sein
konnte (z.B  Arteriitis, Aortendissektion, Migrine/Vasospasmus oder

Arzneimittelmissbrauch)

Alle Patienten erhielten vor Implantation eines ILR ein 12-Kanal-EKG, eine
transthorakale- und/oder transésophageale Echokardiographie und ein kontinuierliches

kardiales Rhythmusmonitoring fiir mindestens 24 Stunden.

Minnliche und weibliche Patienten zwischen 18-75 Jahren mit kiirzlich
diagnostiziertem kryptogenem Schlaganfall (<60 Tage) und darauffolgender ILR-
Implantation wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Patienten gaben im Vorfeld eine schriftliche Einwilligungserkldrung ab.

Eine weitere Voraussetzung flir den Einschluss in die Studie war, dass die Patienten im

Rahmen der Diagnostik ein routinemifig durchgefiihrtes cMRT erhielten.

Patienten mit VHF oder Vorhofflattern in der Anamnese wurden nicht in die Studie

eingeschlossen. Des Weiteren erfolgte bei Patienten mit einem persistierenden Foramen
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ovale, einer vorbestehenden Therapie mit Antikoagulantien, einer bestehenden
Kontraindikation fiir eine Langzeittherapie mit Antikoagulantien oder bei Vorliegen
eines ischdmischen Schlaganfalls in der Anamnese ein Ausschluss aus der Studie.

Weitere  Ausschlusskriterien waren die Indikation zur Implantation eines
Schrittmachers, Defibrillators oder anderem kardialem Rhythmusiiberwachungsgerit
sowie der Erhalt eines cMRT in einer externen medizinischen Einrichtung (nicht zum

Universitédtsklinikum Diisseldorf gehdrend).

2.2 Zerebrales MRT (cMRT)

Das Vorliegen und die Lokalisation von SCL wurde mittels cMRT ermittelt.

Zur Identifikation von akuten ischdmischen Lidsionen sowie klinisch inapparenten
zerebralen weillen Markldsionen (white matter lesions) und SCL wurden 1.5-Tesla
(Magnetom Avanto, Siemens Healthineers AG, Erlangen, Germany), oder 3.0-Tesla

MRT-Scanner (Skyra, Siemens Healthineers AG, Erlangen, Germany) verwendet.

Folgende Sequenzen wurden akquiriert:

» eine transverse FLAIR Sequenz (fluid-attenuated-inversion recovery), Repetitionszeit
(repetition time (TR)) 9000 Millisekunden (ms), Echozeit (time to echo (TE)) 103 ms,
Inversionszeit (fluid-attenuated inversion recovery (TI)) 2500 ms, Anregungswinkel
(flip angle) 150°, Sichtfeld (field of view (FOV)) 230 mm % 200 mm, Matrix GroBe 320
x 240, Schichtdicke 5 mm)

» eine koronare FLAIR Sequenz (TR 9000 ms, TE 84 ms, TI 2500 ms, flip angle 150°,
FOV 230 mm x 200 mm, Matrix GréBe 320 x 240, Schichtdicke 5 mm)

» eine transverse T2-gewichtete Sequenz (TR 800 ms, TE 19.9 ms, FOV 230 mm x 200
mm, Matrix Gro3e 320 x 240, Schichtdicke 5 mm)

» eine transverse diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) (TR 6700 ms, TE 98 ms, FOV
230 mm % 230 mm, Matrix GroB3e 192 x 192, Schichtdicke 5 mm)

Pri-existierende sc-SCL stellen sich hierbei als fokale Hyperintensititen in der FLAIR

Sequenz dar. Abbildung 10 demonstriert zahlreiche sc-SCL im ¢cMRT eines in die

Studie eingeschlossenen Patienten. Die kleinsten kortikalen Hyperintensititen in den
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beiden Hemisphédren sind als Korrelat thromboembolischer Ereignisse zu werten.

Zudem sind die unterschiedlichen Signalstirken ein Zeichen der Mehrzeitigkeit der

Ereignisse.

Abb. 10: Beispiel fiir Dokumentation von sc-SCL. sc-SCL sind fokale Hyperintensititen im Marklager
in der FLAIR-Sequenz, die als Folge von thromboembolischen Ereignissen entstehen.

White matter lesions stellen sich als fokale, im Marklager gelegene, Hyperintensititen
in der FLAIR Sequenz dar. Auf Abbildung 11 erscheinen white matter lesions als
periventrikuldre, flaichige Hyperintensitéten.

Samtliche Lisionen sind T2-demarkiert und sprechen am ehesten fiir

mikroangiopathische Verdnderungen.
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Abb. 11: Beispiel fiir Dokumentation von white matter lesions. White matter lesions sind die flachigen,
FLAIR hyperintensen, periventrikuldren und bihemisphérischen Marklagerverdnderungen, welche typisch
fiir eine Mikroangiopathie sind. Des Weiteren ist hier ein lakunérer postischdmischer Defekt rechts,
angrenzend an das rechte Seitenventrikel-Vorderhorn, zu sehen.

2.3 Implantierbarer Herzmonitor

Die Detektion von VHF (> 30 Sekunden) erfolgte mittels Ereignis-Rekorder-Auslesung
(Implantierbarer Loop-Recorder (ILR), Ling, Care-Link, Medtronic). Die ILR-
Implantation erfolgte wihrend des stationdren Aufenthaltes oder elektiv innerhalb der
ersten vier Wochen nach Entlassung der Patienten nach abgelaufenem Index-Ereignis.
Die Implantation erfolgte in der kardiologischen Abteilung des Universitétsklinikums

Diisseldorf.

Die Gerite wurden subkutan im Bereich des 3.-4. Interkostalraumes links parasternal
implantiert. Perioperativ wurde das Gerdt auf seine Funktionalitit und Sensitivitat

gepriift. Die Sensitivitit des detektierten Kammersignals wurde vom Hersteller mit
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0.05 mV angegeben.

Ziel der ILR-Implantation war eine kontinuierliche Herzrhythmusiiberwachung, um
mogliche Herzrhythmusstorungen zu detektieren. Das Gerét analysiert den vorhandenen
Herzrhythmus und detektiert UnregelmifBigkeiten der Kammerkomplexe.

Im Vergleich zu implantierbaren Kardioverter Defibrillatoren (ICDs) oder
Herzschrittmachern, welche in der Lage sind, eine lokale Vorhofaktivitit zu detektieren,
kann der Ereignis-Rekorder R-Zacken sensibel analysieren. Zeigen die gemessenen RR-
Intervalle eine UnregelméBigkeit, so stuft der Ereignis-Rekorder dies als VHF-Episode
ein. Neben der Arrhythmie-Erkennung kann der Patient auch manuell ein EKG
aufzeichnen lassen. Dies ist insbesonders beim Auftreten von Symptomen niitzlich.

Die Batterielaufzeit der Gerite betrdgt 3 Jahre (Medtronic, Inc. 2013).

Im Anschluss kann der ILR explantiert werden oder im Korper des Patienten belassen
werden.

Auf Abbildung 12 sind beispielhaft drei verschiedene Ereignis-Rekorder abgebildet.

Abb. 12: Implantierbare Ereignis-Rekorder
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2.4 Datenerhebung/Fragebogen

Die im Rahmen dieser Arbeit genutzten Daten wurden mittels eines
Patientenfragebogens erhoben. Fiir die Datenakquisition wurde das Medico©

Computersystem des Universitdtsklinikums Diisseldorf genutzt.

