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Zusammenfassunq

Hintergrund

Die weltweit haufigste Herzrhythmusstorung im Erwachsenenalter ist das
Vorhofflimmern. Etwa 10 % der Bevdlkerung im Alter von 80 Jahren betrifft diese
Erkrankung. In Deutschland ist ungefahr 1% der Bevdlkerung, also etwa 800.000
Menschen betroffen. Fur Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ist die elektrische
Kardioversion eine etablierte Therapieoption. In den ersten Wochen nach der
elektrischen Kardioversion steigt das Risiko fur klinisch relevante zerebrale
Thrombembolien, weswegen eine Antikoagulation fur diesen Zeitraum empfohlen wird.
Unabhé&ngig von klinisch bemerkten cerebralen thrombembolischen Ereignissen kann es
zum Auftreten stummer cerebraler Lasionen kommen. Zu Beginn dieser klinischen Studie
gab es wenige Daten zur Inzidenz von akuten zerebralen Lasionen nach elektrischer
Kardioversion, vor allem bei Patienten die mit neuen oralen Antikoagulantien behandelt

wurden.

Ziele

Anhand dieser Arbeit soll mittels einer zerebralen MRT die Inzidenz von akuten
zerebralen Lasionen evaluiert werden. Weiteres Ziel ist die Beurteilung der
neurologischen und kognitiven Funktionen nach elektrischer Kardioversion. Alle
Patienten erhielten im Anschluss an die elektrische Kardioversion entweder

Phenprocoumon oder direkte orale Antikoagulantien.

Methoden und Ergebnisse

Die prospektive, monozentrische BEST-DETECT-Studie umfasst 77 Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern (mittleres Alter 71,3 + 5,3 Jahre, davon 34 weiblich). Ein
3 Tesla MRT erfolgte 24 Stunden vor und zwei Wochen nach der elektrischen

Kardioversion, um die zerebralen Lasionen detektieren zu kdnnen. Zudem wurde die



Beurteilung der kognitiven Funktionen anhand des Montreal Cognitive Assessment Test
(MoCA) und eine Einschatzung der neurologischen Funktionen mittels National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) vor und nach Kardioversion vorgenommen. Direkte orale
Antikoagulantien erhielten 65 Patienten (Apixaban 34/77 (44%), Rivaroxaban 16/77
(21%), Edoxaban 4/77 (5%), Dabigatran 11/77 (14%) und 12/77 (16%) Patienten
erhielten Phenprocoumon). Der mittlere CHa2DS2-Vasc-Score aller Studienteilnehmer
betrug 2,9 £ 0,6. Bei keinem Patienten konnte beim Follow up eine neue akute zerebrale
Lasion im 3 Tesla MRT detektiert werden. Neurologische sowie kognitive Funktionen
waren nach der elektrischen Kardioversion unverandert (NIHSS-Score: p= 0,63; MoCA
Score: p= 0,65).

Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass die elektrische Kardioversion eine gut etablierte und
sichere Methode ist, um Patienten mit persistierendem Vorhoffimmern in den
Sinusrhythmus zu konvertieren. Des Weiteren haben Patienten ein geringes Risiko eine
Einschrankung der neurokognitiven Funktion oder ein stummes thrombembolisches
Ereignis zu entwickeln, insbesondere wenn sie mit oralen Antikoagulantien im Anschluss

an die Kardioversion behandelt werden.



Abstract

Background

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia among adults worldwide,
affecting 10% of the people aged 80 years or older; 1% of the German population, are
affected. Patients suffering from persistent atrial fibrillation benefit from electrical
cardioversion as an established option of therapy. The risk of clinically relevant cerebral
thromboembolism is increased during the first weeks after electrical cardioversion,
therefore anticoagulation during this period is recommended. Despite of clinical
recognized cerebral thromboembolic events, there is a risk for the appearance of silent
cerebral lesions. There were data lacking regarding acute cerebral lesions after

electrical cardioversion, particularly in patients treated with non-vitamin K antagonists.
Aims

The aim of this work is to evaluate the incidence of MRI detected acute brain lesions, as
well as to evaluate the neurologic und cognitive function after electrical cardioversion.
All patients were treated with Phenprocoumon or Non-vitamin K Antagonists after

electrical cardioversion.
Methods and Results

The prospective monocentric BEST-DETECT study included 77 patients with persistent
atrial fibrillation (mean age 71,3 + 5,3 age, 34 female). Cerebral 3 tesla MRI was
performed 24 hours before and two weeks after electrical cardioversion to detect
cerebral lesions. Furthermore, the cognitive function was evaluated using the Montreal
Cognitive Assessment test (MoCA) and neurologic function was estimated using the
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) before and after cardioversion. 65
patients were treated with Non-vitamin K anatagonists (Apixaban 34/77 (44%),
Rivaroxaban 16/77 (21%), Edoxaban 4/77 (5%), Dabigatran 11/77 (14%) and 12/77

(16%) were treated with Phenprocoumon. The mean CHa>DS»-Vasc-score of the study



population was 2,9 £ 0,6. Cerebral 3 tesla MRI detected no new acute brain lesion
among the study population after cardioversion. Cognitive and neurologic function
presented unaffected at the follow-up (NIHSS- Score: p= 0,63; MoCA Score: p= 0,65).

Conclusion

Electrical cardioversion is a well-established and safe therapy method for patients with
persistent atrial fibrillation to restore sinus rhythm. In addition, when treated with oral
anticoagulants immediately after cardioversion patients have a low risk of developing

neurocognitive decline or silent thromboembolic events.



Einleitung

Die weltweit haufigste Herzrhythmusstorung (HRST) im Erwachsenenalter ist das
Vorhofflimmern (VHF). Etwa 10% der Bevolkerung im Alter von 80 Jahren betrifft diese
Erkrankung [1, 2]. In Deutschland sind ungefahr 1% der Bevolkerung, also etwa 800.000
Menschen betroffen [3]. Einige Risikofaktoren fiir die Entwicklung von VHF sind arterielle
Hypertonie,  Adipositas, koronare Herzkrankheit, akuter  Myokardinfarkt,
Herzklappenvitien, herzchirurgische Eingriffe, Herzinsuffizienz, bradykarde
Herzrhythmusstorungen und genetische Faktoren [3]. Die moéglichen Auswirkungen von
VHF sind in Tabelle 1 dargestellt.

Pathogenese

Die pathophysiologische Entstehung dieser tachykarden HRST basiert auf einer Stérung
der koordinierten Vorhoferregung, es kommt zu einem Reentry-Mechanismus, der von
diversen Zentren im Vorhof hervorgerufen wird. Ein einheitlicher Erklarungsansatz zur
Entstehung des Reentry-Mechanismus liegt derzeit nicht vor, es existieren aber mehrere

Hypothesen.

Trigger-Hypothese

VHF kann insbesondere durch Trigger aus den Pulmonalvenen ausgelost werden [4]. Als
Ursache gelten fokale elektrische Depolarisationen in den Muskelbindeln innerhalb der
Pulmonalvenen [4]. Dies ist Grundlage fur das heute vielfach angewandte interventionelle
Verfahren der kathetergestitzen- Pulmonalvenenisolation (PVI), bei der eine elektrische
Isolation der Pulmonalvenen mittels Katheterablation in einer Elimination dieser Trigger

resultiert [5].



