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Zusammenfassung / Abstract

Die vorliegende Zwischenanalyse gibt anhand einer Stichprobe von 9582 Patienten mit
Vorhofflimmern einen Uberblick tber durch ein ,Critical Event Committee“ (CEC)
validierte ,Serious Adverse Events® (SAE), die in Deutschland zwischen 2004-2009 bei
Patienten mit Vorhofflimmern auftraten, welche in das Register des Kompetenznetzes
Vorhofflimmern (AFNET) eingeschlossen wurden.

Jeder sechste Patient (16,5 %) mit Vorhoffimmern erlebte eine schwerwiegende
Komplikation. Bei 26,8 % war ein Zusammenhang mit der Arrhythmie zumindest maglich.
Ein nicht unbetrachtlicher Anteil (5,2 %) der Vorhofflimmer-assoziierten SAE waren der
medikamentosen  Rezidivprophylaxe  bzw. interventionell-operativen  Therapie
zuzuordnen (1,9/3,3 %). Synkopen traten haufiger bei paroxysmalem Vorhofflimmern auf
und waren in ca. 30 % kausal auf die Arrhythmie oder deren Behandlung zurtickzufihren.
50 % der Todesfélle als Folge eines SAE traten bei zerebrovaskularen Komplikationen
und akuter Herzinsuffizienz auf.

Die durch das Projekt A7 bzw. das CEC innerhalb des AFNET herausgearbeiteten
Mechanismen der SAE bieten zahlreiche Ansatze, prospektiv die Therapiesicherheit zu
erhohen und mdglicherweise die Mortalitat bei Patienten mit Vorhofflimmern zu senken.
Insofern ist die Durchfiihrung von Registern unter Verstetigung von CEC-Strukturen auch
jenseits von randomisierten Studien medizinisch sinnvoll.

The present interim analysis, based on a sample of 9582 patients with atrial fibrillation,
provides an overview of the “serious adverse events” (SAE) validated by a “critical event
committee” (CEC) that occurred in Germany between 2004 and 2009 in patients with
atrial fibrillation who were enrolled into the registry of the German Competence Network
on Atrial Fibrillation (AFNET).

Every 6th patient (16.5 %) with atrial fibrillation experienced a serious complication. In
26.8 %, a relation with the arrhythmia was at least possible. A considerable proportion
(5.2 %) of SAEs associated with atrial fibrillation could be assigned to drug-based
recurrence prophylaxis or interventional-surgical therapy (1.9 / 3.3 %). Syncope occurred
more frequently in paroxysmal atrial fibrillation and was causally attributable to the
arrhythmia or its treatment in about 30 %. 50 % of deaths as a result of SAE occurred in
patients with cerebrovascular complications and acute heart failure.

The mechanisms of the SAE, pointed out by the A7 project and the CEC as part of the
AFNET, offer numerous approaches to prospectively increase the safety of therapy and
possibly reduce mortality in patients with atrial fibrillation. In this respect, the
implementation of registries with the continuation of CEC structures are reasonable from
a medical point of view beyond randomized clinical trials.
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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung, von der in Deutschland etwa zwei
Millionen Menschen betroffen sind (1).

Das Auftreten von Vorhofflimmern ist altersassoziiert und steigt von 0,5 % im Alter von
40 Jahren auf ca. 20-30 % im Alter > 80 Jahren (2). Dies ist pathophysiologisch z.T. darin
begriindet, dass altersabhangige Veranderungen des Vorhofgewebes wie z.B. Ersatz der
Vorhofmuskulatur durch Fibrose das Auftreten der Arrhythmie beglnstigen kann (3-5).

Auf der anderen Seite fuhrt die durch eine bessere Gesundheitsversorgung, Erndhrung
und weniger Kriege verlangerte Lebenszeit aber auch zur Entwicklung anderer
Erkrankungen, die wiederum das Auftreten von Vorhofflimmern beginstigen kénnen, wie
z.B. eine arterielle Hypertonie oder eine Koronare Herzerkrankung (KHK).

Vorhoffimmern erhéht die Mortalitat, vor allem durch das assoziierte erhohte
Schlaganfallrisiko (6). Durch die Identifikation von Risikofaktoren fur ein erhOhtes
Schlaganfallrisiko und die Entwicklung abgeleiteter Scores zur Risikostratifikation
thromboembolischer Komplikationen bei Vorhofflimmern kbnnen zunehmend Menschen
mit deutlich erhéhtem Schlaganfallrisiko identifiziert und mit einer Antikoagulation
behandelt werden. Eine deutliche Senkung der Sterblichkeit konnte daher in den letzten
20 Jahren durch die wachsende Nutzung einer Antikoagulation bei Vorhofflimmern und
Verbesserung der Therapiestrategien erzielt werden (7).

Andererseits erhoht die Einnahme einer oralen Antikoagulation das Blutungsrisiko,
insbesondere auch durch schlecht eingestellte INR-Werte. Dies hat zur Entwicklung einer
Reihe neuer Antikoagulantien und Therapieanséatze zur Erhéhung der Sicherheit bei
Antikoagulation gefiihrt, u.a. auch zur Entwicklung der Faktor-Xa- und direkten Thrombin-
Inhibitoren, die sukzessiv eingefuhrt und evaluiert wurden (8-11).

Die ldentifikation und Behandlung der Komorbiditaten, die Vorhofflimmern beginstigen,
stellte einen weiteren kontinuierlichen Entwicklungspfad dar in dem Bemiuhen, die
Morbiditat und Mortalitdt bei Vorhofflimmern zu verringern. Hierzu z&hlen u.a. die
Koronare Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, Schlafapnoe, Ubergewicht und
Alkoholkonsum (12).

Die Frage schlief3lich, ob Vorhoffimmern nach Auftreten belassen und lediglich die
Herzfrequenz kontrolliert werden oder ob eine Rhythmisierung von Vorhofflimmern
angestrebt werden sollte, wird klinisch-wissenschaftlich seit Jahrzehnten untersucht,
ohne dass bisher eine abschlieende einheitliche Schlussfolgerung gezogen werden
konnte. Aus klinischer Sicht wird bei symptomatischen Patienten eine Rhythmisierung
zunachst haufig als erster Ansatz gewahlt, auch, da nicht vorhergesagt werden kann, wie
lange ein rezidivireies Intervall, insbesondere bei erstmaligem Auftreten der Arrhythmie,
anhalt. Aus prognostischer Sicht, aber auch unter Aspekten der kardiopulmonalen
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Belastbarkeit und Lebensqualitéat, konnten allerdings zahlreiche Studien keinen
Unterschied zwischen Rhythmuserhalt und Herzfrequenzkontrolle feststellen (13-15).

Diese Sicht wurde kirzlich durch die Ergebnisse der EAST-Studie hinterfragt, die unter
frithem Rhythmuserhalt eine Senkung des kombinierten Endpunktes aus
kardiovaskularem Tod, Schlaganfall, Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz oder akutem
Koronarsyndrom von 5 auf 3,9 %/ 100 Patientenjahren bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten beobachtete (16).

Daher wird in Zukunft die Identifikation von Subgruppen wichtig, welche von einer
Rhythmuskontrolle profitieren. Antiarrhythmika, insbesondere der Klasse | zur
Rhythmuskontrolle, treten durch begrenzte Effektivitdt und ihre Proarrhythmie bei
struktureller Herzerkrankung und begrenzter Effizienz zunehmend in den Hintergrund,
wahrend ablative Verfahren an Sicherheit und Effizienz gewinnen, ohne derzeit die
Arrhythmie heilen zu kdnnen oder die Prognose zu verbessern (17-20).

Inzwischen gibt es aber Hinweise, dass bei Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern eine
Ablation auch die Prognose verbessern kann (21).

Diese Dynamik verdeutlicht, wie wichtig es ist, neue Therapieverfahren zu entwickeln und
in Studien klinisch zu prifen, gewonnene Evidenz in der Breite umzusetzen und die
Sicherheit des therapeutischen Vorgehens langfristig zu tGberprifen. Dieser Pramisse hat
sich das Kompetenznetz Vorhofflimmern (AFNET) gewidmet, welches translational und
transsektoral angelegt wurde: GleichermalRen wurden Grundlagenerkenntnisse
(Teilbereich C) erarbeitet, in klinischen Prifungen (Teilbereich B) umgesetzt und evaluiert
und fortwahrend in einem grof3en deutschlandweiten Register begleitet.

Hierbei spielten die Erkennung und Erfassung der Morbiditat und Mortalitat von Patienten
mit Vorhofflimmern eine wichtige Rolle, um einerseits die Sicherheit der z.T. neu
entwickelten Therapien zu beurteilen, andererseits auch zu evaluieren, wie sich die
Implementierung der dynamischen Anderungen der Therapie von Vorhofflimmern in der
Breite der Bevolkerung auswirkt.