Folgende Daten wurden erfasst:

o aktuelle Anamnese der Patienten

o Diagnostik der Patienten und Vorerkrankungen
o CHA:DS,VASc — Score

o Laborwerte der Patienten

° c¢cMRT Daten

Der Originalfragebogen ist im Anhang abgebildet.

2.5 Charakteristika des Patientenkollektivs

Die Patienten wurden nach Geburtsort, Groe und Gewicht befragt. Aulerdem wurde
erfasst, wann die Patienten den Schlaganfall erlitten haben und wann das cMRT am
Universititsklinikum Diisseldorf erfolgte. Des Weiteren wurde nach Vorerkrankungen
und Risikofaktoren eines Schlaganfalls wie Hypertonie, Hyperthyreose, Diabetes
mellitus, Myokardinfarkt, pAVK, KHK, positiver Raucheranamnese und vorherigem
Schlaganfall gefragt.

Die Medikamentenanamnese gab Aufschluss dariiber, wie die Patienten nach dem
Schlaganfall behandelt wurden. Zu den erhobenen Medikamenten gehorten unter
anderem  Thrombozytenaggregationshemmer, = NOAKSs, Heparine, Statine,
Antihypertonika und Insuline.

Letztlich wurden die Patienten befragt, ob sie vor oder nach dem Ereignis Warn- bzw.
Begleitsymptome wie Palpitationen, Tachykardie, Herzrhythmusstorungen oder
Pardsthesien der Extremitdten nach dem Ereignis empfunden haben.

Die Daten wurden im Rahmen von Anamnesegespridchen mit den Patienten erhoben.

Weitere Daten wurden den Patientenakten entnommen.
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Bei jedem Patienten wurde zudem wéhrend des stationdren Aufenthaltes des Index-
Ereignisses der CHA2DS;-VASc-Score erhoben. Die Erhebung des Scores diente der
Einschitzung des Thromboembolie- bzw. Schlaganfallrisikos.

Falls der erechnete Wert im CHA;DS>-VASc-Score 1 oder 2 Punkte betrug, wurde

gepriift, ob eine Antikoagulation erforderlich war.

Der NIHS Score wurde im Rahmen der neurologischen Befunderhebung eines akuten
Schlaganfalls bei jedem Patienten sowohl im Rahmen des stationidren Aufenthaltes als
auch bei Entlassung ermittelt.

Er diente als Parameter, um festzulegen, ob medikamentdse Therapien indiziert waren

oder nicht.

In die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die sowohl ein cMRT als auch eine
ILR-Implantation nach dem akuten Schlaganfall am Universitdtsklinikum Diisseldorf
erhalten haben. Die Diagnose ESUS musste bei allen eingeschlossenen Patienten

vorliegen. Das Datum des Schlaganfalls und des nachfolgenden cMRTs wurden erfasst.

Abbildung 13 zeigt eine schematische Darstellung der Patientenrekrutierung und ILR-

Implantation im Laufe der Studie.
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Aufnahme auf Stroke Unit oder Intensivstation des
Universitatsklinikums Dusseldorf

cMRT, Doppler- und Duplex-Untersuchung der
hirnversorgenden Gefasse

A4

Screening flr die Studie

()
J/
| Patientenrekrutierung |

Aufklarung und schriftliche Einwilligung der Patienten

ILR-Implantation

Abb. 13: Schematische Darstellung der Patientenrekrutierung und ILR-Implantation

2.6 Verlaufsbeobachtung der Patienten

Zur Verlaufsbeobachtung und zur moglichen Diagnosestellung eines okkulten VHF
wurden die Patienten nach Implantation des ILR alle 3-6 Monate (innerhalb der ersten 2
Jahre) zur Kontrolle in das Universititsklinikum Diisseldorf eingeladen. Hier wurde
neben einer ausfiihrlichen korperlichen Untersuchung die Auslesung des ILR
vorgenommen.

Die Auslesung konnte ebenfalls mittels CareLink® home monitoring vorgenommen
werden. Hierunter versteht man den Prozess, bei dem Patientendaten zwischen dem
Patienten und dem behandelnden Arzt aus der Ferne iibertragen werden konnen. Einer
der Vorteile dieser Methode besteht darin, dass Herzrhythmusstorungen frithzeitig

erkannt werden konnen.

Von VHF wurde ab einer Dauer von iiber 30 Sekunden in der ILR-Auslesung
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gesprochen. Zusétzlich wurden Batteriestatus und Speicherkapazitit des Gerédtes

iiberpriift.

2.7 Endpunkte der Studie

Primérer Endpunkt war die Detektion von VHF wihrend der Verlaufsbeobachtung.
VHF wurde als eine kardiale Rhythmusstérung definiert, die ldnger als 30 Sekunden
anhélt und die im EKG an unregelméfigen QRS-Komplexen sowie an fehlenden P-
Wellen zu erkennen ist.

Sekundérer Endpunkt war das Auftreten eines ischdmischen Schlaganfallrezidivs

wihrend der Verlaufsbeobachtung.

2.8 Statistik

Fiir die statistische Auswertung wurden Microsoft Excel 2010 sowie die JMP11.0
Software (SAS Institute, Inc Cary, NC) und custom S Skripte (Version 3.5.0 fiir
macOS) genutzt.

Die quantitativen numerischen Werte wurden als + Standardabweichung angegeben. -
Tests, t-Tests oder unifaktorielle Varianzanalysen wurden als Tests zur statistischen

Datenerhebung verwendet.

Ein p < 0,05 entsprach einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
analysierten Gruppen. Um mogliche Verzerrungen (bias) zu verhindern wurden die
Sweeting, Sutton oder Lambert Methoden angewandt, bevor relative Risiken (risk
ratios) berechnet wurden.

Zusitzlich wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, welche das Auftreten von VHF und
Schlaganfallrezidiven darstellen. Die Auswertung dieser Kurven erfolgte mittels Log-
Rank-Test.

Die erforderliche Patientenzahl wurde mittels Power-Analyse ermittelt, da zum
Zeitpunkt der Planung des Forschungsprojektes keine Daten iiber den Zusammenhang

zwischen sc-SCL und VHF bzw. einem Schlaganfallrezidiv vorlagen.
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Die  durchschnittliche = VHF-Inzidenz ~ wurde  wéhrend der  3-jdhrigen
Nachbeobachtungszeit auf 30% geschéatzt. Bei den sc-SCL-Patienten wurde die VHF-
Inzidenz auf 50%, bei den iibrigen Patienten ohne sc-SCL auf 10% geschatzt.

Die Abbrecherquote lag bei 15%, sodass insgesamt 52 Patienten ausgewertet wurden

(statistische Aussagekraft 0.9).

2.9 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf genehmigt. (Studiennummer: 5215R, Registrierungs-1D:

2015074102)

Die Patienten wurden vor Beginn der Studie umfassend aufgeklart.
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3 Ergebnisse

Zwischen September 2014 und Juli 2017 wurden am Universitdtsklinikum
Diisseldorf 55 ESUS Patienten konsekutiv in die Studie eingeschlossen

(Abbildung 14).