Vorkommen

Assoziation mit Vorhofflimmern

steigende Mortalitat, besonders kardiovaskular

Tod bedingt durch Herzversagen, plétzlichen Tod oder
Schlaganfall.

in 20-30% der Félle durch VHF bedingt; steigende

Schlaganfall Anzahl an Patienten mit Schlaganfall die an klinisch

stummen, paroxysmalen VHF leiden.

Krankenhauseinweisungen

10-40% der VHF-Patienten werden jedes Jahr in

Krankenh&user eingewiesen.

Lebensqualitat

Eingeschréankte Lebensqualitat bei VHF Patienten
unabhangig von anderen kardiovaskularen

Konditionen.

Linksventrikulare

Dysfunktion und

bei 20-30 % der Patienten liegt eine linksventrikulare

Dysfunktion vor, die durch VHF verursacht wird oder

Verschlechterung und

vaskuldre Demenz

Herzversagen sich dadurch verschlechtert. Sie kann aber auch
erhalten bleiben trotz lang-anhaltendem VHF.
kognitive Verschlechterung und vaskulare Demenz
Kognitive konnen bei antikoagulierten Patienten mit VHF

auftreten; ,white matter lesions“ im Gehirn treten
haufiger bei VHF Patienten auf als bei Patienten ohne
VHF.

Tabelle 1: kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat assoziiert mit VHF (VHF= Vorhof-
flimmern) (modifizierte Abbildung aus den ESC-Guidelines zum Management von

Vorhofflimmern [6])
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Remodelling Vorhofstruktur

Im Vorhof des Herzens wird durch verschiedene Risikofaktoren (z.B. Hypertonus) aber
auch durch das VHF selbst ein strukturelles Remodelling beobachtet [6]. Dieses aul3ert
sich in einer vermehrten Induktion von inflammatorischen Zellen im Vorhof, einer
Hypertrophie der Myozyten und einer Infiltration von Fettzellen im Vorhof [7-10]. Aufgrund
des strukturellen Remodellings kommt es zu einer elektrischen Dissoziation zwischen
den einzelnen Muskelfasern [11]. Diese funktionellen und strukturellen Veranderungen
im Vorhofmyokard sowie der generell verminderte Blutfluss im linken Vorhofohr kénnen
zu einem prothrombotischen Milieu fuhren. Daher konnen auch kurze Episoden von VHF
zu einer vermehrten Expression von prothrombotischen Faktoren an der
Endotheloberflache des Vorhofs fiihren, wie zum Beispiel die Aktivierung von
Thrombozyten und Entziindungszellen. Dies resultiert wiederum in einem gesteigerten
prothrombotischen Milieu [12, 13].

Multiple Wavelet-Hypothese und Rotoren- Hypothese

Die “multiple-wavelet-hypothesis” geht von mehreren Erregungsfronten in beiden
Vorhoéfen aus, die koexistieren und voneinander unabhangig sind [14]. Wenn diese dann
aufeinandertreffen, kommt es zur Ausléschung und gleichzeitig werden neue
Erregungsfronten hervorgerufen [14].

Bei der Rotoren-Hypothese treten im linken Vorhof ein oder mehrere kreisende
Erregungen (sog. Rotoren) auf, die die hochfrequente periodische Aktivitat des VHF
erzeugen [15]. Auch hier kommt es zu einer Ausbreitung der Wellenfronten Gber die
gesamten Vorhofe, bis sie im Verlauf in unabhangige Tochterwellen brechen [15]. Somit
kénnen diese verantwortlich fur die typische ungeordnete fibrillatorische Aktivitat der
Vorhofe sein [15].

Diagnostik und Klassifikation des VHF

Typische Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) beim VHF sind zum einen

fehlende p-Wellen, bzw. p-Wellen mit wechselnder Morphologie als Zeichen der
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unkoordinierten Vorhoferregung und zum anderen irregulare RR-Intervalle die als
LArrhythmia absoluta“ bezeichnet werden und durch die unregelmaRige Uberleitung auf
die Herzkammern entstehen.

VHF wird gemafd der Leitlinie von 2016 der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie
(ESC) in funf verschiedene Typen eingeteilt. Dabei entscheidend sind der Zeitpunkt der
Diagnosestellung und die Dauer des VHF zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Neu
aufgetretenes VHF wurde vorher noch nicht diagnostiziert, unabhangig von der Dauer
der HRST und moglichen VHF-assoziierten Symptomen [6]. Paroxysmales VHF kann
selbstlimitierend sein, meist nach 48 Stunden oder aber bis zu sieben Tage andauern mit
spontaner Konversion in den Sinusrhythmus oder es wird durch Kardioversion innerhalb
von 48 Stunden beendet [6]. VHF, welches langer als 7 Tage besteht oder durch
elektrische oder medikamentdse Kardioversion nach 7 Tagen kardiovertiert wird,
bezeichnet man als persistierendes VHF [6]. Besteht das VHF fir 21 Jahr spricht man
von einem lang-anhaltend persistierenden VHF [6]. Beim permanenten VHF wird die
HRST vom Patienten und behandelnden Arzt toleriert und keine Rhythmus-erhaltende

Behandlung mehr angestrebt [6].

Klinische Symptomatik des VHF

Die Symptomatik des VHF ist sehr variabel und es kodnnen durchaus auch
asymptomatische Episoden des VHF auftreten. Die Symptome reichen von Dyspnoe und
Mudigkeit, Palpitation, Schwindel bis hin zu Angina pectoris, allerdings kénnen diese
Symptome auch durch bereits bestehende Erkrankungen hervorgerufen werden [16].

Eine Einteilung der Symptomatik beziglich ihres Schweregrades erfolgt anhand des
EHRA Scores (European Heart Rhythm Association score of atrial fibrillation). Die ESC
hat in ihrer Leitlinie von 2016 eine Klasse IC Empfehlung ausgesprochen zur Verwendung
des modifizierten EHRA-Scores [6] (Tabelle 2). Patienten, die nach dem Score zur
Gruppe 1 gehoren, prasentieren sich weitestgehend asymptomatisch, wohingegen
Patienten in der Gruppe 4 ihren normalen taglichen Aktivitdten nicht mehr nachgehen

kénnen, da sie das VHF auch in Ruhe kaum tolerieren [3].
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EHRA Score Symptome Beschreibung

1 keine VHF bleibt asymptomatisch

2a mild Alltagsaktivitat nicht beeintrachtigt

Alltagsaktivitat nicht beeintrachtigt,
2b moderat aber Patienten flhlen sich gestort
durch Symptomatik
Alltagsaktivitat beeintrachtigt durch
3 schwerwiegend ausgepragte Symptomatik

Alltagsaktivitaten sind nicht mehr
4 behindernd moglich

Tabelle 2: EHRA Score zur Einteilung Schweregrad der Symptomatik bei VHF
(modifizierte Tabelle aus den ESC-Guidelines zum Management vom Vorhofflimmern

[6])

Therapie und Komplikationen von VHF

Grundsatzlich stehen an erster Stelle MalRnahmen zur Thrombembolieprophylaxe und
zur Frequenzkontrolle bei ha&modynamisch stabilen Patienten, um zu hohe
Kammerfrequenzen und die Entstehung thrombembolischer Ereignisse zu vermeiden. Im
Verlauf wird in Abhéangigkeit von der Symptomatik bzw. Komorbiditdten und
Patientenalter in vielen Fallen eine Rhythmuskontrolle mit Wiederherstellung und Erhalt
des Sinusrhythmus angestrebt. Des Weiteren sollten auch die auslésenden oder die

VHF- unterhaltenden Begleiterkrankungen therapiert werden.

Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle tragt oft zu einer Verbesserung der bestehenden Symptomatik von
VHF- Patienten bei und erfolgt medikamentds durch die Verwendung von Beta-Blockern,

Herzglykosiden (Digoxin), Calciumkanal-Blockern (Diltiazem und Verapamil) oder

13



gegebenenfalls als eine Kombinationstherapie der genannten Medikamente [6]. Beta-
Blocker als Monotherapie gelten als vorrangige Erstlinientherapie bei VHF zur
Frequenzkontrolle [6]. Im Gegensatz zu Digoxin erzielen Beta-Blocker eine bessere
Herzfrequenzkontrolle, daher erhalten sie von der ESC in der aktuellen Leitlinie zum
Management von VHF eine Klasse 1B Empfehlung [6].

Rhythmuskontrolle

Eine Rhythmuskontrolle erfolgt primar, wenn die Symptomatik trotz ad&aquater
Frequenzkontrolle persistiert (Klasse IB Empfehlung) [6]. Hierzu gibt es verschiedene
Moglichkeiten: Die medikamenttse (mKV) oder elektrische Kardioversion (eKV), bzw. die
Katheterablation. Eine Ubersicht zum Management des VHF ist in Abbildung 1

dargestellt.
[ kirzlich aufgetretenes VHF ]
JA
hamodynamisch instabil?
wlilN
Entscheidung des Patienten
akut

elektiv

Medikamentdse Kardioversion

Elektrische Kardioversion |«

Abbildung 1. Management der Rhythmuskontrolle bei kirzlich neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (VHF) (modifizierte Abbildung aus den ESC-Guidelines zum
Management von Vorhofflimmern [6])
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Medikamentdse Kardioversion

Bei der mKV konnen Antiarrhythmika oral oder intravends verabreicht werden.
Amiodaron, Flecainid, Ibutilid, Propafenon und Vernakalant sind laut der Europaischen
VHF-Leitlinie zur mKV geeignet, jedoch besteht fur Vernakalant nur eine eingeschrankte
Zulassung und Ibutilid ist in Deutschland nicht verfligbar [17]. Ein weiteres Procedere ist
die sogenannte ,pill in the pocket” Therapie: Dabei erhalten die Patienten mit VHF <48h
Dauer ohne oder mit nur geringer bestehender struktureller Herzkrankheit eine orale
Gabe von Propafenon oder Flecainid. Dies wird unter EKG-Uberwachung durchgefiihrt
und kann bei erfolgreicher und komplikationsloser Therapie vom Patienten bei einem
VHF-Rezidiv zuklnftig alleine zu Hause durchgefihrt werden [17]. Ebenso kann auch
Amiodaron in hoch dosierter oraler Dosis verabreicht werden, um bei kirzlich
aufgetretenem VHF eine mKV zu erzielen [18]. Bei 50% der Patienten mit kirzlich
aufgetretenem VHF ist die medikamentdse Kardioversion erfolgreich, allerdings erreicht
man eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus schneller und effektiver durch die
elektrische Kardioversion [19-25].

Elektrische Kardioversion

Die eKV kommt zum Einsatz, wenn die Patienten mit VHF hamodynamisch instabil
werden oder als Alternative zur mKV (Klasse IB Empfehlung) [24, 26-28]. Hierzu werden
die Patienten unter Kurznarkose in der Regel mit Midazolam oder Propofol und
kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter mit einer biphasischen Schockabgabe
eines Defibrillators behandelt. Die anterior-posteriore Elektrodenposition erzeugt ein
starkeres Schockfeld im linken Vorhof als die antero-laterale Position, weshalb hiermit

eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus haufiger gelingt [29-31].

Interventionelle Therapieverfahren

Ein weiterer Ansatz zur Behandlung des VHF besteht in der interventionellen Therapie
mittels Katheter-Ablationsverfahren. Bei diesen Verfahren kann bei Patienten mit

symptomatischem paroxysmalen oder persistierenden VHF der SR erhalten oder
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wiederhergestellt werden. Die Klasse-IA-Empfehlung bezieht sich hierbei auf eine
Zweitlinientherapie, nach Intoleranz oder Versagen der antiarrhythmischen
medikamentosen Therapie [6]. Eine Klasse IlaC-Empfehlung zur Katheterablation liegt
bei symptomatischem persistierenden VHF vor [6].

Pulmonalvenenisolation (PVI)

Grundlage der PVI stellt der vermutete Pathomechanismus des VHF dar: die ,Trigger-
Hypothese®. Bei der PVI werden zunéchst die GefalRostien dargestellt, um dann die
vorhofnahe Muskulatur der Pulmonalvenen in der Regel mit Hilfe einer
Hochfrequenzstrom- Katheterablation zu verdden [5]. Zudem existieren alternative
Energiequellen wie die Cryo-Ablation oder Laser-Ablation. Dadurch wird der Trigger in
den Pulmonalvenen vom atrialen Myokard isoliert und eine Weiterleitung des

myoelektrischen Impulses auf den Vorhof unterbunden [5].

Komplikationen des VHF

Patienten, die unter VHF leiden, haben neben klinischen Symptomen zudem ein erhéhtes
Risiko fur das Auftreten von thrombembolischen Ereignissen sowie Schlaganfallen. Eine
Einschéatzung des Schlaganfall- und Embolierisikos bei Patienten mit VHF erfolgt durch
Erhebung des CHA2DS»-Vasc-Score. Pradiktive Faktoren sind demnach das Vorliegen
von GefalRerkrankungen, das Alter und Hypertonus. Weitere Faktoren sind bereits
bestehende oder vorangegangene Erkrankungen wie Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacken und chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare
Dysfunktion. Anhand des ermittelten Scores ergibt sich fir den Patienten eine

Einschéatzung des Schlaganfallrisikos pro Jahr (Tabelle 3).

