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1. Abklrzungsverzeichnis

CT Computertomographie

EKG Elektrokardiogramm

ESVEA Excessive supraventricular ectopic activity
INR International Normalized Ratio

MRT Magnetresonanztomographie

OAK Orale Antikoagulation

pVHF Paroxysmales Vorhofflimmern

SVES Supraventrikuléare Extrasystole

TIA Transitorische ischamische Attacke

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

VHF Vorhofflimmern



2. Einleitung

Diese Studie befasst sich mit dem Auftreten und der Detektion von Vorhofflimmern
bei Patienten, welchen nach kryptogenem Schlaganfall ein Eventrecorder implantiert
wurde. Zugleich berlcksichtigt sie mogliche Einflussfaktoren auf eine etwaige
Pradisposition der Patienten im Hinblick auf ein vermehrtes Auftreten von

Vorhofflimmern.

Trotz einer vollstandigen Schlaganfall-Abklarung auf einer Stroke-Unit mit intensiver
Suche nach der Schlaganfall-Atiologie bleibt diese in vielen Fallen ungeklart. Im
Hinblick auf die Empfehlung einer adaquaten Sekundarprophylaxe fir den Patienten

ist dies eine unbefriedigende Situation.

Bei erfolgreichem Nachweis einer kardialen Emboliequelle als Ursache des
Schlaganfalls erfolgt in der Regel eine orale Antikoagulation als Sekundarprophylaxe.
Doch gerade paroxysmales Vorhofflimmern tritt womoglich wahrend der stationéren
Uberwachung und Abklarung nicht auf und entzieht sich somit einer erfolgreichen

Ursachenforschung.

Nur durch eine kontinuierliche Uberwachung des Herzrhythmus, auch in der
poststationaren Phase, kann ein paroxysmales Vorhofflimmern detektiert und
anschlieBend eine adaquate Sekundarprophylaxe begonnen werden. Hierzu kénnen
den Patienten, bei welchen die Atiologie des Schlaganfalls unklar bleibt, sogenannte

Eventrecorder implantiert werden.



3. Grundlagen

3.1 Schlaganfall

3.1.1 Definition

Laut Weltgesundheitsorganisation ist der Schlaganfall als ,rasch sich entwickelnde
klinische Zeichen einer fokalen oder globalen zerebralen Funktionsstérung, die mehr
als 24 Stunden bestehen oder zum Tode fuhren und fur deren Ursprung keine

anderen als vaskulare Ursachen gefunden werden kdnnen® definiert (Bonita, 1992).

Als Oberbegriff bezeichnet der ,Schlaganfall® mehrere Krankheitsbilder mit
unterschiedlichen Ursachen und verschiedenen Therapiekonzepten. Akute
Durchblutungsstérungen des Gehirns, welche zu einer neurologischen
Ausfallssymptomatik fuhren, lassen sich in zerebrale Ischdmien (ca. 80%),
Hirnblutungen (ca. 10-15%), Subarachnoidalblutungen (ca. 5-10%) und

Hirnvenenthrombosen (ca. 1%) unterteilen (Kolominsky-Rabas et al., 2002).

3.1.2 Epidemiologie und Altersverteilung

Nach Herz- und Krebserkrankungen gehort der Schlaganfall mit rund 63000
Todesféllen pro Jahr zu den haufigsten Todesursachen in Deutschland

(Heuschmann et al., 2010).

Basierend auf alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten des Erlanger
Schlaganfallregisters (Kolominsky-Rabas et al., 1998) ereigneten sich im Jahre 2008
rund 262.000 Schlaganfélle in Deutschland, wovon rund 66.000 Patienten von einem

wiederholten Schlaganfall betroffen waren.



Manner, die nicht der Altersgruppe der 35-44-jahrigen oder Uber 80-jahrigen
angehoren, haben ein hoheres Schlaganfallrisiko gegeniber Frauen (Sacco et al.,
1998). Auf Grund der hoheren Lebenserwartung erleiden jedoch in absoluten Zahlen
mehr Frauen als Manner einen Schlaganfall (Reeves et al., 2008). Ab einem Alter
von 55 Jahren verdoppelt sich das Schlaganfallrisiko mit jeder Dekade (Brown et al.,

1996).

Rund 25% der Uberlebenden Patienten nach erstmalig aufgetretenem Schlaganfall
weisen schwere Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens (definiert
als Barthel Index < 60) (Ward et al., 2005) auf und ca. 17% der Patienten erleiden
mittelschwere bis schwere Funktionsstorungen (definiert als Rankin Scale 4-5)

(Schneider et al., 2009).

3.1.3 Pathophysiologie und Klassifikation

Um bei der Ursachenforschung und den anschlie3enden Therapiemalinahmen das
Optimum fur den einzelnen Patienten zu erzielen, ist es notwendig, sich auf eine
grundlegend geltende Einteilung des Schlaganfalls und der Diagnostik zur

Ursachenabklarung zu verstandigen.

Anfang der Neunzigerjahre wurde die Klassifikation Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) entwickelt, um die atiologische Zuordnung isch&mischer
Schlaganfalle und damit die Anpassung der optimalen Behandlung jeder einzelnen

Patientensubgruppe zu gewahrleisten (Adams et al., 1993).

Diese Klassifikation unterscheidet vier ursachliche Typen von Hirninfarkten. Neben
der Klinikk jedes einzelnen Patienten spielen dabei radiologische,

elektrokardiographische, sonographische und laborchemische Befunde eine Rolle.
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Kriterien der TOAST-(Treatment of Acute Stroke-)Studie:

Makro- Kardiale Mikro- andere
angiopathie | Embolie angiopathie | Ursachen
Klinik
kortikale oder zerebellare + + + +/—
Dysfunktion
lakunares Syndrom — — + +/—
Bildgebung
kortikaler oder + + - +/—
striatokapsuléarer Infarkt (s.o0.)
>1.5cm
Infarkt subkortikal oder - - +/— +/—
Hirnstamm, <1.5cm
Zusatzbefunde
extrakranielle Karotisstenose | + - - -
>50%
kardiale Emboliequelle - + - -
sonstige Befunde - - - +




Betragt der Stenosegrad an grof3en hirnversorgenden Arterien mindestens 50%,

verursacht durch atherosklerotische Plaques, spricht man von Makroangiopathie.

Weist dagegen die zerebrale Bildgebung keinen Infarkt oder nur kleine subkortikale
Lasionen < 15 mm auf, welche durch Stenosen oder Verschlisse Kkleiner

perforierender Hirnarteriolen entstehen, spricht man von Mikroangiopathie.

Als weiterer Subtyp ist eine kardiale Embolie zu erwahnen, welche durch den
Nachweis einer kardialen Quelle verifiziert wird. Hochrisiko-Quellen hierfir sind z.B.
mechanischer Klappenersatz, Vorhofflimmern, Sick-Sinus-Syndrom, dilatative
Kardiomyopathie, frischer Myokardinfarkt (< 4 Wochen). Weitere Quellen mit
geringerem Risiko sind z.B. Mitralklappenprolaps, persistierendes Foramen ovale,
Vorhofseptumaneurysma, biologischer Herzklappenersatz, Myokardinfarkt (> 4

Wochen, < 6 Monate).

Andere Ursachen Iliegen vor bei hamatologischen Erkrankungen und
Gerinnungsstérungen (z.B. Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom), nicht-
atherosklerotischen Arteriopathien (z.B. Dissektion), mitochondrialen Zytopathien,

Thrombophilie oder iatrogen verursacht (perioperativ, wahrend Angiographie).

Gelingt trotz einer vollstdndig durchgefihrten Schlaganfall-Abklarung keine
Zuordnung der zu Grunde liegenden Ursache, dann bleibt die Atiologie des erlittenen

Hirninfarkts unklar. Man spricht vom sogenannten kryptogenen Schlaganfall.