Auf Eignung geprift
ILR Implantation wéahrend
Studienzeit (n=238)

A 4

Andere Indikation zur ILR
Implantation (n=88)

\ 4

Diagnose ESUS

(n=150)
Einschlusskriterien > Ausgeschlossen (n=89)
nicht erfillt (n=6) P3 Sch!aganfall in Vorgeschichte (n=16)
Di ESUS > 60T Peristierendes Foramen ovale (n=8)
(nlig?ose > o0 Tage . Externe Hirnbildgebung (n=65)

Eingeschlossen (n=55)

Bis zur
Verlaufsbeobachtung
ausgeschieden (n=3)

A 4

\ 4
Ausgewertet
(n=52)

Abb. 14: Ablaufdiagramm der Studie. ILR= implantierbarer Loop-Recorder, UKD=
Universititsklinikum Diisseldorf, ESUS= embolischer Schlaganfall unklarer Ursache

3.1 Basis-Charakteristika des

Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 61.6 £ 13.6 Jahren. Von den

insgesamt 55 Patienten waren 58.2% (n=32) Ménner.
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Die Basis-Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 11 aufgelistet.

An relevanten Begleiterkrankungen bestand bei 76.4% (n=42) ein arterieller
Bluthochdruck. Jeweils 16.4% (n=9) litten an einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) oder an einem Diabetes mellitus. Bei 35 Patienten (63.6%) lag eine
Dyslipiddmie vor und 25.6% (n=14) waren zum Zeitpunkt der Studie aktive
Raucher.

Der NIHS Score betrug bei Authahme 2.9 + 2.5 und bei Entlassung 1.3 + 1.8.

Als aussagekriftiger Parameter flir das Schlaganfallrisiko wurde der virtuelle
CHA»DS»-VASc-Score ermittelt, der im Durchschnitt 4.1 + 1.2 Punkte betrug.
Der durchschnittliche linksatriale Diameter (LAD) betrug 35.7 = 4.8 mm und die
durchschnittliche linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) 60.0 + 4.8%.

Nach stattgehabtem ischdmischem zerebralem Insult wurde bei allen in die Studie
eingeschlossenen Patienten eine Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS
sowie eine Statin-Therapie eingeleitet. Je nachdem, welche Begleiterkrankungen
bei den Patienten vorlagen, wurde alternativ oder zusétzlich mit einem ACE-
Hemmer/AT1-Antagonisten, einem beta-Blocker oder Calcium-Antagonisten

behandelt.
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Basis-Charakteristika des Patientenkollektivs

n=>55

Mannliches Geschlecht 32 (58.2 %)
Alter (Jahre) 61.6 + 13.6

Body mass index (kg/m?) 26.7 + 4.1
Bluthochdruck 42 (76.4 %)
Diabetes mellitus 9 (16.4 %)
Koronare Herzkrankheit 9 (16.4 %)
Dyslipidamie 35 (63.6 %)
Positive Raucheranamnese 14 (25.6 %)
LAD (mm) 35.7+4.8

LVEF (%) 60.0+£4.8

NIHS Score (Aufnahme) 29+25

NIHS Score (Entlassung) 1.3+1.8

virtueller CHA,DS,-VASc- 41412

Score

Tabelle 11: Basis-Charakteristika des Patientenkollektivs. kg/m= kilogramm/meter,
LAD= linksatrialer Diameter, mm= Milimeter, LVEF= linksventrikulédre Ejektionsfraktion,
NIHS= National institute of health stroke scale

Insgesamt zeigten 48 Patienten (87.3%) SCL im cMRT. Bei 41 Patienten konnten
sc-SCL (74.5%) und bei 37 Patienten white matter lesions (67.3%) nachgewiesen
werden.

Bei 30 Patienten (54.5%) konnten sowohl sc-SCL als auch white matter lesions
nachgewiesen werden.

Abbildung 15 veranschaulicht einen altersgerechten intrakraniellen Normalbefund
im cMRT. Im Gegensatz dazu, sicht man auf Abbildung 16 beispielhaft sc-SCL in
der FLAIR-Sequenz und auf Abbildung 17 white matter lesions in der FLAIR-

Sequenz.
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Abb. 15: Altersgerechter intrakranieller Normalbefund im cMRT

Abb. 16: Dokumentation von sc¢-SCL in der FLAIR-Sequenz
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Abb. 17: Dokumentation von white matter lesions in der FLAIR-Sequenz

3.2 Vergleich der Basis-Charakteristika der
Patienten mit und ohne SCL

Von den insgesamt 55 eingeschlossenen Patienten hatten 48 Patienten SCL im
cMRT.

Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe betrug 62.9 + 12.6 Jahre, der NIHS-
Score betrug bei Aufnahme 3.12 + 2.6 und bei Entlassung 1.3 & 1.8. Der virtuelle
CHA2DS,-VASc-Score betrug im Durchschnitt 4.3 + 1.2.

Insgesamt litten 39 Patienten mit SCL an arterieller Hypertonie, 9 Patienten an
Diabetes mellitus, 9 an einer KHK und 31 Patienten wiesen eine Dyslipiddmie

auf.

42



Ergebnisse

Vergleicht man die SCL-Gruppe mit der Kontrollgruppe, so fillt auf, dass die
Patienten mit SCL signifikant dlter waren als die Patienten ohne SCL (p= 0.0004).
Des Weiteren hatten SCL-positive (SCL (+)) Patienten hdufiger Bluthochdruck
(p= 0.0480) und der virtuelle CHA>DS>-VASc-Score war signifikant hoher als bei
der Patientengruppe ohne SCL (p = 0.0034).

Beziiglich der restlichen Basis-Charakteristika ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Eine vollstdndige Darstellung der erhobenen

Daten findet sich in Tabelle 12.

Mannliches 27 5 0.4469
Geschlecht

Alter (Jahre) 629+ 12.6 46.1 £ 15.4 0.0004
Body mass index 27.0+41 242 +3.0 0.0867
(kg/m?)

Bluthochdruck 39 3 0.0480
Diabetes mellitus 9 0 0.2103
Koronare 9 0 0.2103
Herzkrankheit

Dyslipidamie 31 4 0.3662
Positive 12 2 0.8394
Raucheranamnese

LAD (mm) 36.1+4.9 33.3+19 0.7823
LVEF (%) 60.1+4.9 59+24 0.5771
NIHS Score 3.12+26 16+1.2 0.1315
(Aufnahme)

NIHS Score 1.3+1.8 0.7+1.0 0.3941
(Entlassung)

Virtueller CHA2DS2- 4.3+1.2 2.8 £0.8 0.0034
VASc-Score

Tabelle 12: Vergleich der Basischarakteristika bei Patienten mit und ohne SCL.
kg/m= kilogramm/meter, SCL (+) = SCL-positiv, SCL (-) = SCL-negativ, LAD=
linksatrialer Diameter, LVEF=linksventrikulédre Ejektionsfraktion, NIHS= National institute

of health stroke scale
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3.3 Follow-up Ergebnisse

Die durchschnittliche Verlaufsbeobachtungszeit betrug 1017 + 347 Tage.

Insgesamt zeigten 48 Patienten (87.3%) SCL im cMRT. Bei 41 Patienten (74.5%)
konnten sc-SCL und bei 37 Patienten (67.3%) white matter lesions nachgewiesen
werden. Im Rahmen der Verlaufsbeobachtung wurde bei 16 Patienten (29.1%)

VHF detektiert und sieben Patienten (14.3%) erlitten einen erneuten ischdmischen

Schlaganfall (Abbildung 18).