16



CHA2DS»-Vasc- Score | Schlaganfallrisikos/Jahr in %
0 0%
1,3%
2,2%
3,2%
4,0%
6,7%
9,8%
9,6%
6,7%
15,2%

O O Nl O g | W N| =

Tabelle 3: Einschatzung des Schlaganfallrisikos pro Jahr anhand des CHA>DS,-Vasc-
Score (modifizierte Abbildung aus den ESC-Guidelines zum Management von
Vorhofflimmern [6])

Liegt der CHA2DS,-Vasc- Score = 2 sollte eine orale Antikoagulation mit einem Ziel INR
(International Normalized Ratio) von 2,0-3,0 erfolgen, da das Risiko einen Schlaganfall
zu erleiden bei 2,2% pro Jahr liegt (Klasse IA-Empfehlung) [2]. Bei steigendem Score
erhoht sich auch das Risiko fiir einen Schlaganfall. Bei einem CHA,DS-Vasc-Score= 1
sollte eine orale Antikoagulation nach individueller Abwagung unter Berticksichtigung des

Blutungsrisikos erwogen werden (Abbildung 2 und Tabelle 4) [2].
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mechanischer Herzklappenersatz oder moderate bis
schwere Mitralklappenstenose
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Abbildung 2: Schlaganfall-Pravention bei Vorhofflimmern (DOAK= direkte orale
Antikoagulanzien; VKA= Vitamin-K-Antagonisten) (modifizierte Abbildung aus den
ESC-Guidelines zum Management von Vorhofflimmern [6])
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Score | Parameter Punkt

H Hypertonie 1 Punkt
A Eingeschréankte Nieren- und Leberfunktion 1-2 Punkte
S Schlaganfall 1 Punkt
B Blutung 1 Punkt
L Schwankende INR-Werte 1 Punkt
E Alter > 65 Jahre 1 Punkt
D Medikamenteneinnahme oder Alkoholkonsum 1-2 Punkte

Tabelle 4: HAS-BLED-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos bei Therapie des VHF
mit Antikoagulanzien (INR= International Normalized Ratio) (modifizierte Abbildung aus
den ESC-Guidelines zum Management von Vorhofflimmern [6])

Zum Ausschluss von Thromben im Vorhof oder Vorhofohr werden eine periprozeduale
Antikoagulation und ein transosophageales Echokardiogramm (TEE) vor der elektrischen
Kardioversion empfohlen (Klasse IB-Empfehlung) [2].

Fur die direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) wird in der Europaischen VHF-Leitlinie
eine  Klasse-IA-Empfehlung  ausgesprochen, da diese bei vergleichbarer
Schlaganfallreduktion weniger intrakranielle Blutungen hervorrufen als zum Beispiel
Vitamin-K- Antagonisten [34]. Zudem wird zur Sekundarpravention eines ischamischen
Schlaganfalls ebenfalls ein DOAK vorgezogen im Vergleich zum Vitamin-K-Antagonist
(VKA) Phenprocoumon (Klasse IB-Empfehlung) [32].

Zielsetzung dieser Arbeit

Neben den genannten Symptomen ist VHF auch die Hauptursache bei vier von funf
Schlaganféallen [16]. Zusatzlich wird VHF in Zusammenhang gebracht mit einer
Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit, am ehesten, weil subklinische oder
klinisch stumme Schlaganfalle mdglicherweise auch zu Gedachtnisbeeintrachtigungen
fuhren kénnen [33]. In der Vergangenheit gab es zwei Studien, die sich mit dem Auftreten
dieser klinisch stummen zerebralen Lasionen nach erfolgter eKV befasst haben. Da man

annahm, dass die meisten embolischen Ereignisse innerhalb von vier Wochen nach eKV
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auftreten, wurde der Zeitpunkt zur Follow-up Untersuchung in einer dieser Studien nach
vier Wochen festgelegt [34]. Bei dieser Studie zeigten 6 von 127 Patienten (4,7%) mit
persistierenden VHF neue zerebrale Lasionen nach vier Wochen im 1,5 Tesla MRT [34].
Eine Metaanalyse von 32 weiteren Studien zeigte aber, dass die meisten klinisch
stummen Embolien innerhalb der ersten Woche postinterventionell auftreten [35]. Die
zweite Studie wahlte einen kirzeren Follow-up Zeitraum fir das zerebrale MRT und
konnte bei 62 Patienten mit persistierendem VHF keine neuen Lasionen im 1,5 Tesla
MRT nach 24 Stunden nachweisen [36]. Die Durchfiihrung eines MRTs innerhalb von
24h nach eKV kann allerdings kritisch diskutiert werden, da hier das atriale stunning
maoglicherweise noch zumindest teilweise besteht und eine Ausschwemmung von
thrombembolischem Material insgesamt weniger wahrscheinlich ist. Beide Studien haben
nur Patienten betrachtet, bei denen eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon
durchgeftihrt wurde.

Im Rahmen der klinischen Pilotstudie ,BEST DETECT" soll nun die Inzidenz von klinisch
stummen zerebralen L&sionen nach eKV unter Antikoagulation mit DOAKs evaluiert

werden.

Als ,atrial stunning® wird die voribergehende mechanische Dysfunktion vom Vorhof und
dem Vorhofohr genannt, nachdem das VHF oder Vorhofflattern wieder in den SR
konvertiert wurde [37]. Calcium-Akkumulation im Zytosol [38-43], Tachykardie-induzierte
Kardiomyopathie des Vorhofs [37] und Hibernation des Vorhofs [44-46] werden als
mdogliche Ausloser angenommen. Die Inzidenz des atrial Stunnings nach KV variiert
zwischen 38% bis zu 80% [37]. Man vermutet einen Zusammenhang zwischen atrialem
Stunning und Stunning des linken Vorhofohres als Ursache flir das steigende Risiko eines
thrombembolischen Ereignisses Stunden bis Wochen nach der Kardioversion von VHF
in den SR [47-51]. Deshalb ist es wichtig, diesen Zustand bei der Festlegung des Follow-
up Termins nach KV zu bertcksichtigen. Bei der BEST DETECT Studie wurde das

Follow-up fir ein Schadel-MRT daher fir den Zeitraum 14 Tage nach der eKV terminiert.

20



Methodik

Im Zeitraum von April 2016 und April 2019 wurden in dieser Studie 77 Patienten
eingeschlossen. Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische Pilotstudie,
welche in der Medizinischen Klinik fir Kardiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin,
am Campus Benjamin Franklin durchgefihrt wurde. Die Studie wird von der Deutschen
Stiftung fur Herzforschung finanziert, eine Genehmigung von der lokalen
Ethikkommission liegt vor (EA4/031/15).

In die Studie wurden Patienten mit persistierendem VHF eingeschlossen, welche
mindestens 18 Jahre alt waren und einen CHA>DS,-Vasc- Score = 2 hatten. Zudem
mussten sie |hr schriftiches Einverstandnis zur Studienteilnahme abgeben.
Kontraindikationen fur ein zerebrales MRT und TEE oder Griinde, die gegen eine orale
Antikoagulation sprachen, waren als Ausschlusskriterien festgelegt. Des Weiteren
wurden keine Patienten mit paroxysmalem oder permanentem VHF in diese Studie
aufgenommen. Weitere Ausschlusskriterien waren kardiale Interventionen, die in den
letzten 3 Monaten vor der geplanten eKV durchgefiihrt wurden oder das Vorliegen eines
Schlaganfalls oder zerebralen ischamischen oder hamorrhagischen Ereignisses im

selben Zeitintervall.

Alle Patienten erhielten vor der eKV und an einem Follow-up Termin (FU) 2 Wochen nach
der eKV eine zerebrale Bildgebung mittels 3 Tesla MRT sowie eine neurologische und
kognitive Untersuchung (Details s.u.). Zum Ausschluss intrakardialer Thromben erhielten
alle Patienten ein TEE vor der eKV und die orale Antikoagulation wurde flr mindestens
4 Wochen nach der eKV fortgefihrt.