In einer Untersuchung von 2009 zeigte sich bei 1206 Patienten folgende
Prozentverteilung der einzelnen Gruppen: Makroangiopathie 12%, kardiale Embolie
26%, Mikroangiopathie 24%, andere Ursachen 2%, unklare Atiologie 37% (Dietl et

al., 2009).
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3.2 Vorhofflimmern (VHF)

Studien zeigen, dass bei 20-23% der kryptogenen Schlaganfalle durch
kontinuierliches Monitoring Uber 30 Tage paroxysmales Vorhofflimmern (pVHF) als
Ursache entdeckt wird (Elijovich 2009 et al., Tayal et al., 2008). Generell liegt das
Risiko fur Patienten mit Vorhofflimmern, einen Schlaganfall oder ein embolisches
Ereignis zu erleiden, um das Funffache hoher, als bei Patienten  ohne
Vorhofflimmern (Savelieva et al.,, 2007). Insgesamt beruhen rund 15-20% aller

ischdmischen Schlaganfélle auf dieser Herzrhythmusstérung (Go, 2005).

3.2.1 Definition

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare Tachykardie mit unkoordinierter atrialer
Erregung und daraus resultierender mechanischer Dysfunktion beider Vorhofe
(Fuster et al., 2011). Mit einer Frequenz von >300 Schlagen/Min. kontrahiert sich der
Vorhof, jedoch werden durch die Filterfunktion des AV-Knotens nur ein Teil der
Erregungen auf die Kammer uUbergeleitet, so dass eine ventrikulare Frequenz

zwischen 90-170 Schlagen/Min. entsteht.

3.2.2 Typen von Vorhofflimmern

Abhéngig von der Dauer des Vorhoffimmerns werden nach der Leitlinie der
Européaischen Gesellschaft fur Kardiologie finf Typen von Vorhofflimmern

unterschieden (European Heart Rhythm Association et al., 2010):

- Erstdiagnostiziertes Vorhofflimmern

-11 -



- Paroxysmales Vorhofflimmern: Selbstlimitierung innerhalb von 48 Stunden bis

7 Tagen

- Persistierendes Vorhofflimmern: Dauer > 7 Tage oder durch medikamentdse

oder elektrische Kardioversion behandelt und rhythmuserhaltend behandelt

- Lang anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern: Dauer > 1 Jahr und

rhythmuserhaltend behandelt

- Permanentes  Vorhofflimmern:  Fortbestehen wird akzeptiert, eine

Konvertierung ist fehlgeschlagen

3.2.3 Risikofaktoren

Vor allem bei jungen Patienten kommt es in 20-45% der Falle zu paroxysmalem oder
persistierendem VHF ohne ursachliche Erkrankung, man bezeichnet dies als
Jidiopathisches* VHF (Lévy et al., 1999). Herzklappendefekte, Herzinsuffizienz,
arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus erhéhen das Risiko um ein Vielfaches an

sogenanntem ,sekundaren“ VHF zu erkranken (Benjamin et al., 1998).

3.2.4 Symptome

Klinische Symptome bei idiopathischem Vorhofflimmern sind vielféaltig. In einer
franzésischen Studie mit 756 Patienten mit Vorhoffimmern konnten folgende

Symptome beobachtet werden (Anteil der Betroffenen in %) (Lévy et al., 1999):

» Herzklopfen (54,1%)

» Atemnot (44,4%)
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» Schwéche (14,3%)

» Ohnmacht und Schwindelanfalle (10,4%)
» Brustschmerzen (10,1%)

» Andere Symptome (0,9%)

» Keine Symptome (11,4%)

Symptome wie Palpitationen, Brustenge, Schwindel oder gar erst ein ischdmisches
Ereignis fuhren bisweilen zur medizinischen Abklarung. Z. T. versplren Patienten
jedoch nur vage bis keinerlei Symptome, so dass Vorhofflimmern oft verzdgert
diagnostiziert wird. Bei ca. 2-3 % der Vorhofflimmer-Patienten ohne Risikofaktoren
bleibt das Vorhofflimmern Uber Jahrzehnte paroxysmal (Jahangir et al., 2007). Das
Risiko fur thrombembolische Ereignisse ist jedoch bei paroxysmaler und

permanenter Form vergleichbar (Friberg et al., 2010).

Vor allem Patienten mit Vorhoffimmern ohne Symptome (sogenannte
asymptomatische Vorhofflimmerepisoden) leiden haufiger an ernsthaften
zerebrovaskularen, als an kardiovaskularen Erkrankungen (Flaker et al., 2005).
Andere Quellen postulieren in bis zu 90% der Falle asymptomatisch verlaufende
Vorhofflimmerepisoden, mit ebenso langfristig gesundheitsschadlichen Folgen flr
den Patienten (Flaker et al., 2005, Page et al., 2003). Auf Grund mangelnder
Symptomatik ist eine Diagnosesicherung erschwert und eine adaquate Pravention oft

nicht moglich.
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3.2.5 Epidemiologie, Morbiditat und Mortalitat

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung im Erwachsenenalter (Go et
al., 2001). Bei den uber 40-jahrigen betragt das Risiko laut Framingham-Studie
zwischen 20 und 25% an VHF zu erkranken, das Lebensrisiko bleibt gleich (Lloyd-
Jones et al., 2004). In der Rotterdam-Studie jedoch steigt bei der Altersklasse der 50-
59-jahrigen das Lebensrisiko fur das Auftreten von Vorhofflimmern mit 0,7% pro Jahr,
bei Personen uber 85 Jahre bis zu 18% pro Jahr (Heeringa et al., 2006).
Schatzungen zu Folge wird die Anzahl der Patienten mit Vorhofflimmern auf Grund
der aktuellen Altersentwicklung in den n&chsten 50 Jahren um das 2,5 fache

zunehmen (Go et al., 2001).

Als weitere Folgeerkrankungen sind Kardiomyopathie sowie Herzinsuffizienz, was
eine erhohte Mortalitéat nach sich zieht, zu erwahnen. Nach der Framingham Heart
Studie ist diese bei Mannern um den Faktor 1,5 und bei Frauen um 1,9 erhoht

(Benjamin et al., 1998).

3.2.6 Pathogenese und Pathophysiologie

Dartber hinaus sind Trigger (z.B. Extrasystolen, Bradykardie, akzessorische
Leitungsbahnen), welche Vorhofflimmern induzieren, von besonderer Bedeutung. Ein
Myokardinfarkt oder eine Myokarditis konnen diese Triggermechanismen férdern.
Zusatzlich begunstigen elektrophysiologische und strukturelle Umbaumechanismen
(,Remodelling“) im Vorhofgewebe das VHF (Thomas et al., 2003). Extrasystolen,
welche meist im Bereich der Pulmonalvenen entstehen, treten mit zunehmender
struktureller Veranderung des Herzens auch in anderen Teilbereichen auf. Der

Ubergang von einzelnen Extrasystolen, tiber Salven zu Tachykardien, bis hin zu
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paroxysmalem und permanentem VHF ist flieBend (Kirchhof et al., 2009). In einer
Arbeit von Binici et al. konnte das Auftreten von exzessiv vielen supraventrikularen
Extrasystolen als Risikofaktor fur Vorhofflimmern identifiziert werden (Binici et al.,

2010).

VHF fuhrt zu einer Stagnation des Blutflusses in den Vorhofen, was zusammen mit
Wandausdehnungen des Vorhofes und der Blutbeschaffenheit zur Bildung von
Thromben im linken Vorhof, mit der Gefahr eines thrombembolischen Schlaganfalls

fuhren kann (Watson et al., 2009).