55 Patienten in die Studie
eingeschlossen

>| SCL (-) im cMRT (n=7)

4

SCL (+) im cMRT

(n=48)
sc-SCL (n=41) [€ > white matter lesions (n=37)
v
VHF-Detektion Schlaganfallrezidiv
(n=16) (n=7)

Abb. 18: Follow-up-Diagramm der Studie. SCL= silent cerebral lesions, sc-SCL= subcortical
silent cerebral lesions, VHF= Vorhofflimmern

3.4 Primarer Endpunkt

Primérer Endpunkt war die Detektion von VHF wiéhrend der Verlaufsbeobachtung

von 1017 + 347 Tagen. Insgesamt wurde bei 16 Patienten (29.1%) VHF detektiert.
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Alle Patienten mit neu diagnostiziertem VHF erhielten statt der Standardtherapie
mit ASS oder Clopidogrel einen Wechsel auf eine orale Antikoagulation zur
Schlaganfallsekundérprophylaxe.

Vergleicht man die Patienten mit und ohne VHF-Detektion miteinander, so fallt
auf, dass Patienten mit VHF-Detektion einen signifikant groeren LAD (38.6 +
4.9 mm vs. 34.6 + 4.4 mm, p < 0.01) aufweisen. Des Weiteren wies diese Gruppe
eine hohere Priavalenz von arterieller Hypertonie auf. Dieser Unterschied war

jedoch nicht statistisch signifikant (94% vs. 69%, p= 0.08) (Tabelle 13).

VHF Detektion(+)  VHF-Detektion (-)

-Wert
n=16 n =39 P
Mannlich 10 (63%) 22 (56%) 0.68
Alter (Jahre) 63.4+10.0 60.8 +14.8 0.52
Body mass index
) 27.0+438 26.5+3.9 0.71
(kg/m®)
Hypertonie 15 (94%) 27 (69%) 0.08
Diabetes mellitus 4 (25%) 5(13%) 0.42
Koronare 0 0
Herzkrankheit 2(13%) 7(18%) 1
Dyslipidamie 12 (75%) 23 (59%) 0.26
Aktuelle 0 0
Raucheranamnese 4(25%) 10(26%) 0.9
LAD (mm) 38.6+4.9 346+4.4 <0.01
LVEF (%) 61.3+2.9 59.4+53 0.2
NIHS Score
(Aufnahme) 28+2.1 3.0+27 0.83
NIHS Score 16419 11£17 0.42
(Entlassung)
CHAZSDSZ'VASC' 43410 40413 0.44
core
Follow-up (Tage) 1133 £ 292 969 + 359 11

Tabelle 13: Klinische Charakteristika in Zusammenhang mit VHF-Detektion. kg/m=
kilogramm/meter, VHF= Vorhofflimmern, LAD= linksatrialer Diameter, LVEF= linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, NIHS= National institute of health stroke scale

Abbildung 19 vergleicht anhand eines Balkendiagramms die Detektionsrate von
VHF bei Patienten mit SCL, sc-SCL und white matter lesions.

Es zeigte sich, dass sc-SCL bei Patienten, bei denen VHF detektiert wurde,
signifikant haufiger nachweisbar waren (100% vs. 64.1%; p < 0.01). Fiir SCL und

white matter lesions ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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120%
100%
80%
60% —  WVHF Detektion (+)
40% I VHF Detektion (-)
20%
0%
jegliche SCL white matter sc-SCL
lesions
VHF-Detektion (+) 100% 75% 100%
VHF-Detektion (-) 82% 64% 64%

Abb. 19: Hiufigkeitsverteilung von SCL im Bezug zur VHF-Detektion. VHF=
Vorhofflimmern, sc-SCL= subcortical silent cerebral lesions, SCL= silent cerebral lesions

Die Kaplan-Meier-Analyse nutzt alle vorhandenen Daten der Studie und gibt das
Uberleben der untersuchten Patientenpopulation im Beobachtungszeitraum von
1133 + 292 Tagen bzw. 969 + 359 Tagen wieder. Fiir die Kaplan-Meier-Analyse
wird ein Beobachtungsintervall durch einen beobachteten Endpunkt vorgegeben.
In dem Fall der vorliegenden Studie war der primire Endpunkt das Auftreten von
VHF, der sekundidre Endpunkt war das Erleiden eines Schlaganfallrezidivs.

Die Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 20 vergleicht die VHF-Detektionsrate
der Patienten mit und ohne jegliche SCL. Unter dem Begriff ,,jegliche SCL*
versteht man sowohl sc-SCL als auch white matter lesions. Bei Patienten mit
jeglicher Art von SCL bestand im Vergleich zu Patienten ohne jegliche SCL die
Tendenz zum hiufigeren Auftreten von VHF (48 Patienten vs. 7 Patienten, p =

0.088).
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Abb. 20: VHF-Detektion in Abhéngigkeit des Vorhandenseins von jeglichen SCL. SCL=
silent cerebral lesions

Die VHF-Detektionsrate des Patientenkollektivs ist in Abbildung 21 als Kaplan-
Meier-Kurve dargestellt. Zum Endpunkt der Nachbeobachtung im Mai 2018
waren signifikant hohere VHF-Detektionsraten bei Patienten mit sc-SCL im

Vergleich zu den Patienten ohne sc-SCL nachweisbar (p = 0.0087).
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Abb. 21: VHF-Detektion in Abhéngigkeit des Vorhandenseins von sc-SCL. sc-SCL=
subcortical silent cerebral lesions

3.5 Sekundérer Endpunkt

Als sekundirer Endpunkt wurde das Auftreten eines Schlaganfallrezidivs wihrend
der Verlaufsbeobachtung definiert. Sieben Patienten (14.3%) erlitten wihrend der
Verlaufsbeobachtung einen erneuten ischdmischen Schlaganfall.

Bei den beiden Patientengruppen mit und ohne Schlaganfallrezidiv zeigten sich
keine Unterschiede hinsichtlich der Basischarakteristika (Tabelle 14).

Im Gegensatz zu SCL und white matter lesions war die Pravalenz von sc-SCL bei
Patienten mit ischdmischen Schlaganfallrezidiv signifikant hoher als bei jenen

Patienten ohne Schlaganfallrezidiv (100% vs. 56.3%, p< 0.05).
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Bei keinem der Patienten mit VHF-Detektion und friihzeitiger Einleitung einer
oralen Antikoagulationstherapie trat wéhrend der Verlaufsbeobachtung ein
Schlaganfallrezidiv auf. Im Gegensatz dazu traten bei sieben Patienten ohne VHF-
Detektion unter einer Thrombozytenaggregationshemmung rezidivierende

klinische Schlaganfille auf.

Schlaganfallrezidiv (+) Schlaganfallrezidiv (-)

n=7 n=48 PR
Mannlich 4 (57%) 28 (58%) 1
Alter (Jahre) 68.7 +10.0 60.6 +13.8 0.14
BMI(kg/m2 ) 28.4 +3.7 264 +4.2 0.24
Hypertension 6 (86%) 36 (75%) 1
Diabetes mellitus 1 (14%) 8 (17%) 1
Koronare 0 o
Herzkrankheit 3 (43%) 6 (13%) 0.078
Dyslipidamie 4 (57%) 31 (65%) 0.7
Aktuelle o 0
Raucheranamnese 1(14%) 13 (27%) 0.66
LAD (mm) 36.1+4.9 329+33 0.094
LVEF (%) 59+6.5 60.1+4.6 0.58
Serum-Kreatinin-
Konzentration 1.1+£0.3 1.0+£0.2 0.47
(mg/dL)
NIHS- Score
(Aufnahme) 36127 28+25 0.48
FUFS- S 24+30 11£15 0.061
(Entlassung)
CHADSVASC- 46410 40+13 0.3
Score
Follow-up (Tage) 1101 £ 314 1005 £ 353 0.5

Tabelle 14: Klinische Charakteristika in Zusammenhang mit rekurrentem ischimischem
Schlaganfall. Nach Testung der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurde der Student s
t-Test sowie der Chi-Quadrat-Test berechnet. BMI= Body-Mass-Index, kg/m= kilogramm/meter,
LAD= linksatrialer Diameter, LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion, mg/dL=
milligramm/deciliter, NIHS= National institute of health stroke scale

Abbildung 22 demonstriert anhand eines Balkendiagramms die Rate von
Schlaganfallrezidiven bei Patienten mit SCL, sc-SCL und white matter lesions.