TransO0sophageale Echokardiografie vor der eKV

Die transdsophageale Echokardiographie beschreibt die Ultraschalluntersuchung des
Herzens, die durch den Osophagus erfolgt. Dadurch lassen sich einige Bereiche des
Herzens und der groRen angrenzenden Gefalde besser im Detail erkennen. Insbesondere
maogliche Thromben im linken Vorhofohr kénnen so vor der eKV detektiert werden. Die
TEE-Untersuchung im Rahmen dieser Studie erfolgte bei allen Patienten unter Narkose

mit Propofol und Midazolam. Verwendete Gerate stammten von der Firma GE (Vivid E9
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und Vivid S6, GE Healthcare, Milwaukee, USA). Die Auswertung der Bilder erfolgte
mithilfe der Software des Herstellers (Echopac, GE). Der linke Vorhof sowie das linke
Vorhofohr wurden auf spontane Echokontraste und Thromben untersucht. Zuséatzlich
wurde der Durchmesser des linken Vorhofs und die Flussgeschwindigkeit im linken
Vorhofohr bestimmt.

Zerebrale Magnetresonanztomographie

Eine zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) wurde bei jedem Patienten innerhalb
von 24 Stunden vor der eKV und zwei Wochen nach der eKV im Rahmen des Follow-ups
durchgefuhrt. Die zerebralen 3 Tesla MRTs (Tim Trio; Siemens AG, Erlangen, Germany)
wurden am Centrum fir Schlaganfallforschung Berlin, Standort Campus Benjamin
Franklin durchgefihrt. Folgende Sequenzen wurden verwendet: hoch auflésende
Diffusions-gewichtete Bildgebung DWI (TE= 93ms; TR=8900ms; GroR3enraster 192x192;
Gesichtsfeld 230mm; Schichtdicke= 2,5mm, 50 Schichten; b0 = 0s/mm?, b1 =1000s/ mm?
; Abstand= Omm), 3D fluid-attentuated inversion recovery (FLAIR) (TE= 364ms; TR=
5000ms; Tl =1800ms; GroRenraster = 256x256; Gesichtsfeld =280mm; Schichtdicke
1,1mm, 144 Schichten) und T2* (TE =20ms; TR =669ms; GroRenraster = 320x320;
Gesichtsfeld = 220ms; Schichtdicke = 5mm, 25 Schichten; Abstand = 0,5mm). Samtliche
Ergebnisse wurden von einem qualifizierten Neuroradiologen am Standort Campus
Benjamin Franklin der Charité Universitatsmedizin Berlin, Abteilung fir Neurologie,
begutachtet und verifiziert. Dabei diente die MRT-Aufnahme 24 Stunden vor der eKV als

Ausgangbild, um spéatere, neue Lasionen sicher abgrenzen zu kénnen.

Elektrische Kardioversion

Die externe elektrische Kardioversion erfolgt als R-Zacken synchrone Impulsabgabe
eines biphasischen Schocks von 150-200 Joule. Die eKV wurde tberwiegend in anterior-
posteriorer Positionierung der Patch-Elektroden in Kurznarkose mit Etomidate und
Midazolam vorgenommen. Das Ziel dieser Behandlung ist es, den Patienten in einen
stabilen Sinusrhythmus zu Uberfihren. Daher ist es wichtig, dass die Schockabgabe

QRS-synchron erfolgt, um einen Einfall der Schockabgabe in die vulnerable Phase der
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Repolarisation zu vermeiden, da hier die Gefahr der Induktion von Kammerflimmern
besteht. Zeigte sich die erste Schockabgabe frustran, erhielten die Patienten eine zweite
und gegebenenfalls noch eine dritte Schockabgabe, mit einer Energie von 200 Joule.
Wahrend der externen eKV wurden die wichtigsten Vitalparameter konstant Giberwacht.
Hierzu erfolgten die kontinuierliche Messung der peripheren Sauerstoffsattigung und eine
nicht-invasive Blutdruckmessung. Zudem wurde ein 12-Kanal-EKG geschrieben, um
maogliche Rhythmusstérungen detektieren zu konnen, die als Komplikation nach einer
elektrischen Kardioversion auftreten kénnen. Nach erfolgter eKV wurden die Patienten
durchgehend auf der kardiologischen Normalstation telemetrisch tberwacht.

Neurologische Untersuchungen

Alle Studienteilnehmer erhielten innerhalb von 24 Stunden vor und zwei Wochen nach
der eKV eine neurologische und kognitive Untersuchung. Die neurologische
Untersuchung und Beurteilung erfolgte anhand des National Institutes of Stroke Scale
(NIHSS) Score (Abbildung 3). Mithilfe dessen kdénnen akute Schlaganfalle anhand der
Symptomatik frih erkannt werden oder eine Verlaufsbeurteilung eines Schlaganfalls
vorgenommen werden. Der NIHSS Score umfasst 13 neurologische Parameter, unter
anderem die Vigilanz, die Sprache sowie die Motorik der Extremitaten. Je hoher die
ermittelte Gesamtpunktzahl des NIHSS Score ist, desto schwerwiegender ist ein
Schlaganfall. Die Erhebung des NIHSS Score erfolgte durch ein Team von zertifizierten
Neurologen (CSB- Centrum fir Schlaganfallforschung Berlin, am Campus Benjamin
Franklin).
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la

Bewusstsein

0 wach, unmittelbar antwortend

1 benommen, aufmerksam bei geringer Stimulation

2 somnolent/soporés, aufmerksam bei wiederholter/starker Stimulation
3 Koma; nur motorische/vegetative/gar keine Reflexe

1b

Orientierung

Frage nach Alter und Monat
0 beide richtig

1 eine richtig

2 keine richtig

1c

Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung Offnen und SchlieRen Hand& Augen
0 beide richtig

1 eine richtig

2 keine richtig

Gesichtsfeld

0 normal/nicht beurteilbar
1 partielle Hemianopsie
2 komplette/bilaterale Hemianopsie

Okulomotorik

0 normal

1 partielle Blickparese (abnorm tberwindbare
Blickwanddeviation/mangelnde Kooperation

2 forcierte Blickdeviation/komplette Blickparese durch VOR nicht
Uberwindbar

Fazialisparese

0 normal

1 gerine Parese (Asymmetrie der unteren Gesichtshalfte)
2 partielle Parese (untere Gesichtshélfte)

3 vollstandige Parese (obere und untere Gesichtshalfte)

Sprache/Aphasie

0 normal

1 leicht bis mittelschwer (Beschreibung Bilder schwierig bis unmdgl.)