3.2.7 Lebensqualitat und Risiko fur Folgeereignis

Nach Erleiden eines Schlaganfalls hat das Vorhofflimmern eine entscheidende
prognostische Bedeutung. Es wurde nachgewiesen, dass Patienten mit
nachgewiesenem VHF ein funktionell schlechteres Outcome sowie ein hdheres
Risiko fur schwere Infarkte und damit verbundenen hdéheren Grad an Behinderung
bei Entlassung aufweisen (Miller et al., 2005, Savelieva et al.,, 2007). Die
Bettlagerigkeit steigt auf das Zweifache gegenuber Patienten mit einem Schlaganfall
anderer Ursache, das Risiko einer Behinderung und Invaliditat auf das Doppelte
(Lamassa et al., 2001). Die initiale Mortalitat innerhalb eines Monats nach
Akutereignis ist, im Gegensatz zur Mortalitdtsrate im weiteren Verlauf, signifikant
erhoht (Miller et al., 2005, Savelieva et al.,, 2007). Bis zu 85% aller Patienten
Uberleben einen ersten Schlaganfall, von diesen jedoch erleiden 8 — 15% innerhalb
eines Jahres ein Zweitereignis, wobei das Risiko in den ersten Wochen am Hochsten

liegt (Grau et al., 2001, Lovett et al., 2004).
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3.3 Primar- und Sekundarprophylaxe

Eine ausgewogene Primar- und Sekundarprophylaxe von Vorhofflimmern ist von
enormer Bedeutung. Die orale Antikoagulation mit Marcumar in der Primarpravention
von Vorhofflimmern bei einem Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0 —
3,0, fuhrt zu einer 70%-igen relativen Risikoreduktion gegeniber Plazebo. Auch neue
orale Antikoagulantia wie Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban konnen hierbei
eingesetzt werden. Es zeigt sich sogar vor allem bei Vorhofflimmer-Patienten mit
hohem Schlaganfall- und Blutungsrisiko eine Uberlegenheit gegeniiber Marcumar
(Banerjee et al., 2012). Eine 20%ige Risikoreduktion wird immerhin noch mit der
regelmanigen Einnahme von Acetylsalicylsdure in einer Dosierung von 75 — 325
mg/Tag erreicht (Hart et al.,, 1999). Eine Kombination aus oraler Antikoagulation
sowie Thrombozytenaggregationshemmern fuhrt jedoch bei Patienten mit
Vorhofflimmern und stabiler KHK zu keinem nachweislichen Benefit, sondern erhoht
lediglich die Blutungskomplikationsrate (Akins et al., 2007). Eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung ist einer oralen Antikoagulation nicht Giberlegen

(ACTIVE Writing Group of the ACTIVE Investigators et al., 2006).

Zur Sekundarpravention bei Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern erbrachte eine
orale Antikoagulation eine 68%-ige relative Risikoreduktion fir ein erneutes Ereignis
gegenuber 19% unter 300 mg ASS (EAFT Study Group, 1993). Es spielt dabei keine
Rolle, ob das Vorhofflimmern nur paroxysmal oder permanent besteht (Nieuwlaat et
al., 2005). Lediglich Patienten mit hohem Sturzrisiko, schlechter Compliance,
therapierefraktarer Epilepsie oder gastrointestinalen Blutungen sollten hierbei

ausgenommen werden, um mogliche Blutungskomplikationen zu verhindern.

Uber den bestmoglichen Zeitpunkt zum Beginn einer oralen Antikoagulation nach

Schlaganfall gibt es sparliche Daten. In einer Metaanalyse randomisierter Studien
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Uber die Effizienz einer 48 Stunden nach Symptombeginn durchgefiihrten oralen
Antikoagulation bei kardioembolischem Hirninfarkt zeigt sich, dass dies innerhalb der
ersten 7 bis 14 Tage zu keiner signifikanten Reduktion von Re-Infarkten fuhrt.
Ebenso wird die Sterblichkeit und Behinderung im weiteren Verlauf nicht wesentlich
beeinflusst. Lediglich das Risiko fur das Auftreten von symptomatischen
Hirnblutungen bei friher oraler Antikoagulation steigt signifikant an (Paciaroni et al.,
2007). Im klinischen Alltag wird dennoch in den meisten Fallen bereits innerhalb der
ersten Woche nach TIA oder sehr kleinen Infarkten eine orale Antikoagulation

begonnen.
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3.4 Detektion von paroxysmalem VHF bei kryptogenem Schlaganfall

Zur Vermeidung von Re-Infarkten mit womoéglich resultierender schwerer
Behinderung bis hin zum Tod, ist es umso wichtiger, nach abgelaufenem
kryptogenen Schlaganfall eine mdgliche kardiale Emboliequelle zu entdecken, um

anschlieRend die optimale Sekundarprophylaxe einzuleiten.

Besonders paroxysmales Vorhofflimmern (pVHF), welches womdglich wahrend der
stationdren Abklarung nicht auftritt, stellt eine Herausforderung dar, um dessen
Nachweis zu erbringen. Bemerkt ein Patient mogliche Symptome, ist es ratsam
umgehend einen Arzt aufzusuchen, um ggf. durch ein rasch durchgefihrtes EKG das
VHF aufzuzeichnen. Haufig ist jedoch das pVHF langst wieder vorbei, so dass die
Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs Uber 24-72 Stunden Dauer die Mdglichkeit zur
Detektion eines pVHF erhdht (Grond et al., 2013). Dieses tragbare EKG-Gerat kann
bei hochgradigem Verdacht auf pVHF auch wiederholt angelegt werden. Gelingt der
Nachweis aber auch hiermit nicht, stellen implantierbare Loop-Recorder-Systeme
einen wichtigen Schritt zur permanenten Uberwachungsmoglichkeit des Patienten
dar. Ergebnisse im Rahmen der XPECT-Studie (Reveal XT Performance Trial)
zeigen, dass die kontinuierliche Uberwachung mithilfe des Reveal XT-Herzmonitors
eine zuverlassige Erkennung von Vorhofflimmer-Episoden mit hoher Sensitivitat und
Spezifitdt ermoglicht und auch die Dauer dieser Episoden korrekt erfasst wird.
Dartiber hinaus ergab diese Studie, dass der Reveal XT die Diagnose
Vorhofflimmern bei Patienten ohne signifikante Symptome korrekt ausschliel3t
(Hindricks et al., 2010). Somit kann ein hoher Informationsgewinn Uber die
tatsachliche Arrhythmielast eines jeden einzelnen Patienten gewonnen werden. Es
sind nicht nur mehr die Ergebnisse der arztlichen Untersuchungen wahrend des

Krankenhausaufenthaltes oder der anschlieenden Weiterbetreuung fur die
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entsprechende Therapie von Bedeutung, sondern ein hierdurch mdgliches
kontinuierliches Monitoring Uber mehrere Jahre tragt zur Arrhythmiedetektion und der

anschlieenden Durchfihrung der adaquaten therapeutischen MalRnahmen bei.
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4. Fragestellung

Um ein ursachliches pVHF bei kryptogenem Schlaganfall nachzuweisen, wurde

geeigneten Patienten (siehe 4.3 und 4.4) ein Eventrecorder implantiert und diese

Uber die Dauer eines Jahres nachbeobachtet.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1)

2)

3)

4)

5)

Wie hoch st der Prozentsatz der Patienten mit neu detektiertem
Vorhoffimmern innerhalb von 12 Monaten nach Implantation des

Eventrecorders?

Wie lange dauert es bis zum erstmaligem Auftreten von Vorhofflimmern?

Welchen Wert besitzt der ,Patient Assistant Device“?

Gibt es eine Verbindung zwischen dem MRT-spezifischen Schlaganfallmuster

und neu detektiertem VHF?