Im Gegensatz zu white matter lesions und SCL waren bei Patienten mit
ischdmischen Schlaganfall-Rezidiv signifikant haufiger sc-SCL nachweisbar

(100% vs. 56.3%, p< 0.05).
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Abb. 22: Hiufigkeitsverteilung von SCL bei Schlaganfallrezidiven

Die Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 23 vergleicht die Schlaganfallrezidivrate

der Patienten mit und ohne jegliche SCL. Hierbei zeigte sich kein signifikant

hdufigeres Auftreten von Schlaganfillen bei Patienten mit jeglichen SCL

verglichen zu Patienten ohne SCL (48 Patienten vs. 7 Patienten (p = 0.28)).
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Abb. 23: Schlaganfallrezidivrate in Abhéngigkeit des Vorhandenseins von jeglichen SCL.
SCL= silent cerebral lesions

Die Schlaganfallrezidivrate des Patientenkollektivs ist in Abbildung 24 als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Hier ergab sich kein statistisch signifikanter ~Unterschied in der
Schlaganfallrezidivrate zwischen Patienten, welche sc-SCL aufwiesen im

Vergleich zur Kontrollgruppe (p= 0.12).
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Abb. 24: Schlaganfallrezidivrate in Abhingigkeit des Vorhandenseins von sc-SCL. sc-SCL=

subcortical silent cerebral lesions
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4 Diskussion

In dieser prospektiven Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
und der Lokalisation von SCL mit dem zukiinftigen Auftreten von VHF und
Schlaganfallrezidiven bei Patienten mit ESUS untersucht. Die wichtigsten Ergebnisse

sind die folgenden:

e Insgesamt zeigten 48 Patienten (87.3%) SCL im cMRT. Bei 41 Patienten (74.5%)
konnten sc-SCL und bei 37 Patienten (67.3%) white matter lesions nachgewiesen
werden.

e Wihrend der Verlaufsbeobachtung wurde bei 16 Patienten (29.1%) okkultes VHF
detektiert.

o Im Gegensatz zu white matter lesions stand das Vorhandensein von sc-SCL in
einem statistisch signifikanten Zusammenhang mit kiinftigem Auftreten von VHF.

e Ein erheblicher Teil der Patienten mit sc-SCL entwickelte ein Schlaganfallrezidiv
ungeklédrter Ursache (~14% nach 3 Jahren), obwohl die Kaplan-Meier Analyse

keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigen konnte.

4.1 Bekannte Pradiktoren fiir okkultes VHF bei
ESUS

Pradiktoren fiir VHF bei ESUS Patienten sind von grofem klinischem Interesse um
frithzeitig eine orale Antikoagulation einzuleiten und somit Folgeschdden zu vermeiden.
Kochhéduser et al. haben in diesem Zusammenhang gezeigt, dass im 24h-EKG
gemessene supraventrikuldre Extrasystolen einen Priadiktor fiir VHF bei ESUS
Patienten darstellen [99]. Auch eine Verldngerung der P-Welle > 100 ms [100] und eine
linksventrikuldre Hypertrophie im EKG [101] sind mit einem erhéhten VHF-Risiko
assoziiert.

Einen weiteren Préadiktor fiir das Auftreten von intermittierendem VHF stellt das PA-
TDI (TDI= Tissue Doppler imaging) Intervall dar [102]. Das PA-TDI Intervall ist ein

echokardiographischer Parameter, welcher mit der totalen atrialen Erregungszeit
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korreliert [103], welche einen wichtigen klinischen Priadiktor fiir das Auftreten von
VHF darstellt. Das PA-TDI Intervall wird definiert als der Abstand vom Anfang der P-
Welle im EKG bis zur Spitze der A’~-Welle im Gewebe-Doppler. Das Intervall wird in
Millisekunden angegeben.

In der vorliegenden Arbeit konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass auch eine
signifikante VergrofBerung des linken Vorhofs bei Patienten mit zukiinftigem VHF

assoziiert ist (38.6 = 4.9 mm gegeniiber 34.6 + 4.4 mm, p< 0.01).

Ebenfalls konnen kardiale Biomarker wie BNP oder Troponin Préadiktoren fiir das
Auftreten von VHF bei ESUS Patienten sein. In der Cardiovascular Health Study
konnten Patton et al. darlegen, dass steigende BNP-Spiegel die Wahrscheinlichkeit von
VHEF bei Schlaganfallpatienten erhéhen [104].

Eine weitere Studie, die sich mit der gleichen Thematik beschiftigte, zeigte, dass pro-
BNP Spiegel von > 360 pg/mL fiinfmal hidufiger zu VHF fiihren als normwertige pro-
BNP Spiegel [105].

Erhohte Troponin T-Werte korrelieren ebenfalls mit dem Auftreten von VHF bei

Patienten mit ischdmischem Schlaganfall [106].

Nach Thijs et al. stellt auch ein erhohtes Patientenalter einen Risikofaktor fiir das

Auftreten von VHF bei ESUS Patienten dar [24].

Zusitzlich zu den zuvor genannten Risikofaktoren legen die Ergebnisse unserer Studie
nahe, dass die Anwesenheit von sc-SCL im Akut-MRT des Gehirns als Marker fiir die
Risikostratifizierung von okkultem VHF bei ESUS Patienten verwendet werden kann.
Bei insgesamt 14% der Patienten mit sc-SCL trat ein Schlaganfallrezidiv auf und 29.1%
entwickelten ein VHF.

Somit wére es von klinischem Nutzen, ein cMRT bei dieser Untergruppe von Patienten
durchzufiihren, um frithzeitig antikoagulieren zu konnen und dadurch Folgeschiden zu

vermeiden.
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4.2 Zusammenhang zwischen VHF, SCL und
ESUS

Der Zusammenhang zwischen VHF und ischdmischem Schlaganfall ist bereits seit
langerem bekannt [43]. Mehrere Studien konnten kiirzlich zeigen, dass das
Vorhandensein von SCL im c¢cMRT sowohl mit VHF als auch mit ischdmischem
Schlaganfall assoziiert ist [95, 97].

Bhatt et al. konnten auflerdem feststellen, dass zusétzlich zu den supraventrikuldren
Extrasystolen, die fiir die VHF-Erkennung pradiktiv sind, das Vorhandensein mehrerer
Infarkte im DWI-Signal innerhalb desselben Stromgebiets mit kiinftigem VHF
assoziiert ist [107]. Unsere Arbeitsgruppe konnte in diesem Zusammenhang in einer
anderen durchgefiihrten Studie zeigen, dass die genaue Schlaganfalllokalisation bei
ESUS Patienten von klinischem Interesse ist, da ESUS Patienten mit einem Infarkt im
Gebiet der Arteria posterior cerebri hdufiger VHF entwickeln als Patienten mit einem
Infarkt in einem anderen Stromgebiet des Hirns [108]. In dieser prospektiven Studie
wurde exklusiv bei ESUS-Patienten ein Rhythmusmonitoring durchgefiihrt, um das

zukiinftige Auftreten von VHF und Schlaganfallrezidiven erstmalig zu untersuchen.