2 schwer (Zuhorer tragt das Gesprach u. muss in hohem Umfang raten u.
interpretieren)

3 globale Aphasie, Stumm/bei Koma

Dysarthrie

0 normal

1 leicht bis mittelschwer (mind.: einige Worte verwaschen, héchstens: nur
mit Schwierigkeiten zu verstehen)

2 schwer (verwaschene Sprache unverstéandlich/stumm, anarthrisch)

Ataxie

0 keine/Plegie/Verstandnisschwierigkeiten
1 in einer Extremitat
2 in zwei Extremitaten

Motorik Beine

0 kein Absinken innerhalb von 5 Sek. bei 30° (auch rechtes.
Amputation/Versteifung) Bein
1 Absinken, aber kein Beriihren der Unterlage

2 Anheben gegen Schwerkraft moglich. Halten nicht méglich linkes
3 kein aktives Anheben gegen Schwerkraft, Bein fallt Bein
4 keine Bewegung

Motorik Arme

0 kein Absinken innerhalb von 10 Sek. bei 90° (auch rechter
Amputation/Versteifung) Arm
1 Absinken, aber kein BerUhren der Unterlage

2 Anheben gegen Schwerkraft mdglich, Halten nicht méglich linker
3 kein aktives Anheben gegen Schwerkraft, Arm fallt Arm
4 keine Bewegung

10

Sensibilitat

0 normal
1 leicht bis mittelschwer (z.B. reduzierte Spitz-Stumpf Diskriminierung)
2 schwer his vollsténdig

11

Neglect

0 normal/nicht beurteilbar

1 halbseitige Unaufmerksamkeit einer Qualitat/Ausldschung bei bilateraler
Stimulation

2 schwere halbseitige Unaufmerksamkeit/ in mehreren Qualitaten

SUMME

Abbildung 3: modifizierter National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) verwendet
vor und nach eKV zur Einschatzung der neurologischen Funktion
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Kognitive Untersuchungen

Die kognitiven Untersuchungen wurden anhand des Montreal Cognitive Assessment Test
(MoCA) durchgefuhrt und bewertet (Abbildung 4). Dieser einseitige Test sollte von allen
Patienten moglichst in einem Zeitrahmen von zehn Minuten bearbeitet werden. Es gab
zwei verschiedene Testversionen, um einen Lerneffekt zwischen dem ersten und dem
Follow-up Termin zu vermeiden. Beim MoCA werden unter anderem das
Sprachverstandnis, die Aufmerksamkeit und die allgemeine Orientierung tberprift. Eine
Punktzahl von = 26 von maximal 30 erreichbaren Punkten wurde als normal gewertet,

Werte unter 26 lassen auf eine kognitive Beeintrachtigung schlief3en.

Rhythmus Follow-up

Alle Patienten erhielten zwei Wochen nach der eKV ein Rhythmus Follow-up, welches
ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und ein 24-Stunden-Holter-EKG beinhaltete. VHF-Rezidive
wurden als eine langer als 30 Sekunden andauernde Episode von VHF im Ruhe- oder
24-Stunden-Holter-EKG definiert.
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MAME :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum:
Altermative Version 3 Geschlecht : DATUM:
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@ 7. Masreddine MD Mormal 236 /30 1 TOTAL _ /30
deutsche Adapiation (2012); K Reetz, MD and A Costa 4 1 Punkt wenn < 12 Jahre Ausbildung
Untersucher: www.mocatest.org ~ J

Abbildung 4: Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA), Testversion 3, verwendet
beim Follow-up nach der elektrischen Kardioversion
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Statistische Analysen

Kontinuierliche  Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung
zusammengefasst und dargestellt. Diese wurden mit Hilfe des Student t-Test analysiert.
Kategorische Variablen wurden als relative und absolute Haufigkeiten angegeben und
mit Hilfe des Chi Quadrat Test analysiert. Das Vorkommen von Ereignissen ist in
absoluten Zahlen und Prozenten dargestellt. Ein Wahrscheinlichkeitswert von <0,05

wurde als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 77 Patienten mit persistierendem VHF untersucht
(Abbildung5. Bei 6 Patienten wurde kein zweites c-MRT durchgefiihrt, da sie aus
unterschiedlichen Griunden ihre Teilnahme an der Studie beendeten. Im ersten c-MRT
vor der eKV zeigte sich bei vier Patienten eine ,white matter lesion® (WML),
nebenbefundlich zeigte sich bei einem Patienten zusatzlich ein alter Infarkt der Arteria
choroidea anterior. Die WML stellt sich als hyperintense Dichteminderung des Marklagers
in der T2-Wichtung des MRTs dar und kennzeichnet die diffuse Degeneration der
Substantia alba durch flachige Demyelinisierung. Diese erscheint meist symmetrisch
periventrikular und kommt u.a. gehauft bei Patienten mit vaskularen Stérungen oder

dementiellen Prozessen vor.

77 Patienten

insgesamt
| | | | |
Apixaban | [Rjvaroxaban| | Edoxaban Dabigatran Phenprocoumon
34 Patienten| |16 Patienten| | 4 patienten | |11 Patienten 12 Patienten

Abbildung 5: Flow-Chart der Studienpopulation
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Die Baseline-Charakteristika der gesamten Studienpopulation und die Aufteilung der

einzelnen Praparate sind in Tabelle 5 dargestellt.

Patientenanzahl 77
Alter, Jahren (Mittel, SA) 71,3+5,3
Frauen, n (%) 34 (44)
BMI (Mittel, SA) 26,7 +4,6
LVEF, % (Mittel, SA) 57,6 £ 4,6
persistierendes Vorhofflimmern, n (%) 77 (100)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 14 (18)
arterielle Hypertonie, n (%) 65 (84)
Diabetes Mellitus, n (%) 18 (23)
Durchmesser linker Vorhof, cm (Mittel, SA) 65,3 + 10,6
CHA:2DS2-Vasc-Score (Mittel, SA) 29+0,6
Apixaban, n (%) 34 (44)
Dabigatran, n (%) 11 (15)
Edoxaban, n (%) 4 (5)
Phenprocoumon, n (%) 12 (16)
Rivaroxaban, n (%) 16 (21)

Tabelle 5: Ausgangswerte der Studienpopulation (SA= Standardabweichung, BMI= Body
Mass Index, LVEF= linksventrikuléare Ejektionsfraktion)

Neurologische Untersuchung und zerebrales MRT beim Follow up

Zum Aufnahmezeitpunkt ins Krankenhaus hatte kein Studienteilnehmer ein
neurologisches Defizit. Sowohl die neurologischen als auch die kognitiven Funktionen
zeigten vor und nach der eKV keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 6). Des
Weiteren konnte bei keinem Studienteilnehmer eine neue akute zerebrale Lasion im
zerebralen MRT im Rahmen des Follow-ups zwei Wochen nach eKV nachgewiesen
werden (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Die Abbildung zeigt ein normales zerebrales MRT zwei Wochen nach der
elektrischen Kardioversion in T2* (1A), FLAIR (1B), DWI (1C), T1 (1D) Auflésung mit

einem 3 Tesla MRT

Scale (Mittel, SA)

Ausgangswert vor Zwei Wochen p-Wert
elektrischer nach elektrischer
Kardioverison Kardioversion
Montreal-
Cognitive- 26,04+ 1,8 26,27+ 1,3 0,65
Assessment Test
(Mittel, SA)
National Institutes
of Health Stroke 0,16+ 0,2 0,20+ 0,3 0,63

Tabelle 6: Ergebnisse der neurologischen und neurokognitiven Untersuchungen vor und
zwei Wochen nach der elektrischen Kardioversion beim Follow-up (SA= Standard-

abweichung)
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Rhythmus Follow-up

Alle Studienteilnehmer erhielten nach circa 14 Tagen beim Follow up- Termin ein 12-
Kanal-Ruhe-EKG sowie ein ambulantes 24h-Holter-EKG. Von den 77 Patienten
erhielten 18 (23%) kein Langzeit- EKG, davon haben 6 Studienteilnehmer (35%) aus
verschiedenen Grinden nicht mehr am Follow-up teilgenommen. Bei den anderen
Teilnehmern konnte im 12-Kanal-Ruhe-EKG bei 9 (53%) ein Sinusrhythmus und bei 3
(17%) VHF nachgewiesen werden. Die durchschnittliche Herzfrequenz im
Sinusrhythmus lag bei 73,78 £ 11,27 Schlagen/Minute, im VHF bei 99,67 + 5,3
Schlagen/Minute.