Zur Auswertung und Beurteilung dieser Morbiditdt und Mortalitdt anhand von
Komplikationen, den ,Serious Adverse Events® (SAE), wurde ein interdisziplinar
angelegtes Critical Event Committee (CEC) eingeflihrt, dessen Arbeit und Ergebnisse in
der vorliegenden Arbeit beschrieben werden.

Hierzu wird zunachst ein Uberblick tber das Auftreten und die relative Verteilung von
SAE in der Registerpopulation gegeben. Das Register erfasste zwischen 2004 und 2006
Patienten mit Vorhofflimmern, die im Rahmen der Regelversorgung in Praxen und
Krankenh&usern behandelt wurden.

In einem zweiten Schritt werden alle SAE der Registerpatienten aber auch der Patienten,
die in Studien des Netzwerks eingeschlossen wurden, hinsichtlich eines kausalen
Zusammenhangs eines SAE mit der Arrhythmie Vorhofflimmern oder deren Therapie
untersucht.
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Zum Schluss werden aus den epidemiologischen Daten abgeleitete Vorschlage zur
Vermeidung von SAEs vorgestellt.

1.2 Das BMBF und die Kompetenznetze in der Medizin

Um eine schnellere Umsetzung von Forschungsergebnissen in die Praxis zu erzielen, rief
das Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) im Jahr 1999 eine
Fordermal3nahme ins Leben - die Kompetenznetze in der Medizin. Diese zielten darauf
ab, uberregional den Wissenstransfer aus der Forschung in die praktische Anwendung
zu befordern. Es wurden Netzwerke zu definierten Krankheitsbildern aufgebaut, die durch
eine hohe Morbiditat oder Mortalitéat gekennzeichnet waren.

Es entstanden 17 ,Kompetenznetze in der Medizin®, von der Grundlagenforschung tber
die klinische und epidemiologische Forschung bis zur Einrichtung von Registern und
Biomaterialbanken reichend und unter Beteiligung aller 36 Universitatskliniken in
Deutschland. Zudem entstanden auch zahlreiche Praxisnetzwerke.

Die initial 17 Kompetenznetze erhielten in drei Férderphasen Fordermittel von rund 225
Mio. € (1999-2007). Je Netz waren zwischen 20 und Uber 100 Standorte bzw.
Einrichtungen beteiligt. In allen Netzen gemeinsam gab es 250 Forschungsprojekte und
500 Personalstellen aus Fordermitteln (22, 23).

1.3 Kompetenznetz Vorhofflimmern

1.3.1 Struktur

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern (AFNET) ist ein bundesweiter Forschungsverbund
aus Arzten, Wissenschaftlern und Betroffenen, die mit dem Ziel zusammenarbeiten, die
Behandlung und Versorgung von Vorhofflimmerpatienten zu verbessern. Das Netzwerk
besteht seit 2003 und wurde vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
gefordert. Inzwischen ist es nach Ende der Forderungsdauer im Jahr 2010 als
eingetragener Verein ,Kompetenznetz Vorhoffimmern e.V." verstetigt (24). Die
Netzwerkzentrale befindet sich am Universitatsklinikum Munster.
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Abbildung 1: Struktur des AFNET (Quelle: AFNET)
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Die Wissenschaftler und Arzte arbeiteten an der Entwicklung neuer Methoden zur
Diagnostik und Therapie der haufigsten Herzrhythmusstérung Vorhofflimmern. Dazu
wurden multiple Unterprojekte ins Leben gerufen. Dabei handelt es sich Projekte sowohl
in der Grundlagen- als auch in der klinischen Forschung (Abbildung 1).

Zur Erleichterung der Zusammenarbeit wurde Deutschland in 13 Regionen aufgeteilt. In
diesen Regionen tUbernahm jeweils eine Uniklinik oder ein regionales Krankenhaus die
Aufgaben eines Regionalen Koordinierungszentrums. Es diente als Ansprechpartner und
Vermittler zwischen den einzelnen Zentren und der Netzwerkzentrale (Abbildung 2).

Das Kompetenznetz Vorhoffimmern baute ein bundesweites Register mit insgesamt
mehr als 10.000 Patienten auf, die bis zu 5 Jahre nachbeobachtet wurden. Die
Rekrutierung des Basisregisters AB1 mit 9582 Patienten erfolgte von Februar 2004 bis
Ende Marz 2006 (25).
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Abbildung 2: Verteilung der Studienzentren: die blauen Kreise markieren die Anzahl der rekrutierten Patienten der
Zentren (Quelle: AFNET)
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DarUber hinaus fihrte das Kompetenznetz Vorhoffimmern mehrere multizentrische
klinische Studien durch, in denen neue Behandlungsmethoden evaluiert wurden. Es
handelte sich dabei sowohl um Medikamentenstudien als auch um Studien, die neue
operative oder technische Therapieansatze untersuchten.

1.3.2 Vorstand

Der Vorstand des Kompetenznetzes setzte sich zum Zeitpunkt der Grindung und
Durchfihrung des Registers aus vier Personen zusammen: Prof. Dr. med. Dr. h.c. G.
Breithardt (Munster), der auch als Sprecher des Netzwerks fungierte, Prof. Dr. med. G.
Steinbeck (Mudnchen), Prof. Dr. med. T. Meinertz (Hamburg) und Prof. Dr. med. P.
Hanrath (Aachen). Von 2005 bis 2012 war Frau Prof. Dr. med. U. Ravens (Dresden)
Mitglied des Vorstands.

Der aktuelle Vorstand besteht aus Prof. Dr. med. Andreas Gotte (Paderborn), Prof. Dr.
med. Paulus Kirchhof (Hamburg), Prof. Dr. Dr. Ulrich Schotten (Maastricht) und Prof. Dr.
med. Stephan Willems (Hamburg).

1.3.3 Laufzeiten

Folgende Laufzeiten wurden durch das BMBF gefordert:
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1. Forderphase Laufzeit: 01.03.2003 - 31.05.2006 Foérdersumme: 7,6 Mio. €
2. Forderphase Laufzeit: 01.06.2006 - 31.05.2008 Fordersumme: 5,7 Mio. €
3. Férderphase Laufzeit: 01.06.2008 - 31.12.2014 Foérdersumme: 5,1 Mio. €

Eine Anschlussforderung/-kooperation erfolgt seit 2015 durch das Deutsche Zentrum fir
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK)

1.3.4 Konzept, Studien, Ziele

Ziele des Netzwerks und der Verstetigung waren die Durchfiihrung sowohl eigener
Projekte als auch das Vorhalten einer Infrastruktur wie auch das Verfugbarmachen von
Vorhofflimmer-bezogener Daten fur weitere wissenschaftliche und industrielle/
kommerzielle Nutzungen. Dies mindete u.a. in zahlreiche, durch Wissenschaftler des
Netzwerks initiierte Studien in Zusammenarbeit mit der forschenden Pharma-
/Medizintechnik-Industrie (26). Dabei wurde u.a. auf den Patientenpool des AFNET-
Registers zurickgegriffen.
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2. Methodik

2.1 Aufgabe des Critical Event Committee (CEC)

Die Arbeitsstruktur des CEC wurde, federfihrend durch Prof. Dr. med. Oeff, etabliert, um
alle Serious Adverse Events (SAE) der zwischen Februar 2004 und Marz 2006 im AB1-
Register des AFNET eingeschlossenen Patienten sowie der nachfolgend in Studien und
Unterregister des AFNET rekrutierten Patienten zeithah zu analysieren und auf ihren
kausalen = Zusammenhang zu  Vorhoffimmern  hin zu  bewerten. Zur
Entscheidungsgrundlage lagen dem CEC die anonymisierten demographischen und
medizinischen Daten der SAE-Patienten vor, welche zuvor vom SAE-Zentrum
Brandenburg von den Studienzentren angefordert worden waren.

2.2 Datenmanagement und Statistik

Die Patienten wurden im Rahmen des AFNET-Registers alle 6 Monate kontaktiert und
strukturiert nach dem Verlauf der Arrhythmie sowie deren Therapie befragt und eine
erweiterte kardiale Anamnese erhoben. Diese Follow-Ups erfolgten durch einen
personlichen Besuch, telefonisch oder schriftlich. Die erhobenen Daten wurden in die
Datenbank des AFNET (MARVIN) eingegeben. Diese Datenbank wurde durch das IKKF
als ausfihrende CRO in Miunchen verwaltet. Die Datenauswertung erfolgte durch das
Institut fur Herzinfarktforschung (IHF) in Ludwigshafen und durch Prof. Wegscheider,
Universitares Herzzentrum Hamburg.