2018 wurde basierend auf dieser Datenlage eine Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft
Herz und Hirn der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Schlaganfall-
Gesellschaft ~ veroffentlicht. Diese beinhaltet eine Risikostratifizierung  fiir
Schlaganfallpatienten mit Risikofaktoren fiir das Auftreten von VHF. So sollte nach
einem 72-stlindigen Basismonitoring ein prolongiertes Monitoring mittels Langzeit-

EKG oder implantierbaren Loop-Recordern erfolgen [109].

Miki et al. berichteten {iber eine hohe Pridvalenz von sc-SCL bei VHF-Patienten, bei
denen kardiogene Mechanismen eine Rolle spielten. Beispielsweise weisen Patienten
mit arterieller Hypertonie und/oder abnormem LAD héufiger sc-SCL im ¢cMRT auf als
Patienten ohne diese kardialen Risikofaktoren [110].

Auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass kardiogene Faktoren
zu einer erhohten Pravalenz von sc-SCL fiihrten: Patienten mit VHF wiesen im cMRT

signifikant hiufiger sc-SCL auf als Patienten ohne VHF (100% vs. 64%, p <0.01).
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Eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein von white matter lesions und der
zukiinftigen VHF-Erkennung wurde nicht beobachtet (75% vs. 64%, p = 0.43).
SchlieBlich ergaben sich Hinweise darauf, dass die Pravalenz von sc-SCL im Gegensatz
zu white matter lesions bei Patienten mit rezidivierendem Schlaganfall signifikant hher

war (100% vs. 56%, p < 0.05).

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine hohe Inzidenz von rezidivierenden Embolien in
der ESUS-Kohorte. Bei keinem der Patienten mit VHF-Detektion und friihzeitiger
Einleitung einer oralen Antikoagulationstherapie trat wahrend der Verlaufsbeobachtung
ein rezidivierender ischdmischer Schlaganfall auf, wohingegen bei sieben Patienten
ohne VHF-Detektion unter einer Thrombozytenaggregationshemmung rezidivierende
Schlaganfille auftraten.

Fir diese sieben Schlaganfallrezidive bei den VHF-freien Patienten gibt es keine
begriindete Erklarung. Ein moglicher Grund ist das Konzept der atrialen Kardiopathie
von Kamel et al., die die Hypothese aufstellten, dass eine atriale Kardiopathie auch
ohne VHF zu Thromboembolien fiihren kann [111].

Die Pathophysiologie der Thrombogenese wird als multifaktoriell angesehen. Eine
atriale Kardiopathie fiihrt zu einem Verlust der effektiven atrialen Kontraktilitdit und
einer Beeintrdchtigung der Endothelfunktion, was zu einer abnormalen atrialen
Durchblutung und Thrombusbildung im linken Vorhof fithren kann. Friithere Studien
haben bereits gezeigt, dass eine atriale Kardiopathie bei Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall VHF begiinstigen kann. Fonseca et. al. haben gezeigt, dass Patienten mit
ESUS einen hoheren Prozentsatz an linksatrialer Fibrose im kardialen MRT aufwiesen

[112].

4.3 24h-EKG vs. ILR-Implantation

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, ist ein frithzeitiges Erkennen von VHF essentiell, um
frithzeitig eine sekundérprophylaktische Antikoagulation beginnen zu koénnen und
dadurch Schlaganfallrezidive vermeiden zu konnen. Daher ist es notwendig, ein
moglichst sensibles Rhythmusmonitoring zu etablieren. In verschiedenen Studien wurde

die Detektionsrate von okkultem VHF bei ESUS Patienten mittels Langzeit-EKG und
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implantierbarem Herzmonitoring verglichen. Eine im Jahre 2013 durchgefiihrte Studie
verglich die Detektionsraten von implantierbaren Herzmonitoren mit denen eines 7
Tage Langzeit-EKGs. Es konnte gezeigt werden, dass durch Implantation eines Event-
Recorders in 17% aller Félle VHF nachgewiesen konnte, wohingegen nur 1.7% aller
Fille durch ein 7 Tage Langzeit-EKG nachgewiesen wurden [113].

In einer anderen Studie konnte mittels kontinuierlichem kardialen Rhythmusmonitoring
mittels Event-Recorder bei 20% der ESUS Patienten VHF innerhalb von 30 Tagen
diagnostiziert werden [114].

Etgen et al. haben gezeigt, dass bei 27.3% der ESUS Patienten mittels [ILR-Implantation
nach einem Jahr VHF detektiert wurde [115].

Die prospektiv-randomisierte multizentrische CRYSTAL-AF Studie [23] konnte zeigen,
dass durch kontinuierliches kardiales Rhythmusmonitoring mittels Event-Recorder bei
30% der ESUS Patienten innerhalb von 3 Jahren VHF auftrat. Hierfiir wurden von Juni
2009 bis April 2012 insgesamt 441 ESUS Patienten eingeschlossen. Den Patienten
wurde randomisiert ein ILR implantiert. Die Fragestellung der Studie war, ob eine
kontinuierliche Herzrhythmusiiberwachung bei ESUS Patienten dem konventionellen
Herzrhythmusmonitoring mittels 24-Stunden Langzeit-EKG beziiglich der VHF-
Detektionsrate tiberlegen ist.

Es konnte gezeigt werden, dass unter ILR-Implantation signifikant haufiger VHF
detektiert werden konnte als mit einer herkdmmlichen Diagnostik mittels EKG bzw. 24-
Stunden Langzeit-EKG. Im weiteren Verlauf wurden die Patienten mit VHF oral
antikoaguliert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Rate an rezidivierenden
Schlaganfillen niedriger.

Die vorliegende Studie ist mit den Ergebnissen der CRYSTAL-AF Studie kongruent, da
wihrend der Verlaufsbeobachtung von rund 3 Jahren 29.1% der Patienten VHF

entwickelten.

Abbildung 25 vergleicht anhand eines Balkendiagrammes die VHF-Detektionsraten von
Langzeit-EKGs und externem Event-Recorder miteinander. Es zeigt sich, dass die
VHF-Detektionsrate mit zunehmender Beobachtungszeit zunimmt und dass das

Monitoring mittels Event-Recorder dem des Langzeit-EKGs iiberlegen ist.
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Abb. 25: Vergleich zwischen Langzeit-EKG und ILR in Bezug zur VHF-Detektionsrate. VHF=
Vorhofflimmern, ILR= implantierbarer Loop-Recorder

4.4 Bedeutung der Dauer der VHF-Episoden

Die Leitlinien definieren VHF als eine Episode von mindestens 30 Sekunden, die im
EKG unregelméfige RR-Abstinde und fehlende P-Wellen aufweist [39].
Weitere Studien, u.a. auch die CRYSTAL-AF Studie haben die Dauer von 30 Sekunden

ebenfalls als Richtlinie zur klinischen Relevanz genommen [23, 24].

Durch technische Fortschritte haben sich die Verfahren zum kontinuierlichen
Rhythmusmonitoring mittels Event-Recorder stark weiterentwickelt.