Welche Rolle spielen exzessiv viele supraventrikulare Extrasystolen
(excessive supraventricular ectopic activity=ESVEA) im Langzeit-EKG fur das
Auftreten von VHF? Darunter fallen sowohl Komplexe von mehr als 30 SVES

pro Stunde als auch mehr als 20 SVES in Reihe.
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5. Patienten, Material und Methoden

Es wurden fortlaufend und prospektiv alle Patienten mit einem zerebralen
ischdmischen Ereignis (Schlaganfall und TIA) erfasst, die im Jahre 2011 und 2012
auf der Stroke-Unit der Kliniken Sudostbayern, Klinikum Traunstein, aufgenommen
wurden. Das Klinikum Traunstein ist ein kommunales Kreiskrankenhaus in einer
landlichen Region im Sidosten von Bayern und ist zustandig fur die Versorgung von

rund 200.000 Menschen (Etgen et al., 2011).

5.1 Stroke Unit

Eine Stroke-Unit ist ein raumlich abgegrenzter Teil einer Station, auf der fast
ausschlie3lich Schlaganfallpatienten von einem spezialisierten multidisziplinaren
Team behandelt werden (Stroke Unit Trialists™ Collaboration, 2007). Eine 24-stiindige
Uberwachung der vitalen Parameter ist sowohl durch die technischen
Gegebenheiten, als auch durch die standige Betreuung ausgebildeter Arzte und des

eigens dafur geschulten Pflegepersonals gewébhrleistet.

Mitte der 90er-Jahre wurden in Deutschland zunehmend Stroke-Units ergffnet,
welche nach einem 2-Stufen-Modell entwickelt wurden. Dieses beinhaltet zum einen
Uberregionale Stroke-Units, welche Uber die gesamte Bandbreite der modernsten
Therapie und Diagnostik sowie interventioneller neuroradiologischer Maflinhahmen
verfigen, zum anderen regionale Stroke-Units, welche z.T. auch in internistischen
Kliniken vorhanden sind und eng mit den Uberregionalen Stroke-Units kooperieren.
Die durchschnittliche Liegedauer auf einer Stroke-Unit liegt bei etwa 3 Tagen.

Zusétzlich gibt es noch eine nicht genau bekannte Anzahl an nicht zertifizierten
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Stroke-Units oder internistischen Kliniken mit Telekonsil-Anbindung (Heuschmann et

al., 2010).

Die Stroke-Unit Traunstein wurde Anfang 2007 eroffnet und verflgt Gber 6 Betten.
Ein neurologischer Assistenzarzt des Stroke Teams zusammen mit dem Oberarzt der
Stroke-Unit ist wahrend der normalen Dienstzeit fir die Aufnahme der Patienten
zustandig. Aul3erhalb dieser Zeit sind der diensthabende Assistenzarzt sowie der
diensthabende Oberarzt verantwortlich. Hand in Hand mit speziell in der Pflege
neurovaskularer Patienten geschulten Pflegekraften erfolgt die weitere Versorgung

der Patienten auf der Stroke-Unit.

5.2 Diagnostik

Neben der zerebralen Bildgebung mittels Computertomographie (CT) bzw.
Magnetresonanztomographie (MRT) und wiederholten neurologischen

Untersuchungen im Verlauf erfolgte bei allen Patienten folgende Diagnostik:

- Monitoring von Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung und Kérpertemperatur in

der Akutphase

- Standard 12-Kanal-EKG

- Stroke-Unit Monitoring zwischen 24 und 72 Stunden

- 24-Stunden-Langzeit-EKG

- Extra- und transkranielle Duplexsonographie

- Transthorakale Echokardiographie
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- Transdsophageale Echokardiographie bei klinischem Verdacht und bis zur

Untersuchung nicht nachgewiesener kardialer Emboliequelle
- CT- oder MR-Angiographie

- Spezial-Laboruntersuchungen (Thrombophilie und Vaskulitis-Diagnostik) bei

Patienten unter 55 Jahren

Die Atiologie jedes einzelnen Schlaganfalls wurde anhand der TOAST-Kriterien
festgelegt. Zusatzlich wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren Rauchen,
arterieller Hypertonus, Hypercholesterinamie sowie Diabetes mellitus bei jedem
Patienten beriicksichtigt. Es wurde allen geeigneten Patienten, bei denen keine

Ursache fur den zugrunde liegenden Hirninfarkt gefunden wurde, die Implantation

eines Eventrecorders (Reveal XT®) angeboten.
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5.3 Einschlusskriterien

Folgende Punkte mussten fur die Implantation eines Eventrecorders erfillt sein:

- Kryptogener Schlaganfall mit frischem Ischamienachweis sowie

- Embolischem Infarktmuster in der zerebralen Bildgebung

- Vollstandige Durchfihrung oben aufgefuhrter Diagnostik

- Einwilligung des Patienten

- Keine bestehenden Kontraindikationen gegen eine orale Antikoagulation zur

Sekundarprophylaxe

5.4 Ausschlusskriterien

Ein Patient war nicht geeignet an der Studie teilzunehmen, wenn er einen der

folgenden Punkte erfillte:

- Abgelaufene TIA (Restunsicherheit, ob definitiv ein zerebrales Ereignis
vorliegt; kein nachweisbares ischdmisches Verteilungsmuster in der

Bildgebung)

- Schlaganfall mit klarer Atiologie

- Myokardinfarkt oder Bypass-Operation <1 Monat vor dem Schlaganfall

- Herzklappenfehler mit baldiger Operation

- Bereits dokumentiertes Vorhofflimmern

- Bereits vorhandene oder bestehende Indikation fur eine orale Antikoagulation
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Dauerhafte Kontraindikationen gegen eine orale Antikoagulation

Geringe Lebenserwartung <12 Monate

Non-Compliance

Ungeklarte kardiale Nachsorge
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5.5 Eventrecorder Reveal XT

Zur Ursachenforschung wurde den Patienten mit kryptogenem Schlaganfall ein
Eventrecorder implantiert. Dies erfolgte bei unseren Patienten im Rahmen des
stationaren Aufenthalts oder nach poststationarer Einbestellung. Der Reveal XT mit
einer GroRe von 62 x 19 x 8 mm wurde in einem kurzen Eingriff im linken
Brustbereich unter die Haut eingepflanzt. Mit einer Batterielaufzeit von bis zu 3
Jahren ermoglicht er Uber diese Zeit die kontinuierliche Aufzeichnung des
Herzrhythmus und liefert wichtige Hinweise Uber eventuelle Arrhythmien des
Patienten. Zusatzliche Kabel oder Elektroden werden nicht gebraucht, so dass der
Patient keinerlei Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens verspurt.
Sobald das Gerat ein Ereignis mit Vorhofflimmern erkennt, speichert es automatisch
das dazugehdrige EKG. Der Patient selbst kann durch eine Aktivator- Taste jederzeit
eine Aufzeichnung des Herzrhythmus veranlassen. Die so aufgezeichneten Episoden
kénnen durch Vorstellung beim Kardiologen ausgelesen und anschlieend analysiert
werden. DarlUber hinaus ist der Reveal XT MRT-tauglich, so dass alle Patienten auch
in den folgenden Jahren notwendige kernspintomographische Untersuchungen

wahrnehmen kdnnen (Medtronic GmbH, 2014).
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5.6 Nachsorge

Nach dem Einbau des Reveal XT wurden die Patienten geschult, bei Aufleuchten
eines Warnsignals am Recorder oder bei moglichen, selbst wahrgenommenen
Symptomen, wie z.B. Herzrasen oder Palpitationen, umgehend einen Termin in
unserer Klinik oder bei dem mit der Nachsorge betrauten niedergelassenen

Kardiologen zum Auslesen des Eventrecorders zu vereinbaren.