Die vorliegende Arbeit beruht auf Auswertungen des IHF, welche mittels SAS erstellt
wurden, sowie auf durch das IHF aufbereiteten Datenbankausziigen. Angegeben wurden
Prozentsatze und Anzahlen, Median und Quartile oder Mittelwert und
Standardabweichung. Die Signifikanzen wurden mittels CHI?2 (Unterschiede in
Proportionen fir dichotome Charakteristika) oder Mann-Whitney-Wilcoxon-Test
(Unterschiede in der Verteilung metrischer Variablen) ermittelt.

2.3 CEC-Struktur und Arbeitsablaufe: Das Projekt A7

2.3.1 Erfassung von Komplikationen innerhalb des AFNET und die Arbeit des
SAE-Zentrums Brandenburg (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01678456)

Inhalt des Projektes war die detaillierte Erfassung der Komplikationen (SAE) von im
Rahmen des Kompetenznetzes Vorhofflimmern eingeschlossenen Patienten. Hierzu
zahlte die Erfassung der SAE-Umstande, der klinischen Einordnung der SAE sowie die
kausale Zuordnung der SAE zu Vorhofflimmern und dessen Therapien.

Die Auswertung der Komplikationen und ihrem kausalen Zusammenhang mit
Vorhofflimmern sollte einen Uberblick tiber den aktuellen Stand von Epidemiologie und
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Therapieformen geben und der Verbesserung der Therapie in der taglichen Praxis
dienen.

Folgende Ereignisse wurden systematisch erfasst: Kardioembolische Komplikationen
(zum Beispiel Schlaganfall, periphere Embolien), Komplikationen der Therapie von
Antiarrhythmika oder Antikoagulantien (z.B. Blutungen, Herzrhythmusstérungen), akute
kardiale Dekompensation, Komplikationen interventioneller diagnostischer und
therapeutischer Mallnahmen (z. B. durch eine Katheterablation) sowie andere
Komplikationen (z. B. Myokardinfarkt, Kammertachykardie). Bei Letzteren war die
Datenbankeingabe frei, d.h. auch seltene Komplikationen wurden aufgenommen und
gingen in die Bewertung ein. Weiterhin wurde jeder Todesfall auf einen Zusammenhang
mit Vorhofflimmern Uberprift.

Zu den Aufgaben des SAE-Zentrums Brandenburg gehdrten u.a.:

- Anforderung von Befunden bei den Studienzentren

- Kontaktieren von Hausarzten zum Erhalt von Informationen

- Uberprifung der erhaltenen Berichte auf Vollstandigkeit und Abgleich mit den
Datenbankeintragen

- Nachforderung fehlender Befunde (Mail, Fax, Telefonat)

- Telefonate mit Patienten und Angehdrigen zum Erhalt weiterer Information

- Anforderung von Berichten bei Arzten, Krankenhdusern und Gesundheitsdmtern

- Korrektur und Vervollstandigung von Datenbankeintragen

- Verblindung der Berichte und Vorbereitung der CEC-Sitzungen

- Durchfuhrung der CEC-Sitzungen

- Eingabe der CEC-Beurteilung in die Datenbank

- Zusammenarbeit mit IKKF und Zentralem Follow-up in Mlnster

- Nachverfolgung der unklaren Todesfalle

- Hilfestellung fur Studienzentren bei der Bearbeitung und Eingabe der SAE

- Teilnahme an den DSMB-Sitzungen der AFNET-Studien

2.3.2 Personelle Struktur des Critical Event Committee (CEC)

Das CEC bestand aus drei Mitgliedern, zwei Kardiologen und einem Neurologen. Diese
tagten in regelmaliigen Abstanden und bewerteten die SAE auf ihren Zusammenhang
mit Vorhofflimmern. Die CEC-Mitglieder waren im Einzelnen: Professor Dr. med. M. Oeff,
(Stadt. Klinikum Brandenburg, Hochschulklinikum der Medizinischen Hochschule
Brandenburg), als Vorsitzender, Professor Dr. med. U. Tebbe (Klinikum Lippe-Detmold,
Detmold) sowie Prof. Dr. med. K.G. Hausler, Charité (Charité Universitatsmedizin Berlin,
Klinik fur Neurologie, Berlin). Diese wurden unterstitzt durch ein CEC-Team aus
arztlichen und nichtarztlichen Mitarbeitern.

Durch die aktive Mitarbeit bei den sieben EHRA/AFNET Consensus Conferences 2007-
2019 flossen die Ergebnisse der Teilprojektarbeit u.a. in die Beschlusse und Guidelines
der europaischen Fachgesellschaften ein.
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2.3.3 Bewertungsgrundlagen

Die Bewertung der SAE erfolgte nach zuvor festgelegten Kriterien. Es wurden in der
Registerprozedur u.a. erwartbare Komplikationen festgelegt, welche besonders
begutachtet werden sollten. Bei diesen handelte es sich um Komplikationen des
Vorhoffimmerns sowie dessen Behandlung. Zudem wurden weitere kardiale
Komplikationen zur Begutachtung vordefiniert. Unabhangig davon wurden alle sonstigen
SAE auf SAE-Kriterien entsprechend ICH/GCP (International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use/Good clinical practice)
untersucht und eingeordnet.

Es erfolgte eine Bewertung nach Evidenzgraden auf einen definitiven, wahrscheinlichen,
maoglichen, unwahrscheinlichen und keinen kausalen Zusammenhang mit
Vorhofflimmern. Dazu wurden die zuvor festgelegten Kriterien genutzt. Hinzu kam die
personliche Einschatzung der Experten (‘expert’s opinion). Bei unzureichend
vorliegenden Informationen erfolgte die Einteilung in ,nicht zu klassifizieren®, was aber
nach Mdoglichkeit vermieden wurde.

Zur Vereinfachung wird in der vorliegenden Analyse ein definitiver Zusammenhang als
Evidenzgrad I, ein wahrscheinlicher Zusammenhang als Evidenzgrad Il und ein méglicher
Zusammenhang als Evidenzgrad Il bezeichnet.

2.3.3.1 Bewertungsgrundlagen fur das SAE Zerebrovaskulare Komplikationen

Die Zerebrovaskularen Komplikationen beinhalteten sowohl ischamische (zerebrale
Ischamie, TIA: transitorische ischamische Attacke, PRIND: prolongiertes ischamisches
neurologisches Defizit) als auch hamorrhagische zerebrovaskulare Ereignisse.

Es wurden nach Moglichkeit CT- oder MRT-Bilder als Bewertungsgrundlage
herangezogen. Anhand der MRT- bzw. CT-Morphologie erfolgte die Klassifikation in
territoriale oder lakunare Infarkte. Zusatzlich flossen die klinischen Symptome sowie
Befunde von EKG, TTE/TEE (transthorakale Echokardiographie/transdsophageale
Echokardiographie) und Gefallultraschall in die Bewertung ein. Bei unklarem Befund
wurden die Zentren kontaktiert und ggf. weitere Befunde nachgefordert.

Die Bewertung der Zerebrovaskularen Komplikationen erfolgte im CEC federfihrend
durch den erfahrenen Neurologen.

Bewertung der Ischamischen Schlaganfalle

- Berucksichtigung der Dopplerbefunde der Carotiden und ggf. auch anderer
Gefallsysteme unter Berlcksichtigung des Ausmalies der Arteriosklerose (Stenosen,
Plaques, Verschlisse) anhand vorliegender Ultraschallbefunde

- CCT- bzw. MRT: es wurde stets versucht, eine CD-Kopie der Bilder zu beschaffen.
Ansonsten wurde anhand des schriftlichen Befundes beurteilt, der vorliegen musste.

- die Morphologie sollte fiir den Nachweis einer embolischen Genese fterritorial sein, im
Gegensatz zu lakunér als Ausdruck einer generellen Angiopathie
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- Nachweis eines LAA-Thrombus im TEE als sicherer Hinweis fir eine embolische
Genese

- Beurteilung des EKG vom Zeitpunkt des SAE: Wenn Vorhofflimmern vorlag, steigerte
das die Wahrscheinlichkeit

- Je nach vorliegenden Befunden Beurteilung des Zusammenhangs in definitiv,
wahrscheinlich, moglich, unwahrscheinlich und kein Zusammenhang

Detaillierte cCT Analyse:

Ischamischer Territorialinfarkt: in  multiplen Gefaldarealen, auch kontralateral,
kardioembolischer Genese

Lakunarer Mikroinfarkt: durch Angiopathie, kausaler Zusammenhang mit Vorhofflimmern
unwahrscheinlich

Tabelle 1: Bewertungsgrundlage fiir SAE Ischamische zerebrovaskulare Komplikationen

CEC-Beurteilung Herz Makroangiopathie OAK cCT
Kein Zusammenhang SR +++ INR 3 Lakunarer Infarkt
Maoglich VHF ++ INR 2 Territorialinfarkt
Territorialinfarkte
Wahrscheinlich VHF + Herzerkrankung + INR<2
mehrere, auch kontralateral
Definitiv VHF + Vorhof-Thrombus - - Territorialinfarkt mit sekundarer Einblutung

SR: Sinusrhythmus; VHF: Vorhofflimmern; OAK: orale Antikoagulation; cCT: cerebrale Computertomographie; INR: internationalized normalized ratio,
CEC: critical event committee

Bewertung der intrakraniellen Blutungen

— Quantitative Berucksichtigung der oralen Antikoagulation nach INR-Wert.