Die Kriterien fiir die Frequenz und die Dauer der VHF-Episoden sind unterschiedlich
definiert. In den meisten Studien geht eine atriale Hochfrequenzepisode jedoch erst ab

einer Dauer von > 6 Minuten mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko einher [115].
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In der ASSERT-Studie wurden bei 40% der eingeschlossenen Patienten
asymptomatische VHF-Episoden festgestellt, die ldnger als 6 Minuten anhielten. Diese
kurzen VHF-Episoden gingen mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko einher. Bei unter
15% der Patienten wurde das VHF auch im Langzeit-EKG ermittelt [116].

Die MOST-Studie konnte zeigen, dass VHF-Episoden von > 5 Minuten mit einer
Verdopplung des Schlaganfall- und Sterberisikos einhergehen und das VHF-Risiko um
den Faktor 6 ansteigt [117].

Die ermittelten Daten bestitigen einerseits, dass VHF hiufig asymptomatisch verlduft
und somit unentdeckt bleibt. Andererseits deuten diese Daten darauf hin, dass bereits
VHF-Episoden von 5-6 Minuten mit einem erhohten Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse einhergehen. Kiirzere VHF-Episoden bleiben bei diesen Vorgaben somit
unerkannt.

In der vorliegenden Studie und in Zusammenschau mit den aktuellen ESC Leitlinien,
wurde VHF als eine kardiale Rhythmusstorung definiert, die langer als 30 Sekunden
anhilt [30]. Infolgedessen traten bei den Patienten mit VHF in unserer Kohorte keine
Schlaganfallrezidive auf. Dies kann den Unterschied des cut-off’ Wertes der VHF-

Erkennung widerspiegeln.

4.5 Medikamentose Behandlungsalternativen

Den aktuellen Leitlinien zufolge sollen Patienten zur Sekundirprophylaxe nach
ischdmischem Schlaganfall mit einem Thrombozytenfunktionshemmer wie ASS
behandelt werden. Dabei sollte ASS in einer Dosis von 100-300 mg verabreicht werden
[118].

Wie bereits erwdhnt konnte mittels prolongierter Herzrhythmusiiberwachung bei 30%
der Patienten mit ESUS ein zuvor unbekanntes VHF innerhalb von 3 Jahren detektiert
werden [23]. Den Goldstandard zur Schlaganfallprivention bei VHF-Patienten stellt
jedoch die orale Antikoagulation dar. Dadurch kann eine Mortalititsreduktion von bis
zu 30% erreicht werden [119]. GroB8e Hoffnungen zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF-
Patienten werden vermehrt in die NOAKSs gesetzt.

Eine Vielzahl von Studien zeigten, dass NOAKs ASS in der Behandlung eines
ischdmischen Schlaganfalles bei VHF-Patienten iiberlegen sind [70, 120].
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Walraven et al. [121] verglichen die Wirkungsweise von ASS mit der von oralen
Antikoagulantien bei Patienten mit nicht-valvuldarem VHF. Die Studie konnte zeigen,
dass die Patienten unter einer oralen Antikoagulation eine niedrigere Rate an
Schlaganfallrezidiven aufwiesen, das Blutungsrisiko jedoch im Vergleich zu ASS

erhoht war.

Basierend auf der Inzidenz von VHF bei ESUS Patienten wurde die Hypothese
aufgestellt, ob eine generelle orale Antikoagulation das Langzeitergebnis von ESUS
Patienten verbessern kann.

Die Studien RE-SPECT ESUS, NAVIGATE ESUS und ATTICUS verglichen die
Wirkung von Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban mit der von ASS bei ESUS
Patienten in Hinsicht auf das erneute Auftreten eines Schlaganfalls [87-89]. Weder
Rivaroxaban noch Dabigatran zeigten eine Uberlegenheit gegeniiber ASS bei der
Priavention rezidivierender Schlaganfille bei dieser speziellen Patientenpopulation.

Die durchgefiihrten Studien sind von grofler klinischer Bedeutung, da bis zu 25% der
Schlaganfallpatienten die ESUS Kriterien erfiillen und somit ASS bei dieser
Patientengruppe therapeutisches Standard bleibt [22].

Priadiktoren fiir okkultes VHF bei ESUS Patienten sind somit von groem klinischen
Interesse um frithzeitig eine passende medikamentdse Therapie einzuleiten. Der
frithzeitige Beginn der Therapie senkt das Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalls
und Pflegebediirftigkeit angesichts, der stetig alternden Bevolkerung.

Vorteil der NOAKs ist einerseits, dass keine regelmiBigen Kontrollen der
Blutgerinnung nétig sind und andererseits, dass die Wirkung des Wirkstoffes nach
Absetzen schneller regredient ist als bei Vitamin-K Antagonisten.

Nachteil der NOAKSs ist, dass es Patientengruppen gibt, fiir welche die Wirkung nicht
evaluiert wurde. Zu diesem Kollektiv zdhlen Patienten mit schweren Leber- und/oder
Nierenschdden und Patienten mit kiinstlichen Herzklappen. Eine im Jahre 2013
durchgefiihrte Studie verglich die Wirkung von Dabigatran mit der von Warfarin bei
Patienten mit kiinstlichen Herzklappen. Die Studie musste vorzeitig abgebrochen
werden, da Patienten der Dabigatran Gruppe vermehrt thromboembolische Ereignisse
erlitten haben [122]. Diese Negativ-Studie veranschaulicht, dass Warfarin Dabigatran

als Antikoagulans in diesem Fall iiberlegen ist, da es als indirekter Vitamin-K-
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Antagonist die Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X und Protein C und
S hemmt [123] wohingegen Dabigatran ausschlielich Thrombin hemmt [124].

Neben Dabigatran sind die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren zur Schlaganfallprophylaxe
bei VHF wirksam [125, 126]. Diese Daten konnen jedoch nicht auf Patienten mit
mechanischen Herzklappen iibertragen werden, da die Mechanismen der

Thrombusbildung unterschiedlich sind.

Jede antikoagulatorische Therapie stellt einen Kompromiss zwischen Therapie der
Grunderkrankung (in diesem Fall Reduktion des Schlaganfallrisikos) und Minimierung
des Blutungsrisikos dar. Die Schlaganfallprophylaxe bei VHF mittels Antikoagulantien
bleibt nach wie vor ein Balanceakt zwischen den Hauptrisiken: Blutungs- und
Embolierisiko. Bezieht man sich auf die Ergebnisse der CRYSTAL-AF Studie [24], so
entwickeln 70% der ESUS Patienten kein VHF und wiirden von einer NOAK Therapie
nicht profitieren. Dem gegeniiber stehen moglicherweise auftretende, unerwiinschte
Nebenwirkungen wie Blutungen. Der Benefit einer oralen Antikoagulation sollte in
allen Féllen den Risiken iiberwiegen.

Diese Studien zeigen beispielhaft, dass in Zukunft eine bessere Risikostratifizierung flir
okkultes VHF und wiederkehrenden Schlaganfall bei Patienten mit ESUS
vorgenommen werden muss, um die Untergruppe zu identifizieren, welche von einer
oralen Antikoagulationstherapie profitieren kann.

Wie oben beschrieben sollte in einer zukiinftigen Studie analysiert werden, in wieweit
sc-SCL als Marker fiir eine atriale Kardiopathie und damit als Pridiktor fiir eine VHF-
Episode nutzbar sind.

Sollten diese einen sensiblen Priadiktor fiir eine VHF-Episode oder einen erneuten
Schlaganfall darstellen, kann daraus eine Einteilung der Patienten erfolgen, welche, je

nach Befund, von einer Therapie mit ASS bzw. NOAKSs profitieren.