Uber jeweils einen Zeitraum von 12 Monaten wurden die Patienten nach Einbau des
Eventrecorders fiur diese Studie beobachtet und die Daten ausgewertet. Natlrlich
wurde der implantierte Eventrecorder, falls in dieser Zeit kein VHF detektiert oder
vom Patienten nicht anders gewinscht wurde, Gber einen Zeitraum von 3 Jahren
belassen und von dem jeweilig zustandigen Kardiologen weiter ausgelesen.
Regulare Auslesetermine wurden in Abstédnden von 3 Monaten vereinbart. So konnte
der Anteil der Patienten ermittelt werden, bei denen in den beobachteten 12 Monaten
nach Eventrecorder-Implantation paroxysmales Vorhofflimmern auftrat. Zuséatzlich
konnte ermittelt werden, nach welcher Zeitspanne dieses zum ersten Mal auftrat,
inwiefern der Patient selbst die dokumentierte Vorhofflimmerepisode registrierte oder

ob es im Rahmen eines Routineauslesetermins gefunden wurde.

Auch wurde die Zahl der im Langzeit-EKG erfassten supraventrikularen
Extrasystolen untersucht und darauf geachtet, ob mehr als 30 supraventrikuléare
Extrasystolen pro Stunde bzw. mehr als 20 in einer Reihe mit der Neudetektion von

paroxysmalem Vorhofflimmern verkntupft waren.

Weiter wurde auf das Vorliegen eines embolischen Infarktmusters in der zerebralen
Bildgebung besonderes Augenmerk gelegt. Typisch fir ein embolisches

Infarktmuster sind kortikale Dreiecks-Lasionen oder auch gro3ere Territorialinfarkte,
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welche das Versorgungsgebiet einer Hirnarterie betreffen sowie bilaterale Lasionen
oder Lasionen in verschiedenen arteriellen Versorgungsgebieten (Ringelstein et al.,

1989).

5.7 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit dem Statistical Package for Social Science
Software (SPSS version 20, Chicago, IL) durchgefuhrt. Der Mittelwert (95%
Konfidenzintervall) mit P-Werten wurde als Varianzanalyse berechnet. P-Werte

wurden mit dem X? Test kalkuliert. P<0,05 galt als statistisch signifikant.
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6. Ergebnisse

Neu diagnostiziertes VHF nach Eventrecorder-Implantation (2011 + 2012)

1076 Patienten mit ischamischen Schlaganfall oder TIA

279 Patienten (26%) mit TIA

797 Patienten (74%) mit ischamischem Schlaganfall

p——( 632 Patienten (79%) mit klarer Atiologie

165 Patienten (21%) mit unklarer Atiologie

13 Patienten (8%) mit unvollstandiger Abklarung

152 Patienten (92%) mit kryptogenem Schlaganfall

ﬁ 106 Patienten (70%) kamen nicht fiir den Eventrecorder in Frage

\ 4

46 Patienten (30%) mit Eventrecorder-Implantation

.é 1 Patient (2%) mit Explantation

ﬁ 3 Patienten (7%) ohne Rickmeldung

—p| 3/ Patienten (74%) ohne VHF
\ 4

8 Patienten (17%) mit neu diagnostiziertem VHF

In den Jahren 2011 und 2012 wurden auf der Stroke Unit Traunstein insgesamt 1076

Patienten mit zerebralen Ischamischen Ereignissen stationar behandelt. Dabei wurde
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2011 (siehe Anhang Abbildung 1) bei 65 Patienten sowie 2012 (siehe Anhang

Abbildung 2) bei 87 Patienten die Diagnose kryptogener Schlaganfall gestellt.

Letztendlich wurde dann, nach Ausschluss weiterer 106 Patienten, bei 46 Patienten,

davon 22 Patienten (2011) sowie 24 Patienten (2012) ein Eventrecorder implantiert.

Die Implantation des Eventrecorders konnte in allen Féallen problemlos durchgeftihrt
werden, es traten weder technisch bedingte, noch lokale Irritationen bei der

Implantation auf.

Grinde, die gegen eine Implantation sprachen, waren eine unklare kardiale
Nachsorge (12 Patienten), kognitive Defizite (16 Patienten), Non-Compliance (9
Patienten), Ablehnung (17 Patienten) sowie das Vorhandensein einer Kontra-

Indikation gegen eine OAK (52 Patienten).

Anschlie3end wurden die Patienten mit implantierten Eventrecorder Uber die Dauer

von einem Jahr nachbeobachtet.

2011 (siehe Anhang Tabelle 1) konnte bei 6 Patienten ein paroxysmales VHF
wahrend dieser Zeit festgestellt werden und eine Sekundarprophylaxe in Form einer
OAK begonnen werden. Eine neuerliche TIA oder ischamischer Infarkt trat bei
keinem der 22 Patienten in den folgenden 12 Monaten auf. Eine Patientin verstarb in
der Nachbeobachtungszeit. Das Auslesen des Eventrecorders ergab eine
ventrikulare Tachykardie, jedoch keinen sicheren Hinweis auf ein stattgefundenes
VHF. Eine weitere ventrikulare Tachykardie wurde ebenso in der Routineanalyse bei
einem anderen Patienten festgestellt, jedoch fehlte auch hier der sichere Nachweis

von VHF (Etgen et al., 2013).

2012 (siehe Anhang Tabelle 2) wurde bei 2 Patienten ein paroxysmales VHF

festgestellt. Auch hier wurde eine orale Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe
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eingeleitet. Bei 2 weiteren Patienten traten zudem eine erneute TIA, sowie ein
isch&mischer Infarkt innerhalb der Nachbeobachtungszeit auf. Das Auslesen des
Eventrecorders erbrachte jedoch in beiden Fallen keinen Vorhofflimmernachweis.
Dennoch wurde im Falle des erlittenen Infarkts, aufgrund des hochgradigen
Verdachts auf das Vorliegen eines nicht nachgewiesenen paroxysmalen VHF, eine
orale Antikoagulation begonnen. Drei Patienten gingen wahrend der
Nachbeobachtungszeit verloren. Ein Patient liel3 sich den Eventrecorder auf Grund
eines Druckgefuhls vorzeitig explantieren. Ob ein paroxysmales VHF entdeckt wurde,

konnte nicht eruiert werden.

In Bezug auf die untersuchten kardiovaskuléaren Risikofaktoren (Rauchen, arterieller
Hypertonus, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus) konnten keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Detektion von VHF gefunden werden (siehe Anhang

Tabelle 1 + 2).
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Zeitspanne zwischen Aufnahme, Implantation und Detektion von VHF

Die mediane Dauer vom Zeitpunkt des stattgehabten ischamischen Schlaganfalls bis
zur Implantation betrug im Jahre 2011 (siehe Anhang Tabelle 1) neun und im Jahre

2012 (siehe Anhang Tabelle 2) 25 Tage.
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2012 - Zeitspanne Schlaganfall - Implantation
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Durchschnittlich vergingen knapp 153 Tage (2011 — siehe Anhang Tabelle 1) bzw.
111 Tage (2012 — siehe Anhang Tabelle 2) vom Einbau des Eventrecorders bis zur

Detektion von erstmalig aufgetretenem VHF.

2011 und 2012 - Zeitspanne Implantation-VHF-Detektion
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Compliance und Wert der ,,Patient Assistant Device*

Die Patienten wurden geschult und angehalten bei méglichen Symptomen, wie z.B.
Palpitationen, eine Selbstabfrage des Gerates vorzunehmen und ggf. einen

zeitnahen Auslesetermin zu vereinbaren.

Betrachtet man die Compliance der Patienten im Hinblick auf die Wahrnehmung der
Auslesetermine zeigt sich, dass diese zum Teil nur bedingt vorhanden war. So
stellten sich 2011 drei der 22 Patienten zum ersten routinemafigen Auslesetermin
nach rund drei Monaten nicht vor. Im Verlauf nahm ein weiterer Patient den
folgenden vereinbarten Termin nicht wahr und erschien erst wieder mit einer
Verzogerung von drei Monaten. Die langste Zeitspanne bis zum ersten
Auslesetermin eines Patienten betrug 15 Monate. Dies erfolgte lediglich nach
vorheriger telefonischer Ricksprache mit dem Patienten. Als Grund des bisherigen
Nichterscheinens gab der Patient an, nicht gewusst zu haben, wie er nach dem

Einbau des Eventrecorders weiter verfahren sollte.