Tabelle 2: Bewertungsgrundlage fir SAE Hamorrhagische zerebrovaskulare Komplikationen

CEC-Beurteilung OAK ATT LMWH / UFH andere Atiologie
Kein Zusammenhang INR< 1.5 - > i

Moglich INR1.5-25 + - +
Wahrscheinlich INR25-3.5 + +

Definitiv INR>3.5 ++ +

OAK: orale Antikoagulation; der dem Ereignis nachstliegende INR-Wert wurde fiir die Bewertung herangezogen; LMWH: low molecular weight heparin;
UFH unfractionated heparin; ATT: antithrombozytéare Therapie

Bewertung der traumatischen Hirnblutungen

— Trauma nicht als ursachlicher Zusammenhang von Vorhofflimmern zu ICB, es wird
aber bei geringem Trauma und bei vorliegender therapeutischer OAK ein
Zusammenhang zum Vorhofflimmern angenommen.

— Bei Spontanblutungen unter OAK ohne Trauma besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein Zusammenhang zum Vorhofflimmern
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2.3.3.2 Bewertungsgrundlagen fur das SAE Akute Herzinsuffizienz (AHF)

Das Auftreten des Ereignisses akute Herzinsuffizienz (AHF) wurde als SAE definiert bei
Auftreten einer akuten Herzinsuffizienz mit Anstieg von mindestens einem der Faktoren
Gewicht oder Verschlechterung der NYHA Klasse um mind. eine Klasse. Als
Vergleichszeitpunkt wurde das letzte verfugbare Follow-Up vor Dekompensation
verwendet.

Ein (definitiver, wahrscheinlicher, méglicher) Zusammenhang mit Vorhofflimmern wurde
gesehen, wenn beim Ereignis entweder neu aufgetretenes Vorhofflimmern oder eine
Verschlechterung der Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern (z.B. TAA oder BAA)
vorlagen. Es wurden zugrundeliegende kardialen Vorerkrankungen, die linksventrikulare
Ejektionsfraktion sowie Herzrhythmus und —frequenz zum Zeitpunkt des Ereignisses als
Kriterien der Bewertung herangezogen. Falls kein Zusammenhang zwischen AHF und
Vorhofflimmern ersichtlich war, wurden weitere im Zusammenhang mit dem Auftreten von
AHF vorliegende, die Dekompensation begunstigende Faktoren wie KHK, Vitien,
hypertensive Entgleisung, exazerbierte COPD (chronic obstructive pulmonary disease),
Infekte, Anamie etc. analysiert.

Tabelle 3: Bewertungsgrundlagen fir SAE Akute Herzinsuffizienz

CEC-Beurteilung Herzfrequenz bei Ereignis Herzrhythmus bei Ereignis Schwerwiegende kongestive
Erkrankungen

Unwahrscheinlich Normfrequent SR +++
Maoglich 100-120 VHF ++
Wabhrscheinlich 120-140 VHF +
Definitiv > 140 VHF

2.3.3.3 Bewertungsgrundlagen fur das SAE Periphere Embolien
Bei peripheren Embolien wurden Verschlisse der unteren Extremitaten, aber auch der

Abdominalorgane und Retina beurteilt. Besonderes Augenmerk erfuhr die begleitende
antithrombozytare bzw. Antikoagulantien-Therapie.
Tabelle 4: Bewertungsgrundlagen fir SAE Periphere Embolie

Herzrhythmus bei

CEC-Beurteilung INR Kombination OAK/ ATT Ereignis
Unwahrscheinlich 2-3 +++ SR

Maoglich 1-2 ++ VHF

Wahrscheinlich <1 + VHF + Herzerkrankung
Definitiv Keine OAK - VHF + VH-Thrombus

2.3.3.4 Bewertungsgrundlagen fir das SAE Peripheren Blutungen

Vordefinierte, zu beurteilende Szenarien betrafen obere und untere gastrointestinale
Blutungen, Epistaxis und Gelenkeinblutungen. Ein weiterer Fokus waren
interventionsassoziierte Blutungen wie Hamatome in der Leiste nach Herzkatheter und
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elektrophysiologischer Untersuchung (EPU), Einblutungen in die Schrittmachertasche
nach Schrittmacherimplantation sowie thorakale Blutungen mit Rethorakotomie nach
herzchirurgischen Eingriffen. Hierbei wurde sorgfaltig die Umstande einer evtl.
Antikoagulationstherapie herausgearbeitet.

Blutungen wurden durch das TIMI-Blutungs-Klassifizierungs-Schema klassifiziert:

Minimal: Jedes klinisch offenkundige Zeichen einer Blutung (einschliellich bildgebender
Diagnostik), welche mit einem Abfall des Hamoglobinwertes von < 3 g/dl verbunden ist
oder, falls der Hamoglobinwert nicht vorliegt, einem Abfall des Hamatokritwertes (HKT)
von < 9 %.

Geringfugig: Jedes klinisch offenkundige Zeichen einer Blutung (einschlief3lich
bildgebender Diagnostik) welche mit einem Abfall des Hamoglobinwertes von 3 bis < 5
g/dl verbunden ist (oder, falls der Hamoglobinwert nicht vorliegt, einem Abfall des HKT
von 9 bis < 15 %).

Stark: Jede intrakranielle Blutung oder jedes klinisch signifikante, offenkundige Zeichen
einer Blutung in Verbindung mit einem Abfall des Hamoglobinwertes von > 5 g/dl oder,
falls der Hamoglobinwert nicht vorliegt, einem Abfall des HKT > 15 %).

Signifikant: Die Kombination von ,starken” und ,geringflgigen“ Blutungen.

Fremdeinwirkung: Jede Blutung, die infolge einer invasiven Prozedur auftritt.

Spontan: Jede Blutung, die nicht unmittelbares Ergebnis einer invasiven Prozedur ist
(z.B. Zahnfleischbluten, Nasenbluten, Magen-Darm-Blutungen).

Tabelle 5: Bewertungsgrundlagen fur SAE Periphere Blutungen

Kombination OAK/
CEC-Beurteilung INR Spontanblutung  Heparin Umstande
ATT Hemmer

Bei diagnostischen oder

Unwahrscheinlich <1 - - +/- ]
therapeutischen Manahmen

Mdoglich 1-2 + + +/-

Wahrscheinlich 2-3 ++ i +/-

Definitiv >3 +++ +++ +/-

2.3.3.5 Bewertungsgrundlagen fur das SAE Reanimationen

Beim SAE Reanimation war fester Bestandteil des Vorgehens, Kontakt mit den
Studienzentren aufzunehmen und auch vorklinische Befunde zu eruieren, die im Rahmen
der Beurteilung des SAE Reanimation wichtig waren. Aufgrund der Rettungsketten war
dies gleichermalien notwendig wie schwierig. Besonderes wurde bei der Bewertung
durch das CEC auf das Vorliegen einer antiarrhythmischen Medikation und deren
Begleitumstande (z.B. strukturelle Herzerkrankung) geachtet, die evtl. als Ausldser einer
malignen Herzrhythmusstorung in Frage kam.
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Tabelle 6: Bewertungsgrundlagen fiir SAE Reanimation

CEC-Beurteilung Proarrhythmien/UAW/Long QT
Unwahrscheinlich

Moglich +

Wabhrscheinlich ++

Definitiv +++

UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

2.3.3.6 Bewertungsgrundlagen fiur das SAE Synkopen

Eine Abgrenzung von Synkope, Prasynkope und Kollaps (zentrales Kriterium
Bewusstseinsverlust) sowie Erfassung der Umstande, Begleitmedikation und Prodromi
waren Kern der Bewertung dieses SAE. Wurden diese Ereignisse von Patienten
retrospektiv geschildert, so dass keine Dokumentation vorlag und das Ereignis auch nicht
von Zeugen beobachtet wurde, war eine Herabstufung auf ein AE (Adverse Event)
vorgesehen, soweit keine arztliche Untersuchung oder Behandlung erfolgt war, die eine
Synkope diagnostiziert hatte. Zur Bewertung dieses SAE wurde akribisch nach
begleitenden oder nachfolgenden EKG-Dokumentationen von Arrhythmien gesucht.