Die Auswertung der restlichen 24h-Holter-EKGs ergab bei 45 (76%) Patienten einen
Sinusrhythmus und bei 14 (24%) VHF. Die detaillierte Auswertung der durchgefuhrten
24h- Holter-EKGs wird in Tabelle 7 dargestellt. Die durchschnittliche Herzfrequenz der
Patienten mit Sinusrhythmus im 24-Holter EKG lag bei 74,2 + 13,9 Schlagen/Minute, mit
VHF bei 90,6 + 16,15 Schlagen/Minute.

minimale mittlere maximale
Herzfrequenz Herzfrequenz Herzfrequenz
SR im 24h-Holter-EKG
(Mittel, SA; n=45) 53,40 + 4,37 63,70 £ 4,34 105,71 £ 10,64
VHF im 24h-Holter-
EKG (Mittel, SA; n= 14) 63,30 £ 9,25 82,43 £ 10,45 126,21 £ 10,90

Tabelle 7. Auswertung der 24h-Holter-EKGs mit Angabe der Herzfrequenz in
Schlagen/Minute (SA= Standardabweichung, n= Gesamtzahl)

Diskussion

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die zeigt, dass Patienten mit
persistierendem VHF, die eine eKV erhalten haben, ein geringes Risiko haben eine im 3
Tesla MRT detektierte akute zerebrale Lasion (ACL) zu entwickeln. Ferner konnte kein

signifikanter Unterschied in der neurologischen und kognitiven Funktion vor und nach der
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eKV bei dieser Studienpopulation festgestellt werden.

Patienten mit VHF unter einer oralen Antikoagulation mit Phenprocoumon haben ein
nachweisbares Vorkommen von klinisch relevanten zerebralen Embolien nach TEE und
eKV. Eine frihere Studie zeigte, dass stumme zerebrale Lasionen im 1,5 Tesla MRT
nach eKV bei circa 5% der Patienten vorkamen [34]. Bei der BEST DETECT Studie wurde
ein 3 Tesla MRT verwendet, welches eine deutlich bessere Auflosung und damit eine
genauere Analyse ermdglicht. Wir nahmen zu Studienbeginn an, eine héhere Rate von
ACL zu detektieren. Aufgrund der Tatsache, dass kein Patient innerhalb dieser
Studienpopulation eine akute neue zerebrale Lasion entwickelt hat, liegt es nahe, dass
bei der eKV, insbesondere bei Patienten die mit DOAKs behandelt werden, nur ein
geringes Risiko fur das Auftreten einer ACL besteht.

Der richtige Zeitpunkt des Follow-up Termins fir das zerebrale MRT ist ein wichtiger
Faktor, wenn man das zeitliche Auftreten einer ACL nach eKV betrachtet. Bei Patienten,
die mit Phenprocoumon behandelt wurden, konnten keine neuen zerebralen Lasionen im
zerebralen MRT einen Tag nach der eKV nachgewiesen werden [36]. Hingegen berichtet
eine andere Studie Uber eine Inzidenz der ACL von 5%, jedoch erhielten diese Patienten
ihr zerebrales MRT vier Wochen nach der eKV [34]. Mdglicherweise ist ein Zeit-Intervall
von 24h bis zum Kontroll-MRT zu kurz um cerebrale L&asionen nach eKV sicher zu
erkennen [36], da die Normalisierung der Funktion des linken Vorhofs einige Tage bis
zwei Wochen dauern kann [37] und sich zerebrale Lasionen somit erst nach einem
Intervall von mindestens 48 Stunden eindeutig darstellen lassen. Dies ist der Grund,
warum auch in der BEST-DETECT Studie ein Zeitintervall von 2 Wochen fir die

Durchfiihrung eines cerebralen MRTs gewahlt wurde.

Ein Vergleich zwischen den Patienten mit DOAKs und denen die mit Phenprocoumon
behandelt wurden, zeigte in unserer Studie, dass die Mittelwerte mit
Standardabweichung hinsichtlich des MoCa-Testes und des NIHSS der jeweiligen
Patientengruppen nicht gleich sind, jedoch Uberschneiden sie sich. Daher lasst sich kein
Unterschied hinsichtlich der neurokognitiven Funktionen vor und nach eKV ausmachen.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 8 und 9 dargestellit.
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NIHSS vor eKV NIHSS nach eKV
(Mittel, SA) (Mittel, SA)
Phenprocoumon 0,17 +0,2 0,55+0,4
(n=12)
Apixaban 0,16 + 0,2 0,18 +0,3
(n=34)
Edoxaban 0,00+0,0 0,00+0,0
(n=4)
Rivaroxaban 0,19+0,3 0,00 + 0,00
(n=16)
Dabigatran 0,18 £0,2 0,20+£0,3
(n=11)

Tabelle 8: Auswertung der neurologischen Funktion vor und nach eKV der einzelnen
Patientengruppen DOAK vs. Phenprocoumon (SA= Standardabweichung, n=
Gesamtzahl)

MoCA vor eKV MoCA nach eKV

(Mittel, SA) (Mittel, SA)

Phenprocoumon 2567+1,1 26,46 +£1,3
(n=12)

Apixaban 25,88+ 1,9 25,53+1,3
(n=34)

Edoxaban 26,75+ 1,6 27,00+ 1,7
(n=4)

Rivaroxaban 2556 +2,1 27,00+ 1,2
(n=16)

Dabigatran 27,36 1,2 27,20+ 1,4
(n=11)

Tabelle 9: Auswertung der kognitiven Funktion vor und nach eKV der einzelnen
Patientengruppen DOAK vs. Phenprocoumon (SA= Standardabweichung, n=
Gesamtzahl)
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Die Empfehlung der aktuellen Leitlinie zur Sekundarpravention eines ischamischen
Schlaganfalls mit DOAKs spiegelt sich auch in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv wieder. So erhielten nur 12 (16%) der Patienten den Vitamin-K-
Antagonisten Phenprocoumon und 65 (84%) der Patienten DOAKSs. Dieser Trend zeigt
sich auch in dem weltweit steigenden Gebrauch der DOAKs zur Antikoagulation bei
Patienten mit VHF [52]. Im Jahr 2016 lag der Anteil der Neueinstellungen mit DOAKSs bei
VHF laut internationalem GARFIELD-AF Register bei 43%, das ORBIT-AF Register
verzeichnete 71% fur den amerikanischen Raum [52]. Begrindet wird diese Klasse IA-
Empfehlung unter anderem damit, dass bei der Therapie mit DOAKs ca. 50% weniger
intrakranielle Blutungen beobachtet wurden und zudem 9-13% weniger kardiovaskulare
Todesfalle auftraten [32]. Zurzeit gibt es keine randomisierten Vergleichsdaten, welche
eine klare Empfehlung fur die Wahl eines spezifischen DOAKs vorgeben [32], daher
erfolgt die Auswahl weiterhin auf individualisierter Basis [32].