2012 erschien ein Patient drei Monate verspatet zum Auslesetermin, ein Patient
nahm nur die Selbstabfrage wahr ohne jemals den Speicher auslesen zu lassen, drei
Patienten verloren sich wahrend der Nachbeobachtungszeit und ein Patient liel3 den

Eventrecorder auf Grund eines Druckgefiihls vorzeitig explantieren.

2011 nutzten zwei der sechs Patienten die Mdoglichkeit der Selbstabfrage und ein
VHF konnte unmittelbar entdeckt werden. Bei den restlichen vier Patienten wurde
das VHF jeweils erst bei den Routine-Ausleseterminen festgestellt und blieb somit

asymptomatisch.
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2012 konnte ein Patient durch Selbstabfrage des Gerates mit Aufleuchten des
Warnsymbols und anschlielBender kardiologischer Vorstellung dazu beitragen, das

VHF zu entdecken. Auch diese Episode verlief asymptomatisch.

Verbindung zwischen Schlaganfallmuster im MRT und neu detektiertem VHF

In beiden Jahren (siehe Anhang Tabelle 1 + 2) konnte hinsichtlich des neuro-
radiologischen Infarktmusters bei Infarkten, ob in einem oder in mehreren

Gefaldterritorien, keine signifikante Pradisposition fur ein VHF erkannt werden.

Verbindung zwischen ESVEA und neu detektiertem VHF

Ebenso gaben die im 24 Stunden Langzeit EKG aufgezeichneten supraventrikuléaren
Extrasystolen - Komplexe von mehr als 30 SVES pro Stunde oder mehr als 20 SVES
in Reihe (ESVEA) - keinen entscheidenden Hinweis auf eine spatere Detektion von

VHF.

2011 (siehe Anhang Tabelle 1) gab es bei den Patienten mit VHF keinen, der diesen

Fokus erfiillte, bei den restlichen 16 Patienten wies ein Patient exzessive SVES auf.

2012 (siehe Anhang Tabelle 2) zeigte sich ESVEA bei einem Patienten mit VHF, bei

den Ubrigen 22 Patienten zwei.
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Tabellarische Ubersicht der demographischen Daten

2011-2012
Kein VHF
VHF (n=8) P-Wert
(n=38)

Alter (Jahre) 66,0 60,1 0,214
Geschlecht (mannlich) 5 (62,5%) 20 (52,6%) 0,815
Hypertonus 6 (75,0%) 21 (55,3%) 0,379
Diabetes mellitus 1 (12,5%) 6 (15,9%) 0,696
Hyperlipidamie 5 (62,5%) 23 (60,5%) 0,752
Rauchen 2 (25,0%) 8 (21,1%) 0,939
ESVEA im Langzeit EKG 1(12,5%) 3 (7,9%) 0,961
Bildgebung> 1

1 (12,5%) 10 (26,3%) 0,347
Versorgungsgebiet
Zeitspanne Schlaganfall -

9,1 19,5 0,187
Implantation (Tage)
Zeitspanne Implantation -
142,4 / /

Detektion von VHF (Tage)

Kategorische Variablen: Die Anzahl (Prozentsatz) mit P-Werten wurde mit dem x2-
Test berechnet. Kontinuierliche Variablen: Der Mittelwert (95% Konfidenzintervall) mit
P-Werten wurde mittels ANOVA kalkuliert. VHF= Vorhofflimmern; ESVEA = = 30

supraventrikulare Extrasystolen / Std. oder = 20 supraventrikulare Extrasystolen in

Reihe
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7. Diskussion

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Frage nach dem Auftreten von
Vorhofflimmern als kardiale Emboliequelle bei Patienten, welche einen kryptogenen

Schlaganfall erlitten haben.

Detektion von VHF

Vorhoffimmern  konnte in 17% der Falle innerhalb eines Jahres
Nachbeobachtungszeit durch den Eventrecorder gespeichert und anschlielend
ausgelesen werden. Die Einleitung einer oralen Antikoagulation als

Sekundarprophylaxe konnte bei jedem Patienten begonnen werden.

In einer Metaanalyse von kanadischen Forschern (Sposato et al., 2015) wurde bei
fast 24% der Patienten VHF neu diagnostiziert und die Effizienz von implantierten
Eventrecordern bestatigt. Ausgangspunkt waren 28290 Studien, von denen 50
Studien mit herausragenden Informationen zur Haufigkeit von neu diagnostizierten
VHF analysiert wurden. Das kardiale Monitoring wurde in vier Phasen unterteilt. Zu
Phase 1 zahlte das Aufnahme-EKG (Diagnoserate fur VHF 7,7%), zu Phase 2
zahlten rezidivierende EKG's wahrend des Klinikaufenthalts (Diagnoserate fur VHF
5,1%), zu Phase 3 gehorten ambulant durchgefiihrte Langzeit-EKGs (Diagnoserate
fur VHF 10,7%) und Phase 4 schloss die Eventrecorder-Aufzeichnungen mit ein. Hier
lag die Diagnoserate bei 16,9%, was mit der Diagnoserate unserer Arbeit identisch

ist.

Die geringere Detektionsrate im Jahre 2012 ist nur spekulativ zu beantworten, wobei
Ruckschlisse aufgrund der niedrigen Gesamtzahl nur eingeschréankt maglich sind.

Eine mogliche Erklarung ist der Verlust von drei Patienten wahrend der
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Nachbeobachtungszeit sowie die vorzeitig gewlinschte Explantation bei einem
vierten Patienten. Ein weiterer moglicher Erklarungsansatz stellt die Tatsache dar,
dass 2011 die Nachbetreuung mit den Ausleseterminen in der Klinik vorgenommen
wurde, 2012 wurde diese Uberwiegend in die Hand der niedergelassenen
Kardiologen gegeben. Bei lediglich vier Patienten wurde das erstmalige Auslesen
nach 3 Monaten im Klinikum durchgefuhrt, bei einem dieser Patienten zusatzlich
auch nach sechs Monaten. Ein weiterer Patient erschien aul3ertourlich zur
Eventrecorder-Auslesung, nachdem bei Selbstabfrage des Gerates Auffalligkeiten
auftraten. In diesem Fall wurde VHF festgestellt. Bei den restlichen Patienten wurde
der Eventrecorder ambulant ausgelesen. Dabei wurde nur in einem Fall VHF
detektiert. MOglicherweise ist die Qualitat der klinischen Auswertung hoher, vergleicht

man die Erfolgsrate bei der VHF-Detektion 2011 und 2012.

Zeitnahe Implantation als Basis fur rasche VHF-Detektion

Eine zeitnahe Implantation war durch die exzellente Zusammenarbeit verschiedener
Abteilungen gewahrleistet. Die Behandlung auf der Stroke Unit und die
anschlieBende Kkardiologische Vorstellung, nach abgeschlossener kompletter
Schlaganfall-Abklarung, mit Implantation des Eventrecorders konnte 2011
durchschnittlich rund 9 Tage und 2012 rund 25 Tage nach Schlaganfall-Ereignis
durchgefuhrt werden. Diese Tatsache verkirzt die Zeitspanne ohne kontinuierliche
Uberwachung des Herzrhythmus des Patienten erheblich. Studien zeigen, dass sich
der Beginn einer friihen Uberwachung des Herzrhythmus hinsichtlich des Auftretens
und der Detektion von Vorhofflimmern lohnt (Rizos et al., 2010, Seet et al., 2011).
Bedenkt man die Uberwachungszeit am Monitor auf der Stroke Unit von mindestens

24 Stunden bis mehr als 72 Stunden, sowie die Durchfiihrung eines 24-Stunden-
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Langzeit-EKGs, so reduziert sich die Zeitspanne der Nicht-Uberwachung zwischen
Initialereignis und Implantation auf 5 bis 7 Tage (2011) bzw. 21 bis 23 Tage (2012)

durchschnittlich.