Tabelle 7: Bewertungsgrundlagen fir SAE Synkopen

CEC-Beurteilung VHF bei Ereignis Andere Ursachen unter AAD

Unwahrscheinlich  kein +++

Méglich + ++ +
o Tachykard/bradyka

Wahrscheinlich + ++

rd

>160/min, <
Definitiv . - +++
30/min, Pausen

AAD: antiarrhythmic drug therapy

2.3.3.7 Bewertungsgrundlagen fur das SAE Todesfalle

Die Bewertung der Todesfalle wurde wie folgt strukturiert: Aufgrund erwartbar
lickenhafter medizinischer Dokumentation wurden Angaben auf den Totenscheinen
eingeholt, von denen man im Vorfeld allerdings ausging, dass sie in vielen Fallen
unvollstandig bezuglich eines Zusammenhangs mit der Arrhythmie sein wirden. Daher
waren die Mitarbeiter des SAE-Zentrum Brandenburg instruiert, in vielen Fallen Gber
Telefonate mit Angehoérigen oder den Hausarzten die Todesursache und den Verlauf vor
dem Tod in Erfahrung zu bringen.
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2.3.3.8 Bewertungsgrundlagen fir das SAE Sonstigen Komplikationen

Die Gruppe der sonstigen Komplikationen war ereignisoffen, d.h. alle Komplikationen, die
der Definition eines SAE entsprechend von den Studienzentren gemeldet wurden,
wurden bewertet und auf einen moglichen Zusammenhang mit Vorhofflimmern analysiert.
Hierzu wurde eine Freitexteingabe vorgehalten, in die alle weiteren Komplikationen von
den einzelnen Zentren eingegeben werden konnten. Dies sollte gewahrleisten, dass auch
seltene oder bislang unbekannte/nicht erwartete SAE erkannt wurden.

Vordefinierte SAE in dieser Gruppe waren z.B. Komplikationen wie akuter Myokardinfarkt,
Perikardtamponade,  Perikardperforation, = Endokarditis, = Pulmonalvenenstenose,
ventrikulare Tachykardie. Erfasst werden sollten sowohl kardiovaskulare Komplikationen
als auch weitere Komplikationen, die im Sinne von GCP/ICH als SAE definiert wurden,
z.B. Pneumonien oder alle weiteren notfallmafligen stationaren Aufnahmen. Eine elektive
stationare Aufnahme, wie z.B. geplante Koronarintervention, wurde nicht als SAE
gewertet.

2.3.4 Rekrutierungszeitraume der Studien

Wahrend der Rekrutierungszeit wurden Patienten, die bereits im Register aufgenommen
waren, auch in Studien eingeschlossen. Nach Ende der Rekrutierung fir das Register
erfolgte eine weitere Studienrekrutierung, diese Patienten waren dann aber nicht mehr
Teil der Analyse der Registerpopulation.

Das CEC beurteilte sowohl SAE der Registerpopulation wie auch aller Studienpatienten
unabhangig vom Einschluss in das Register.

SAE folgender Studien wurden vom CEC bewertet:

Flec-SL 242 Patienten, Rekrutierung Mai 2007 - Marz 2010
BACE-PACE 263 Patienten, Rekrutierung Januar 2005 - Oktober 2008
ANTIPAF 422 Patienten, Rekrutierung Januar 2005 - Mai 2009
GAP-AF 233 Patienten, Rekrutierung Februar 2006 - Marz 2010
CATH-AF 1170 Patienten, Rekrutierung Januar 2006 - November 2007
CAR-AF 1100 Patienten, Rekrutierung 2005-2008

2.3.5 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit bietet im ersten Schritt eine Ubersicht tber die Haufigkeit und
Verteilung von SAE aller im Netzwerkregister (AB1) eingeschlossenen Patienten zum
Stichtag der Zwischenauswertung am 16.10.2009.

Im zweiten Schritt erfolgt eine Analyse aller berichteten SAE (Registerpatienten sowie
wahrend und nach Beendigung der Registerrekrutierung eingeschlossener
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Studienpatienten) bis zum Tag der Zwischenanalyse 16.10.2009, bei denen in einem
interdisziplinaren Gremium aus Neurologen und Kardiologen herausgearbeitet wurde,
welche SAE eine kausale Verbindung zu Vorhofflimmern aufwiesen und dieser
Evidenzgrad semiquantitativ festgelegt wurde.

In einem dritten Schritt werden aus den SAE Daten abgeleitete Vorschlage zur
zukunftigen Vermeidung von SAEs vorgestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersicht der SAE der in das AFNET-Register AB1
eingeschlossenen Patienten zum Stichtag 16.10.2009

3.1.1 Inzidenz SAE in der Registerpopulation

Bei 9582 Registerpatienten wurden zwischen Einschluss und dem Datum der
Zwischenanalyse 2564 gemeldete SAE durch das CEC beurteilt. Von diesen wurden
2190 als SAE bestatigt, 373 hingegen als AE klassifiziert.

Diese 2190 SAE traten bei 1576 Patienten auf, somit kam es bei 16,5 % der
Registerpatienten zum Auftreten eines SAE. 614 Patienten wiesen mehrere SAE auf, im
Mittel traten 1,4 SAE pro Patienten auf (range: 1-10 Ereignisse pro Patienten).

Das haufigste primare SAE war das SAE ,Tod‘, gefolgt von ,Akuter Herzinsuffizienz'.
Tabelle 8 gibt die Inzidenz der verschiedenen SAE bei den Registerpatienten wieder.

Zur perspektivischen Einordnung und Vergleichbarkeit der Haufigkeit der SAE wurde die
Follow-Up-Dauer der SAE Patienten, die an das CEC Ubermittelt wurde, in der folgenden
Tabelle auf 1000 Patientenjahre hochgerechnet. Nimmt man an, dass alle Patienten 2004
rekrutiert worden waren, ergabe sich eine maximale mogliche Follow-Up-Dauer von 5
Jahren (fur alle SAE Patienten), bei Einschluss aller Patienten 2006 eine hypothetische
minimale Follow-Up-Dauer von 3 Jahren (fur alle SAE Patienten).

Beispiel SAE Tod und min. FU-Dauer 3 Jahre: 538 Todesfalle / (9582 Patienten x 3 Jahre)
28746 Jahre x 1000 = 18,7 SAE Tod auf 1000 Patientenjahre.

Tabelle 8: Anzahl der SAE der Registerpopulation bis 16.10.2009 (n= 9582 Patienten)

Art des SAE n Inzidenz (%) Inzidenz/ 1000 Inzidenz/ 1000
Patientenjahre (min. FU 3 Patientenjahre (max. FU 5
Jahre) n Jahre) n
Tod (primar) 538 5,6 18,7 11,2
Tod (sekundar Folge anderer SAE) 232
Tod (gesamt) 770 8,0 26,8 16,1
Akute Herzinsuffizienz 518 54 18,0 10,8
Zerebrovaskuldare Komplikationen 234* 2,4 8,1 4,9
Hirninfarkt, TIA, PRIND 190 2,0 6,6 4,0
Hirnblutung 42 0,4 15 0,9
Periphere Blutungen 221 2,3 7,7 4,6
Reanimation 43 0,4 1,5 0,9
Synkopen 132 1,4 4,6 2,8
Periphere Embolien 29 0,3 1,0 0,6
Sonstige Komplikationen* 475 5,0 16,5 9,9
Gesamt 2190 16,5 76,2 45,7

*Sonstige Komplikationen:  Akuter Myokardinfarkt, Perikardtamponade, Perikardperforation, Endokarditis, ventrikulare Tachykardien,
Pulmonalvenenstenose, AV-Block II/lll, Pneumothorax sowie seltene Einzelkomplikationen, die per Freitext in die Datenbank eingegeben wurden. #2
Patienten fehlende Angaben
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Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum von Registereinschluss bis zum Auftreten der
SAE lag bei 18 £15 (0-62) Monaten.

Die relative Verteilung der SAE ist in Tabelle 9 dargestellt.
Tabelle 9: Relative Verteilung der SAE der Registerpatienten

n % aller SAE

SAE TOD (primar) 538 24,6
Tod (sekundar Folge anderes SAE) 232 10,6
Tod (gesamt) 770 35,2
Akute Herzinsuffzienz 518 23,7
Zerebrovaskulare Komplikationen# 234 10,7

Hirninfarkt, TIA, PRIND 190 8,7

Hirnblutung 42 1,9
Periphere Blutungen 221 10,1
Synkopen 132 6,0
Reanimation 43 1,9
Periphere Embolien 29 1,3
Andere Komplikationen (SAESs) 475 21,7
Gesamt 2190 100,0

#2 fehlende Angaben

Abbildung 3: Verteilung der verschiedenen SAE-Arten der Registerpatienten

SAE-Arten (%)

B Akute Herzinsuffzienz
m Andere Komplikationen (SAEs)
Periphere Blutungen
Periphere Embolien
M Reanimation (ohne Todesfolge)
M Synkopen
B Tod (primar)

B Zerebrovaskulare Komplikationen

3.1.2 Art des Vorhofflimmerns bei SAE Fallen zum Zeitpunkt Registereinschluss

Bei Einschluss in das Register lag bei den meisten Registerpatienten mit SAE
permanentes Vorhofflimmern vor (Tabelle 10). Lediglich bei den SAE Synkope, periphere
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Embolien und sonstige SAE zeigte sich ein hdherer Anteil von Patienten mit

paroxysmalem Vorhofflimmern.