4.6 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie beziehen sich auf ein kleines Patientenkollektiv mit
insgesamt 55 eingeschlossenen Patienten. Mit den vorliegenden Ergebnissen kann somit

eine Tendenz aber keine generelle Aussage getroffen werden. Die Ergebnisse der
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vorliegenden Studie miissen insgesamt in groBeren prospektiven Studien aufgearbeitet
werden, um den Zusammenhang zwischen sc-SCL im Routine ¢cMRT und VHF bei

ESUS Patienten zu bestétigen.

Ein positiver Aspekt der vorliegenden Studie ist die lange Verlaufsbeobachtung mit
kontinuierlichem Herzrhythmusmonitoring von 1017 + 347 Tagen.
Es sollten jedoch technische Einschrinkungen der Ereignis-Rekorder bedacht werden,

da es trotz hoher Sensitivitit und Spezifitit zu Fehlmessungen kommen kann.

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten war in der Vorgeschichte kein VHF
bekannt. Asymptomatische und nicht dokumentierte VHF-Episoden kdnnen jedoch

nicht sicher ausgeschlossen werden, da sie in der Normalbevolkerung vorhanden sind.

Das Auftreten eines Schlaganfallrezidivs war kein primérer Endpunkt dieser Studie,
sodass die Anzahl der eingeschlossenen Patienten nicht ausreichte um dieses klinische
Ereignis bewerten zu konnen. Um die Rate an Schlaganfallrezidiven abschliefend zu

bewerten, ist die Erweiterung dieses Projektes erforderlich.

4.7 Schlussfolgerung

Mit der folgenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von sc-SCL
mit einer hoheren Inzidenz von VHF nach ESUS einhergeht. Die vorliegende Studie
kann aufgrund des kleinen Patientenkollektivs keine generelle Empfehlung fiir die
Durchfiihrung eines cMRT bei ESUS Patienten sein, jedoch einen neuen diagnostischen
Aspekt aufzeigen, der in groBeren prospektiven Studien weiter validiert werden sollte.
Im Gegensatz zur NAVIGATE-ESUS- und RE-SPECT-Studie konnte die
Identifizierung von ESUS-Patienten mit hohem VHF-Risiko dazu beitragen, Patienten
fiir eine selektive Frithbehandlung mit oralen Antikoagulantien zur Verhinderung eines
sekundiren ischdmischen Schlaganfalls zu identifizieren.

Fiir die klinische Praxis sollen die Ergebnisse dieser Studie das Bewusstsein fiir SCL als
radiologischen Zufallsbefund wecken. Das Vorhandensein von sc-SCL im Routine-

cMRT konnte hierbei helfen ESUS-Patienten mit erhohtem Risiko fur VHF und
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ischdmischen Schlaganfallrezidiv frithzeitig zu identifizieren und einer addquaten

Therapie zuzufiihren.
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6 Anhang

Checkliste

SAFE Study

(cryptogenic Stroke caused by Atrial Fibrillation
predicted by Echocardiography)

Formalien

EinschlieBendes Zentrum:
1. Universitdtsklinikum Diisseldorf

2. Universitétsklinikum Josef-Hospital Bochum

3. Herzzentrum Dresden

L] O
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Patientenangaben

Patientenalter: l:l Jahre Geschlecht: weiblich D mannlich D

BMI: Datenbank-Erhebung  Pat.-GriBe cm Pat.-Gewicht

Komorbiditiit:

KHK: Ja D Nein l:l

Myokardinfarkt: Ja D Neinl]

Diabetes mellitus: Nicht vorhanden D Typ 1 D
Hypertonie: Ja l:’ NeinD

Niereninsuffizienz: Ja D NeinD

Schilddriisenerkrankung: Ja D Neinl:]

Wenn Ja, welche:

HLP: Ja D Neinlj
pAVK:  Ja| | Nein| |

Smoking: JaD Nein l:l
CHA2DS2-Score: | |

CHA2DS2-Vasc-Score: |:]

TypZD
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Klinische Symptomatik:

Palpitationen: Ja | ] Nein [ | wenn ja, wic hiufig pro Woche: | ]
Synkope: Ja D NeinD

Patienten-EKG:

Sinusthythmus: ~ Ja| |  Nein | | Herzfrequenz | | beats/min
P-Wellen-Dauer: ms

Patienten-Labor:

TSHbasal ||

CRP | lene[ | GFR| |mUmin Kreatinin [ | mga

B-Blocker: Ja D NeinEl Kalziumantagonisten: Ja |:| Nein |:|
ACE-Hemmer: Ja |:| Nein |:| ATI1-Blocker: Ja D Nein D

Aldosteron-Antagonist: Ja l:| Nein D CSE-Hemmer: Ja D Nein D

Diuretikum: Ja D Nein l:| ASS: Ja l:' Nein I:‘

Orale Antikoagulation: Ja D Nein I:I
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Transthorakale Echokardiographie:

max. LA Diameter: LAVL
PA-TDI-Intervall-lat (ms): LV-EF nach Simpson (%):
CCT-Befund:

morphologische Beschreibung:

Standort NES

c¢MRT-Befund:

morphologische Beschreibung:

Silent cerebral events: Ja D Nein D
Anzahl:

Volumen:

Abnschnitt I Implantation

Event-Recorder-Implantation:

Erfolgt: Ja [ | Nein [ ]

Komplikation im Rahmen der Implantation: Ja D Nein |:|

‘Wenn ja, welche Komplikation:
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Abschnitt 111 Follow-Up nach 3 Monaten
Event-Recorder-Auslesung:

Entwicklung von Vorhofflimmem: Ja D Nein D

Wenn ja: Zeitpunkt des Auftretens (Tage nach Implantation):

Estimated AF-Duration:

Klinische Symptomatik

Palpitationen: Ja D Nein D

wenn ja: Korellation der Palpitationen zu Vorhofflimmern: Ja D Nein D

Synkope: Ja D NeinD
Schlaganfall-Rezidiv: Ja D Nein I:’
Vorhandene medikamentise Therapie:

B-Blocker: Ja EI NeinD Kalziumantagonisten: Ja D Nein EI

ACE-Hemmer: Ja D Nein |:| ATI1-Blocker: Ja D Nein D

Aldosteron-Antagonist: Ja D Nein D CSE-Hemmer: Ja D Nein D
Diuretikum: Ja | | Nein | | Ass: la [ ] Nein | |

Orale Antikoagulation: Ja D Nein I:I
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Abschnitt ITI Follow-Up nach 6 Monaten
Event-Recorder-Auslesung:

Entwicklung von Vorhofflimmem: Ja D Nein D

Wenn ja: Zeitpunkt des Auftretens (Tage nach Implantation):

Estimated AF-Duration:

Klinische Symptomatik

Palpitationen: Ja |:| Nein I:]

wenn ja: Korellation der Palpitationen zu Vorhofflimmern: Ja |:’ Nein D

Synkope: Ja |:| NeinD

Schlaganfall-Rezidiv: Ja D Nein D

Vorhandene medikamentdse Therapie:

B-Blocker: Ja |:| Neinl:l Kalziumantagonisten: Ja D Nein D
ACE-Hemmer: Ja D Nein |:| AT1-Blocker: Ja D Nein D

Aldosteron-Antagonist: Ja I:] Nein |:| CSE-Hemmer: Ja D Nein D

Diuretikum: Ja | | Nein | | Ass: la [ | Nein | |

Orale Antikoagulation: Ja I:l Nein I:l
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