Die nicht-invasive Uberwachung des Herzrhythmus auf der Suche nach
Vorhofflimmern bringt jedoch oft nur mafigen Erfolg mit sich. Lediglich in knapp 5%
der Féalle nach akutem Schlaganfallsereignis konnte in einer Studie von Liao J et al.
(Liao et al., 2007) paroxysmales Vorhoffimmern durch das Anbringen eines 24-
Stunden-Langzeit-EKGs detektiert werden. Wird jedoch die Zeitspanne der
Uberwachung ausgedehnt, so kann ein Vorhoffimmern mit steigender
Wahrscheinlichkeit als Atiologie ausfindig gemacht werden. Bei einer
Uberwachungszeit von 30 Tagen steigt diese Wahrscheinlichkeit auf ca. 11% (Ziegler
et al., 2010). Durch die Implantation des Eventrecorders kann diese auf eine
Zeitspanne von ca. 3 Jahren ausgedehnt werden. Wie wichtig eine kontinuierliche
Uberwachung ist, zeigt sich auch in unserer Studie: durchschnittlich ca. 5 (2011)
bzw. 4 Monate (2012) vergingen, bis erstmalig paroxysmales Vorhofflimmern bei
unseren Patienten nach Implantation detektiert werden konnte. Nach einer Studie
von Kamel et al (Kamel et al., 2009) erscheint dies ungewdhnlich, da deren
Ergebnisse ein viel friheres Auftreten von erstmaligem Vorhofflimmern erwarten

lassen wirden.

In einer aktuellen Arbeit von Cotter et al. (Cotter et al., 2013) dauert es rund 48 Tage
bis zur erstmaligen Detektion von Vorhoffimmern. Bei 25,5% der Patienten mit
implantiertem Eventrecorder konnte VHF nachgewiesen werden. Im Durchschnitt
dauerte es 174 Tage vom Akutereignis bis zur Implantation. Bei nur 59% der
Patienten wurde jedoch eine TEE-Untersuchung durchgefiihrt und die Patienten trotz

moglichem  persistierenden Foramen ovale in Kombination mit einem
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Vorhofseptumaneurysma (PFO + ASA) als kardiale Emboliequelle in die Studie mit
aufgenommen. In unserer Arbeit erfolgte eine TEE bei allen Patienten und die
Kombination von PFO + ASA wurde mit einer oralen Antikoagulation als

Sekundarprophylaxe versorgt.

Eine weitere Arbeit von Ritter et al. (Ritter et al., 2013) konnte bei 17% der Patienten
mit kryptogenem Schlaganfall Vorhoffimmern detektieren. Das Einbau-Intervall lag
bei 13 Tagen. Durchschnittlich trat das erste Vorhofflimmer-Ereignis 64 Tage nach

Implantation auf.

MRT spezifisches Verteilungsmuster als Hinweis fur kardiale Embolie

Im Vergleich mit der Crystal AF Studie (Sanna et al., 2014) (Cryptogenic Stroke and
Underlying Atrial Fibrillation - eine Studie, die versuchte eine klinische Evidenz zu
schaffen, dass Langzeit-Monitoring durch den Reveal XT fir die Diagnose von VHF
den ublichen Untersuchungsmethoden tberlegen ist) schlossen wir nur Patienten mit
einer in der Kernspintomographie nachgewiesenen Ischamie ein. Patienten mit TIA
wurden nicht mit eingeschlossen. Bei diesen bleibt zum einen eine Restunsicherheit,
ob es sich wirklich um ein zerebrales Ereignis gehandelt hatte, zum anderen bleiben
bildgebende Hinweise auf das ischamische Verteilungsmuster, um somit die Atiologie
einzugrenzen, aus. Gerade bei TIA's oder lakunarem Infarktmuster ist womdoglich
selbst ein nachgewiesenes VHF nicht die Atiologie des Ereignisses. Ischamien in
mehreren Gefaldterritorien machen das Vorliegen von Vorhofflimmern als Ursache
wahrscheinlicher (Gladstone et al.,, 2008). In unserer Arbeit war diese Tatsache

jedoch nicht signifikant.
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Bei Crystal AF wurde bei 208 Patienten ein Eventrecorder implantiert. Es konnte bei
8,9% der Patienten nach 6 Monaten und 12,4% der Patienten nach 12 Monaten
Vorhofflimmern detektiert werden. Bei 79% der VHF-Patienten verlief die VHF-
Episode asymptomatisch. Bei 5,2% aller Eventrecorder-Patienten kam es zu einem
neuerlichen ischamischen Ereignis oder einer TIA. Die mediane Dauer vom
Schlaganfalls-Ereignis bis zur Randomisierung dauerte 38,1 Tage. 88,5% der
Patienten erhielten den Eventrecorder wahrend der folgenden 10 Tage. Somit
vergingen knapp 50 Tage nach initialem Schlaganfall-Ereignis ohne kontinuierliches
Monitoring. Insgesamt wurde in dieser Studie durch kontinuierliches Rhythmus
Monitoring mit dem Reveal XT nach 12 Monaten bei Uber siebenmal so vielen
Patienten VHF festgestellt wie mit kurzzeitigem Monitoring mit Standardverfahren.

Die durchschnittliche Zeit bis zur VHF-Detektion betrug 84 Tage (Sanna et al., 2014).

ESVEA und vermehrt auftretendes VHF

In unserer Studie werteten wir zudem das vermehrte Auftreten von
supraventrikularen Extrasystolen im Langzeit-EKG bei den Patienten aus. Ein
signifikanter Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten von Vorhofflimmern, wie
es in einer Arbeit von Binici et al. (Binici et al., 2010) beschrieben ist, konnte nicht

gefunden werden.

Patient Assistant Device und dessen Nutzen fir den Patienten

Um zusatzlich bei den Patienten mit implantierten Eventrecordern eine
hdchstmdgliche Compliance zu erreichen, sollten diese tber die Handhabung des

Gerates mit Anleitung zur Selbstabfrage genauestens aufgeklart werden. Womaoglich
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sollten auch deren Lebenspartner oder Pflegepersonen an dieser Aufklarung
teilnehmen. Noch mehr sollte darauf geachtet werden, dass nur wirklich diese
Patienten den Eventrecorder erhalten, welche regelméssige Auslesetermine
wahrnehmen bzw. selbst vereinbaren. Womaoglich ware fur eine bessere Compliance
ein Eventrecorder-Pass (ahnlich dem Marcumarausweis), welchen die Patienten
standig bei sich tragen, hilfreich. Nach Implantation bzw. dem jeweiligen

Auslesetermin ware so der nachste fallige Termin schriftlich fixiert.