Tabelle 10: Art des Vorhofflimmerns zum Zeitpunkt Registereinschluss bei SAE-Patienten (Registerpatienten)*

Akute

Sonstige Periphere  Periphere
VHF-TYP Herz- .
. . SAEs Blutungen Embolien
insuffizienz
Erste
. 5,8% 11,6% 12,7% 10,3%
Episode
Paroxysmal 24,3% 33,3% 27,1% 34,5%
Persistierend 21,8% 18,3% 18,1% 24,1%
Permanent 42,5% 33,1% 39,4% 27,6%
Unbekannt 5,2% 3,2% 6,0% 3,4%
keine
0,4% 0,6% 0,0% 0,0%
Angaben
Gesamt 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*haufigste Art fur jedes SAE fett markiert

3.1.3 Ort des SAE Auftretens

Reanimation

14,0%

18,6%
20,9%
34,9%
11,6%

0,0%

100,0%

Synkopen

10,6%

40,9%
14,4%
31,1%

3,0%

0,0%

100,0%

Tod
(primar)
7,2%

20,8%
19,3%
44,8%

7,8%

0,0%

100,0%

Zerebrovaskulare

Komplikationen

10,3%

28,2%
17,5%
38,5%

5,6%

0,0%

100,0%

Gesamt

9,1%

27,1%
19,2%
39,2%

5,2%

0,2%

100,0%

Die Uberwiegende Zahl der SAE trat zuhause auf, lediglich bei Blutungen und Embolien
war ein hoherer Anteil von Ereignissen im Krankenhaus zu verzeichnen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ort des SAE-Auftretens (Registerpatienten)*

Akute Herz-  Sonstige Blutung ~ Embolie
ORT . .

insuffizienz SAE peripher peripher
Krankenhaus 13,9% 27,2% 38,9% 51,7%
Zu Hause 83,8% 70,3% 56,6% 44,8%
Praxis 0,8% 0,8% 2,3% 0,0%
Anderer Ort 1,5% 1,7% 2,3% 3,4%
Gesamt 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*haufigste Art fir jedes SAE fett markiert

3.1.4 Letalitat

Reanimation

62,8%
20,9%
2,3%
14,0%
100,0%

Synkope

14,4%
62,1%
0,8%
22,7%
100,0%

Tod
primar
49,8%
40,5%
1,1%
8,6%
100,0%

Zerebrovask.
Komplikationen
22,6%
73,5%
0,4%
3,4%
100,0%

Gesamt

30,5%
63,3%
1,0%
5,1%
100,0%

Das primare SAE Tod trat bei 538 Patienten ein, 232 Patienten starben als Folge eines

anderen SAE

(SAE mit Ausgang Tod).

Somit betrug die Sterblichkeit der

Registerpatienten im Nachbeobachtungszeitraum 8,0%. 1/3 aller SAE war somit primar
(SAE primarer Tod) sowie sekundar (nach einem anderen SAE) todlich.

Tabelle 12: Letalitat (Registerpatienten)

Letalitat Gesamt Priméres SAE Tod
(%) 8,0 5,6
n 770 538

Tod als Folge anderer SAE

(sekundar)

2,4

232
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Die Letalitat als Folge eines SAE ist in Tabelle 13 wiedergegeben. Die beiden SAE mit
der groten sekundaren Sterblichkeit sind ,Akute Herzinsuffizienz‘ und ,Zerebrovaskulare
Komplikationen‘. Zusammen machen sie 49,5 % der sekundaren Letalitat nach Auftreten
eines SAE aus.

Tabelle 13: Letalitat als Folge eines SAE (Registerpatienten)

SAE TYP Ausgang Tod (n) Gesamt (n) Anteil (%)
Reanimation 22 43 51,2
Periphere Embolien 8 29 27,6
Zerebrovaskulare Komplikationen 45 234 19,2
Akute Herzinsuffizienz 93 518 17,9
Periphere Blutungen 11 221 5,0
Synkopen 0 132 0,0
Andere Komplikationen 53 475 11,2
Gesamt 232 2190 10,5
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3.2 Charakteristika der einzelnen SAE der in das AFNET-Register
AB1 eingeschlossenen Patienten zum Stichtag 16.10.2009

3.2.1 Akute Herzinsuffizienz

Es wurden bis zum 16.10.2009 518 Ereignisse einer akuten Herzinsuffizienz vom CEC
als SAE bestitigt. Diese Ereignisse traten bei 388 Patienten auf, was einer Inzidenz von
4,0 % bei den Registerpatienten entspricht, mit einer Spannweite von 1-9 SAE pro
Patienten.

Die Mehrzahl der Ereignisse (84 %) trat zu Hause auf, 14 % ereigneten sich im
Krankenhaus (Tabelle 11). Bei fast allen Patienten (99,4 %) erfolgte eine stationare
Behandlung.

Die Art des Vorhofflimmerns bei Einschluss in das Register wurde in 43 % der Falle als
permanent, in 22 % als persistierend und in 24 % als paroxysmal angegeben (Tabelle
10).

Die Herzinsuffizienz war symptomatisch im Sinne NYHA Ill bei 56 % der betroffenen
Patienten, Ruhedyspnoe/NYHA IV lag bei 44 % vor (Abbildung 4).

Abbildung 4: NYHA-Klasse bei SAE

NYHA (%)

H Grad lll
B Grad IV

33 % der Patienten wurden wieder vollstandig wiederhergestellt, 18 % der Patienten
verstarben im Rahmen des Ereignisses (Tabelle 13).

72,8 % der Patienten konnten nach Hause entlassen werden, die Ubrigen wurden
weiterverlegt.

Tabelle 14 stellt die Beurteilungen des CEC hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs
des SAE zu Vorhofflimmern dar. 16,8 % (n=87) aller SAE ,Akute Herzinsuffizienz' wurden
als zumindest mogliche Folge (Evidenzgrad I-111) von Vorhofflimmern bewertet.
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Tabelle 14: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,AHF‘ zu VHF (Registerpatienten)

. - Definitiv Wahrscheinlich  Mdglich o Kein Fehlende
Akute Herzinsuffizienz Unwahrscheinlich . Gesamt
(0} n (D] Zusammenhang Information
VHF-FOLGE 11 29 47 38 393 0 518
FOLGE OAK/ATT 0 0 0 0 518 0 518
REZIDIVPROPHYLAXE 0 1 0 0 517 0 518
THERAP. INTERV 0 0 1 0 517 0 518
DIAG. INTERV 0 0 0 0 517 1 518

*Doppelnennungen moglich; Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad 1l wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad I1I: moglicher
Zusammenhang; OAK: orale Antikoagulation (Vitamin-K Antagonisten oder Heparin); ATT: antithrombozytére Therapie (ASS oder Clopidogrel)
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3.2.2 Zerebrovaskuldare Komplikationen

Es wurden 234 zerebrovaskuldre Komplikationen als SAE gemeldet (Inzidenz 2,4 %).

Nach Angaben der Studienzentren handelte es sich unter Berlcksichtigung klinischer
und bildgebender Faktoren in 54 % (n=127) um einen ischamischen Hirninfarkt, in 23 %
(n=54) um eine TIA, in 4 % (n=9) um eine PRIND und in 18 % (n=42) um eine Hirnblutung.
Bei 0,8 % (n=2) fehlten Angaben (Abbildung 5).

Abbildung 5: Diagnose bei SAE ,Zerebrovaskulare Komplikationen‘ (Registerpatienten)
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Tabelle 15: Diagnose des Zentrums bei SAE ,Zerebrovaskuldre Komplikationen‘ (Registerpatienten)

Haufigkeit %
Zerebrale Ischamie 127 54,3
TIA 54 23,1
Intrazerebrale Blutung 42 17,9
(P)RIND 9 3.8
Keine Angaben 1 0,4
Antwort spater 1 0,4
Gesamt 234 100,0

Bei 92 % (n=214) erfolgte eine zerebrale Bildgebung (86,5 % CT, 13,5 % MRT). Bei 8 %
erfolgte keine Bildgebung bzw. waren keine Informationen verfigbar. Bei 55,6 % (n=119)
wurde ein ischamischer Hirninfarkt, bei 21,0 % (n=45) eine intrazerebrale Blutung
nachgewiesen (Tabelle 16). Zerebrale Blutungen stellten somit einen Anteil von 16 %
aller Blutungen (peripher und zerebral) im Register dar.