Insgesamt konnte in der BEST-DETECT Studie bei 18 (23%) Patienten kein vollstandiges
Follow-up einschliesslich LZ-EKG durchgefuhrt werden. Dies ist zum einen bedingt
dadurch, dass 6 Patienten kein weiteres Follow-up durchfiihren lassen wollten, zum
anderen bedingt durch 12 weitere Patienten, bei denen entweder aus technischen
Grinden oder auf Patientenwunsch kein LZ-EKG im Follow-up durchgefiihrt wurde. Bei
3 dieser Patienten konnte allerdings ein VHF im FU im Ruhe-EKG dokumentiert werden
und somit ein VHF-Rezidiv auch ohne LZ-EKG nachgewiesen werden. Eine Auswertung
des verfigbaren Rhythmus Follow-up zeigt nach eKV von 59 erfolgten 24-Holter-EKGs
45 (76%) Patienten im SR und 14 (24%) im VHF. In der Gesamtauswertung wiesen 54
(76%) Studienteilnehmer zum Zeitpunkt des Follow-ups einen SR auf, entweder im 24-
Holter-EKG oder im 12-Kanal-Ruhe-EKG. Damit liegt die Erfolgsrate der eKV etwas unter

dem beschriebenen Durchschnitt von 85% [17].

Das Vorkommen von ,white matter lesions“ (WML) im 3 Tesla MRT kann die kognitiven
Funktionen von Patienten beeinflussen [53]. Die Rotterdam Scan Study wies einen
héheren Anteil von WML bei Frauen als bei Mannern nach [53]. In unserer Studie hatten
16 (48%) Frauen und 17 (52%) der Manner solche Befunde im Initial-c-MRT.
Unterscheidet man den Schweregrad der Lasionen, so ist auch hier der Anteil der
leichtgradigen WML bei den Frauen héher mit 9 (56%) und 7 (44%) bei den Mannern. In
der Gesamtzahl der Befunde traten bei 33 (43%) der Patienten ,white matter lesions*” auf,
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44 (57%) der Patienten hatten keine Auffalligkeiten dieser Art im Initial-c-MRT. Die
Ergebnisse zeigten zudem, dass das Vorkommen von WML mit steigenden Alter
zunehmen kann [53]. Der Altersdurchschnitt der BEST-DETECT Patienten lag mit ,white
matter lesions” bei 74,6 + 3,7 und ohne bei 68,8 + 6,0 Jahren. Auf Basis der geringen
Patientenanzahl in unserer Studie konnte der Trend zwar bestatigt werden, aber kein
signifikanter ~ Unterschied unter  Beriicksichtigung der Standardabweichung

nachgewiesen werden.

Neben der Rotterdam Scan Study beschrieb auch eine weitere Studie den
Zusammenhang zwischen ,white matter lesions” und der Abnahme der kognitiven
Funktionen, sowie dem verminderten Volumen der frontalen Hirnlappenregion [54].
Strukturelle Veranderungen innerhalb der WML und die Abnahme der kognitiven
Funktion korrelieren miteinander und zeigten einen signifikanten Zusammenhang in der
Auswertung des MoCA Test [54]. Diese Aussage konnte auch in einer anderen Studie
bestétigt werden. Die Ergebnisse des MoCA Test zeigten ebenfalls bei Patienten mit
WML geringere Punktzahlen, als bei solchen ohne [55]. Die Auswahl des Testverfahrens
zur Uberpriifung der kognitiven Funktionen ist ebenso relevant, da sich beim errechneten
Score signifikante Unterschiede in Zusammenhang mit strukturellen Veranderungen wie
WML zeigen (MoCA p<0,05). Bei Verwendung des Mini-Mental-Status-Test (=MMSE
p>0,05) liegen jedoch keine signifikanten Unterschiede vor [54]. Beide Testverfahren
eignen sich im Klinischen Alltag zum Screening von kognitiven Einschrankungen.
Leichtere kognitive Defizite lassen sich aber eher mit Hilfe des MoCA-Test nachweisen
(Sensitivitat MoCA= 90%, Sensitivitat MMSE= 18%) [56]. Auch bei Vorliegen eines gering
ausgepragten Morbus Alzheimer ist der MoCA-Test sensitiver als der MMSE (Sensitivitat
MoCA= 100%, MMSE=78%) [56]. Anhand der Spezifitat ergibt sich ein Vorteil fir den
MMSE (100%) gegeniber dem MoCA-Test (87%) [56]. Das Ziel der BEST-DETECT-
Studie lag jedoch primar im Aufzeigen von kognitiven Unterschieden. Daher erscheint der
MoCA-Test geeignet zur Bewertung der kognitiven Funktionen im Rahmen dieser Studie.
Die Beurteilung der neurologischen Funktionen erfolgte anhand des NIHSS. Dieser lasst
eine zuverlassige prognostische Aussage uber den Schweregrad eines Schlaganfalls zu
[57]. Die Gesamtgenauigkeit betragt 0,83 (95% Konfidenzintervall(KI1)0,79 bis 0,87), die
Sensitivitat liegt bei 0.71 (95 % Kl 0,64 bis 0,79) und die Spezifitat bei 0.90 (95% Kl 0,86
bis 0,94) [57]. Deswegen wurde in der BEST-DETECT-Studie der NIHSS angewandt, um

eventuelle ACL, die im c-MRT nachweisbar sind, anhand eines Scores quantifizieren zu
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konnen. Des Weiteren besteht auch ein Zusammenhang bei gering ausgepragten
Schlaganfallen und dem ermittelten Score des NIHSS. So kdnnen anhand der Hohe des
ermittelten Scores Ruckschlisse auf das Volumen des cerebralen Infarktes in der DWI

gezogen werden [58].

Limitationen

Die BEST-DETECT-Studie wurde als monozentrische Pilotstudie durchgefiihrt, daher ist
die Anzahl der untersuchten Patienten limitiert. FUr eine endgiltige Aussage zur Inzidenz
cerebraler Lasionen nach eKV ware eine prospektive Studie mit einer entsprechend

grof3en Patientenzahl notwendig.

Schlussfolgerungen

Es konnte gezeigt werden, dass die elektrische Kardioversion eine gut etablierte und
sichere Methode ist, um Patienten mit persistierendem VHF in den SR zu konvertieren.
Dabei gab es bei keinem Patienten Komplikationen nach der eKV. Patienten die DOAKs
erhalten, weisen eine sehr geringe Inzidenz von akuten neuen zerebralen Lasionen nach
eKV auf. Somitist das Risiko, auch eine im 3 Tesla MRT detektierbare ACL zu entwickeln,
gering. Auch die kognitiven und neurologischen Funktionen wiesen keine signifikanten

Unterschiede vor und nach der eKV auf.
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