Einschrankungen

Unsere Studie hat einige Einschrankungen: Bei unserem Kollektiv handelt es sich
um eine sehr geringe Anzahl an Patienten. Bei lediglich 46 Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und anschlieRender Eventrecorder-Implantation kann in
den Ergebnissen eine Tendenz erkannt, jedoch keine generelle Aussage getroffen
werden. Dazu muss eine weit grol3ere Gruppe analysiert und ausgewertet werden.
Dariiber hinaus lasst diese retrospektive Studie keinen Vergleich zwischen den
herkémmlichen Methoden zur Erkennung von Vorhofflimmern (z.B. 24-Stunden
Langzeit EKG, Stroke Monitoring) und der Analyse eines implantierten
Eventrecorders zu. In einer Studie von Grond et al. (Grond et al., 2013) konnte bei 49
von 1135 Patienten durch die Anbringung eines 72-Stunden-Langzeit-EKG pVHF
entdeckt werden. Nach den ersten 24 Stunden gelang der Nachweis lediglich bei 29
Patienten. Somit lohnen wiederholte Langzeit-EKG Untersuchungen und eine
langere kontinuierliche Uberwachung, um v.a. asymptomatisch verlaufende

Vorhofflimmerepisoden zu detektieren.
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Eine weitere Einschrankung liegt darin, dass zwar ein kontinuierliches EKG
Monitoring Uber 24-72 Stunden auf unserer Stroke Unit vorlag, jedoch dieses keine
automatische EKG-Analyse beinhaltet und somit womoglich manche kurzeitige
Vorhofflimmerepisode am Monitor unerkannt bleibt. Weiter wurden nur
Vorhofflimmerepisoden mit einer Dauer von 6 Minuten oder mehr erkannt. Kirzere
Episoden bleiben unerkannt, haben aber dennoch ein Risiko fir einen ischamischen

Schlaganfall.

Dartber hinaus bleibt unklar, ob ein pVHF, was nach Monaten oder noch spéater
nach dem Schlaganfall entdeckt wird, Uberhaupt kausal mit dem Schlaganfall-
Ereignis zusammenhéngt. Gerade in der ersten Zeit nach erlittenem Schlaganfall ist
das Wiederholungsrisiko eines solchen héher. Sollte pVHF die Ursache darstellen,
dann kehrt auch dies womdglich gerade in dieser Zeit wieder und kann durch
kontinuierliches Monitoring festgestellt werden. Zudem nimmt mit dem Alter der
Patienten das Risiko des Auftretens von pVHF zu, so dass mehrere Monate bzw.
Jahre nach dem Ereignis zum einen die Patienten alter sind, zum anderen die

Maoglichkeit eines Auftretens von pVHF grundsatzlich steigt.
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8. Zusammenfassung

Circa 15-20% aller ischamischen Schlaganfélle sind auf VHF zuriickzufuhren. Vor
allem pVHF bleibt auch wahrend der stationaren Abklarung oft unerkannt und stellt
somit ein hohes Risiko fur zukunftige thromb-embolische Ereignisse dar, da eine

adaquate Therapie in Form einer oralen Antikoagulation nicht begonnen wird.

In der vorliegenden Arbeit wird eine weitere Méglichkeit zur Detektion von pVHF bei
Schlaganfall-Patienten mit der Implantation eines Eventrecorders dargestellt. Fir die
Implantation wurden geeignete Patienten in den Jahren 2011 und 2012 ausgewahlt

und Uber 12 Monate nachbeobachtet.

Bei acht von insgesamt 46 Patienten (17%) konnte nach Implantation im ersten Jahr

ein VHF detektiert werden.

Einflussfaktoren fur das vermehrte Auftreten von VHF (arterieller Hypertonus,
Hypercholesterinamie, Rauchen, Diabetes mellitus Il, ESVEA, Infarkte in

verschiedenen Stromgebieten) konnten nicht sicher erkannt werden.

142 Tage vergingen durchschnittlich bis zum erstmaligen Auftreten von VHF.

Drei der acht Patienten mit VHF (38%) trugen durch Selbstabfrage des Gerates und
anschlieBender Vorstellung zum Auslesen des Speichers unmittelbar zur Detektion

bei.

Im Hinblick auf die Auswahl geeigneter Patienten vor Implantation ist zukinftig noch
mehr auf die Compliance eines jeden einzelnen Patienten zu achten. Eine
Implantation des Eventrecorders ohne anschlieRendes regelmaRRiges Auslesen des
Speichers ist mit erheblichen finanziellen Kosten fur das Gesundheitssystem ohne

jeglichen Benefit flr den Patienten verbunden.
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Weiter bleibt trotz Eventrecorder-Implantation eine Restunsicherheit im Hinblick auf
die sichere Detektion von pVHF. Bei zwei Patienten traten weitere, am ehesten
kardio-embolische Ereignisse in der Nachbeobachtungszeit auf. Der Eventrecorder

zeichnete jedoch wahrend dieser Episode kein VHF auf.
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12. Anhang
Abbildung 1

Neu diagnostiziertes VHF nach Eventrecorder-Implantation 2011

539 Patienten mit ischdmischen Schlaganfall oder TIA

146 Patienten (27%) mit TIA

1

393 Patienten (73%) mitischamischen Schlaganfall

319 Patienten (81%) mit klarer Atiologie

¢

74 Patienten (19%) mit unklarer Atiologie

9 Patienten (12%) mit unvollstandiger Abklarung

.

65 Patienten (88%) mit kryptogenem Schlaganfall

43 Patienten (66%) kamen nicht fiir den Eventrecorder in Frage

T

22 Patienten (34%) mit Eventrecorder-Implantation

16 Patienten (73%) ohne VHF

1]

6 Patienten (27%) mit neu diagnostiziertem VHF
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Abbildung 2

Neu diagnostiziertes VHF nach Eventrecorder-Implantation 2012

537 Patienten mitischamischen Schlaganfall oder TIA

P 133 Patienten (25%) mitTIA

404 Patienten (75%) mitischamischen Schlaganfall

P 313 Patienten (77%) mitklarer Atiologie

91 Patienten (23%) mit unklarer Atiologie

P 4 Patienten (4%) mit unvollstandiger Abklarung

87 Patienten (96%) mit kryptogenem Schlaganfall

H 63 Patienten (72%) kamen nicht fur den Eventrecorder in Frage

24 Patienten (28%) mit Eventrecorder-Implantation

3 Patienten (13%) ohne Ruckmeldung
1 Patient (4%) mit Explantation
18 Patienten (75%) ohne VHF

2 Patienten (8%) mit neu diagnostiziertem VHF
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Tabelle 1

Tabellarische Ubersicht der demographischen Daten 2011

2011 VHF (n=6) [ Kein VHF (n=16) P-Wert
Alter (Jahre) 65,8 60,0 0,373
Geschlecht (mannlich) 4 (66,7%) 7 (43,8%) 0,338
Hypertonus 4 (66,7%) 10 (62,5%) 0,856
Diabetes mellitus 0 (0%) 3 (18,8%) 0,364
Hyperlipidamie 4 (66,7%) 12 (75%) 0,696
Rauchen 2 (33,3%) 5 (31,3%) 0,926
ESVEA im Langzeit EKG 0 (0%) 1 (6,3%) 0,254
Bildgebung> 1 Versorgungsgebiet 1(16,7%) 6 (37,5%) 0,350
Zeitspanne Schlaganfall -

8,5 10,3 0,624
Implantation (Tage)
Zeitspanne Implantation - Detektion

152,8 / /

von VHF (Tage)
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Tabelle 2

Tabellarische Ubersicht der demographischen Daten 2012

2012 VHF (n=2)  [Kein VHF (n=22) P-Wert
Alter (Jahre) 66,5 60,4 0,455
Geschlecht (mannlich) 1 (50,0%) 13 (72,2%) 0,620
Hypertonus 2 (100%) 11 (61,1%) 0,229
Diabetes mellitus 1 (50,0%) 3 (16,7%) 0,309
Hyperlipidamie 1 (50,0%) 11 (61,1%) 0,718
Rauchen 0 (0%) 3 (16,7%) 0,530
ESVEA im Langzeit EKG 1 (50,0%) 2 (11,1%) 0,102
Bildgebung> 1 Versorgungsgebiet 0 (0%) 4 (22,2%) 0,530
Zeitspanne Schlaganfall -

11 26,5 (n=22) 0,413
Implantation (Tage)
Zeitspanne Implantation - Detektion

111 / /

von VHF (Tage)
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