Tabelle 16: Befunde Bildgebung bei SAE ,Zerebrovaskuléare Komplikationen* (Registerpatienten)

Hirninfarkt Hirnblutung
n % n %
Ja 119 55,6 45 21,0
Nein 85 39,7 162 75,7
Unbekannt 10 4,7 7 3.3
Gesamt 214 100 214 100,0

Die Ereignisse traten Uberwiegend (74 %) zu Hause auf und in 23 % im Krankenhaus
(Tabelle 11). In 96 % der Félle erfolgte eine stationare Behandlung.
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47 % der Patienten konnten wieder nach Hause entlassen werden. Bei 22 % erfolgte eine
Verlegung in die Reha-Klinik, 6 % wurden in ein anderes Krankenhaus verlegt.

Eine vollstandige Wiederherstellung gelang in 27 % der Patienten, 19 % verblieben mit
temporarer und 15 % mit bleibender neurologischer Beeintrachtigung. 19 % der Patienten
verstarben an dem SAE (Tabelle 13).

Zum Zeitpunkt des Einschlusses in das Register bestand bei 38,5 % dieser SAE
Patienten permanentes, bei17,5 % persistierendes und bei 28,2 % paroxysmales
Vorhofflimmern (Tabelle 10).

Bei 63,7 % (n=149) der Patienten wurden zum Zeitpunkt des Ereignisses Angaben zum
EKG gemacht. In diesem war in 60,4 % Vorhoffimmern und in 24,8 % Sinusrhythmus
nachweisbar.

Tabelle 17 fasst die Beurteilungen des CEC hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs
des SAE zu Vorhoffimmern zusammen. 11 (4,7 %) der zerebrovaskularen
Komplikationen wurden vom CEC als definitive oder wahrscheinliche Folge (Evidenzgrad
I-1I) von diagnostischen oder therapeutischen Interventionen zur Behandlung von
Vorhofflimmern bewertet.

Tabelle 17: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,zerebrovaskuldre Komplikationen‘ zu VHF
(Registerpatienten)

Zerebrovaskulére Definitiv Wahrscheinlich Méglich Kein Nicht zu
Unwahrscheinlich Gesamt
Komplikationen (0] n (nry Zusammenhang klassifizieren
VHF-FOLGE 15 102 82 24 10 1 234
OAK-FOLGE 4 15 13 3 199 0 234
AAD-FOLGE 0 0 0 0 0 0 234
THERAP. INTERV 9 1 1 0 223 0 234
DIAG. INTERV 1 0 0 0 233 0 234

*Doppelnennungen mdglich; Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher
Zusammenhang
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3.2.3 Periphere Blutungen

Es wurden 221 Blutungen als SAE gemeldet. Somit erlitten 2,3 % der Registerpatienten
bis zum Zeitpunkt der Auswertung eine periphere Blutung. Dies entspricht einem Anteil
von 84 % aller Blutungen im Register (zerebral und peripher).

Es handelte sich in 41 % um Blutungen in Weichteile, Muskeln oder Haut. Bei 42 % wurde
eine gastrointestinale Blutungsquelle angegeben (Abbildung 6, Tabelle 18).

Abbildung 6: Lokalisation der Blutung (Registerpatienten)

Lokalisation der Blutung (%)
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Tabelle 18: Lokalisation der Blutung (Registerpatienten)

Ort der Blutung Haufigkeit %
Gastrointestinal oben 54 24,4
Gastrointestinal unten 38 17,2
Gelenke 5 2,3
Genital 7 3,2
Nasal 23 10,4
Renal 4 1,8
Weichteile, Muskel, Haut 90 40,7
Gesamt 221 100,0

In 55 % der Falle wurde die Starke der Blutung als geringflgig oder minimal angegeben,
bei 45 % als signifikant oder stark (Abbildung 7).

35



Abbildung 7: Stérke der peripheren Blutung (TIMI) bei Registerpatienten

TIMI (%)
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MINIMAL GERINGFUGIG SIGNIFIKANT STARK KEINE INFO

Der VHF-Typ bei Einschluss in das Register wurde bei diesen SAE Patienten in 27 % der
Falle als paroxysmal, 18 % als persistierend und 39 % als permanent angegeben (Tabelle
10). Zum Zeitpunkt des SAE wurde der Herzrhythmus in 45 % als arrhythmisch, zu 30 %
als rhythmisch dokumentiert, bei 25 % war er unbekannt.

In 57 % trat die Komplikation zu Hause auf, in 39 % im Krankenhaus, in 2 % in der
Arztpraxis sowie anderenorts in 2 % (Tabelle 11).

Bei 94 % der Patienten erfolgte eine stationére, bei 4 % eine ambulante und bei 2 %
keine arztliche Behandlung. 57 % der Patienten wurden vollstandig wiederhergestellt, 5
% der Patienten verstarben an den Folgen des SAE (Tabelle 13).

Bei 10,4 % aller Blutungen (n=23) wurde vom CEC ein definitiver oder wahrscheinlicher
Zusammenhang (Evidenzgrad I-1I) mit einem therapeutischen/diagnostischen Eingriff zur
Diagnose/ Behandlung von Vorhofflimmern gesehen (Tabelle 19).

Tabelle 19: CEC-Beurteilung und kausale Zusammenhange des SAE ,Periphere Blutung’ (alle Registerpatienten)

Definitiv Wahrscheinlich Maoglich Kein Nicht zu
BLUTUNGEN Unwahrscheinlich Gesamt
o 1 (D) Zusammenhang klassifizieren
VHF-FOLGE 73 48 33 9 58 1 221
FOLGE OAK/ATT 59 48 34 9 70 0 221
THERAP. INTERV 18 1 0 0 202 0 221
DIAG. INTERV 3 1 0 0 217 0 221

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang
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3.2.4 Periphere Embolien

Es wurden 29 Falle einer peripheren Embolie dokumentiert (Inzidenz 0,3 %, Tabelle 8).
Die Mehrzahl (55 %/ n= 16) betraf die unteren Extremitaten. In 24 % (n=7) der Ereignisse
kam es zu einer Darmischamie, in jeweils einem Fall wurde eine Embolie in Auge, Niere
und Milz nachgewiesen (Abbildung 8, Tabelle 20).

Abbildung 8: Lokalisation der Embolie (alle Registerpatienten)

Lokalisation der Embolie (%)
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Tabelle 20: Lokalisation der Embolie (alle Registerpatienten)

Embolieort n %
Obere Extremitat 2 7,0
Untere Extremitat 16 55,2
Niere 1 3,4
Milz 1 34
Intestinal 7 24,1
Auge 1 3,4
Lunge 1 34
Gesamt 29 99,9

Der Typ des Vorhoffimmerns wurde bei diesen SAE-Féllen zum Einschluss in das
Register in 34,5 % als paroxysmal, in 27,6 % als persistierend und in 24,1 % als
permanent beschrieben. Zum Zeitpunkt des SAE war der Herzrhythmus in 45 %
arrhythmisch, in 10 % regelmafiig und bei 45 % nicht bekannt.

In 52 % der Falle trat die Embolie im Krankenhaus auf, in 45 % zu Hause und in 3 % an
anderem Ort (Tabelle 11). Eine stationare Behandlung erfolgte in 97 % der Ereignisse, 3
% wurden ambulant behandelt.

Vollstandig wiederhergestellt wurden 31 %; 28 % der Patienten verstarben, 27 % waren
temporar eingeschrankt, in 7 % bestand das SAE weiter oder es verblieb ein dauerhafter
Schaden. 41 % der Patienten wurden nach Hause entlassen, 17 % in ein anderes
Krankenhaus und 3,4 % in ein Pflegeheim verlegt.
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Das CEC sah in 79,3 % (n=23) der Ereignisse einen definitiven oder wahrscheinlichen
Zusammenhang mit Vorhofflimmern (Tabelle 21).

Tabelle 21: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Periphere Embolie‘ zu VHF (Registerpatienten)

Definitiv Wahrscheinlich . o Kein Nicht zu

EMBOLIEN Méglich (1l1) Unwahrscheinlich o
0} (I Zusammenhang klassifizieren
VHF-FOLGE 12 11 3 1 2 29
FOLGE OAK/ATT 0 0 1 0 28 29
THERAP. INTERV 0 1 0 1 27 29
DIAG. INTERV 0 0 0 0 0 29

*Doppelnennungen méglich; Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad I1l: méglicher
Zusammenhang
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3.2.5 Reanimation

Es wurden 43 Reanimationen als SAE dokumentiert (Inzidenz 0,4 %, Tabelle 8).

Bei den meisten dieser Falle trat primar Kammerflimmern (n=10) auf, bei vier Patienten
lag ein ACS oder (N)STEMI vor, zwei Patienten wurden im Rahmen eines Vitiums
(Aortenstenose bzw. nach Mitralklappenersatz-Operation) reanimiert. Der Rest war
unbekannt oder lickenhaft dokumentiert/heterogen).

Bei Einschluss in das Register bestand in 19 % paroxysmales Vorhofflimmern, in 21 %
persistierendes, in 35 % der Falle permanentes Vorhofflimmern. Beim Ereignis wurde der
Rhythmus in 46 % als arrhythmisch, in 7 % als regelmaf3ig und in 46 % als unbekannt
dokumentiert.

Das Ereignis trat in 63 % im Krankenhaus auf, in 21 % zu Hause und in 2,3 % in der
Arztpraxis (14 % anderer Ort) (Tabelle 11). Alle Patienten wurden stationar behandelt.

51 % der Patienten verstarben wahrend 16 % gesundeten, bei 12 % verblieb ein
Schaden, bei 21 % war der Ausgang unbekannt). 14 % der Patienten wurden nach Hause
entlassen, 16,3 % in eine Reha-Klinik verlegt, 7,0 % in ein anderes Krankenhaus.

Bei 9,3 % (n=4) wurde ein wahrscheinlicher oder moglicher Zusammenhang
(Evidenzgrad I-II) mit der Therapie von Vorhofflimmern seitens des CEC gesehen (bei 3
von 4 Ereignissen aufgrund von Antiarrhythmika). In 39 Fallen wurde kein
Zusammenhang mit Vorhofflimmern gesehen (Tabelle 22).

Tabelle 22: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Reanimation‘ zu VHF (Registerpatienten)

o Definitiv Wahrscheinlich Mdglich o Kein Nicht zu
Reanimation Unwahrscheinlich o
0} (D] (D) Zusammenhang klassifizieren
VHF-FOLGE 0 1 3 0 39 43
FOLGE OAK/ATT 0 0 0 0 43 43
REZIDIVPROPHYLAXE 0 1 2 0 40 43
THERAP. INTERV 0 0 0 0 43 43
DIAGN. INTERV 0 0 0 0 43 43

*Doppelnennungen mdglich; Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad I1l: méglicher
Zusammenhang
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3.2.6 Synkopen

Es wurden 132 Synkopen dokumentiert und vom CEC bewertet. Diese traten bei 128
Patienten auf. 4 Patienten erlitten je 2 Synkopen.

Synkopen traten am haufigsten (62,1 %) zu Hause auf, haufiger (22,7 %) auch aul3er
Haus und gelegentlich (14,4 %) im Krankenhaus (Tabelle 11). In 92 % der Falle erfolgte
eine stationare, in 4 % eine ambulante und in 4 % keine Behandlung.

Zum Registereinschluss lag bei 41 % paroxysmales, bei 14 % persistierendes und bei 31
% permanentes Vorhofflimmern vor (Tabelle 10).

Die von den Zentren festgestellten Ursachen sind in Abbildung 9 dargestellt.
Die haufigste Ursache waren Arrhythmien (46,9 %) davon 28,0 % Bradykardien, 10,6 %
Tachyarrhythmie und 8,3 % ventrikulare Tachykardien. Zerebrovaskulare Ursachen
wurden bei 3,8 %, Reflexsynkopen bei 3,0 %, metabolische Griinde bei 3 %
diagnostiziert. 25 % der SAE hatten andere Ursachen (Hypotonie, Orthostase,
Aortenstenose, vasovagal), in 18 % der SAE war die Ursache unklar bzw. wurde von den
Zentren nicht prazise benannt.

Abbildung 9: Ursache des SAE Synkope laut Zentrum (Registerpatienten)
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Tabelle 23: Ursache der Synkope nach Zentrumsangaben (Registerpatienten)

% Haufigkeit

Bradykardien 28,0 37
Tachyarrythmia absoluta 10,6 14
Ventrikulédre Tachykardien 8,3 11
Zerebrovaskular 3,8 5
Metabolisch 3,0 4
Reflektorisch 3,0 4
Andere 25,0 33
Unklar 18,2 24
Gesamt 100,0 132

In 81,8 % erfolgte eine Entlassung nach Hause, in 4,5 % eine Verlegung in ein anderes
Krankenhaus, in 2,3 % eine Verlegung in ein Pflegeheim oder in eine Rehaklinik (0,8 %).
In 58 % kam es zur vollstandigen Wiederherstellung, in 18 % zu einer temporaren
Einschrankung, in 7 % verblieben Schéden, keiner verstarb (Tabelle 13).

Das CEC stufte 21,2 % aller Synkopen als definitive (n=13) oder wahrscheinliche (n=15)
Folge von Vorhofflimmern ein. In 6 % (n=8) wurde ein Zusammenhang mit der
medikamentdsen oder interventionellen Therapie/Diagnostik von Vorhofflimmern
gesehen (Tabelle 24).

Tabelle 24: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Synkope‘ zu VHF (Registerpatienten)

Definitiv.  Wahrscheinlich ~ Mdglich Kein Nicht zu

Synkopen (0} (D] (D] Unwahrscheinlich Zusammenhang  klassifizieren Gesamt
VHF-FOLGE 13 15 19 11 72 2 132
FOLGE OAK/ATT 0 0 0 0 131 1 132
REZIDIVPROPHYLAXE 2 4 5 4 116 1 132
THERAP. INTERV 1 1 0 0 129 1 132
DIAG. INTERV 0 0 0 0 131 1 132

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang
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3.2.7 Tod (primares SAE)

Es wurden bis zum Tag der Zwischenauswertung 538 SAE Todesfélle als primares SAE
bei den Registerpatienten beurteilt. 49,9 % der Patienten starben im Krankenhaus, 40,4
% zu Hause, 1,1 % in der Praxis und 8,6 % an einem anderen Ort. Bei einem Fall fehlen
alle Angaben, so dass dieser nicht in die Analyse eingeht.

Es lagen meist nur wenige Daten vor, manchmal nur die Meldung tUber den Tod des
Patienten ohne weitere Angaben. Es wurde durch das SAE-Zentrum Brandenburg
versucht, an den Leichenschauschein oder, bei Tod im Krankenhaus, die Arztbriefe
einzusehen, was in den meisten Fallen gelang.

Die Todesursache wurde von den Zentren in 53 % als nicht-kardial, in 33 % als kardial
und in 14 % als unbekannt angegeben (Abbildung 10).

Abbildung 10: Todesursache laut Zentrum (Registerpatienten)

Todesursache (%)
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 Nicht-Kardial
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Die Angaben zu den Umstanden des Ereignisses waren unvollstandig: Keine besonderen
Umstande des Todes wurden bei 62 % angegeben, bei 26 % waren die Umsténde nicht
bekannt. In 9 % wurde ein perioperativer und in ca. 4 % eine periinterventioneller
(kardialer und nicht-kardialer) Umstand angegeben (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Umstande des Todes (Registerpatienten)
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Bei 45 % der Patienten lag bei Einschluss in das Register permanentes Vorhofflimmern
vor. Der Herzrhythmus zum Zeitpunkt des Todes war in 75 % der Falle nicht bekannt.
Eine Autopsie wurde, soweit bekannt, lediglich bei ca. 3 % der Félle durchgefihrt.

Die Daten zum SAE Tod waren, der Art des SAE geschuldet, lickenhaft, so dass eine
kausale Zuordnung durch das CEC erschwert wurde. Insofern war in vielen Fallen eine
Zuordnung nicht mdéglich. Ein definitiver Zusammenhang wurde nur in zwei Fallen
gesehen. Bei 501 wurde kein Zusammenhang festgestellt, bei 20 Fallen war keine
Aussage maoglich (Tabelle 25).

Tabelle 25: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Tod’ zu VHF (Registerpatienten)

. Definitiv.  Wahrscheinlich ~ Méglich Lo Kein Nicht zu
Tod (primér) Unwahrscheinlich L Gesamt
0] ()] (nry Zusammenhang klassifizieren
VHF-FOLGE 2 2 8 4 501 20 537
FOLGE OAK/ATT 0 0 0 2 516 19 537
REZIDIVPROPHYLAXE 0 0 0 0 517 20 537
THERAPEUT. INTERV 1 1 1 0 519 13 537
DIAGN. INTERV 0 0 0 0 525 12 537

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang

43



3.2.8 Sonstige SAE

Es wurden 475 SAE als sonstige Komplikationen beurteilt. Diese umfassten eine sehr
heterogene Gruppe. Unter anderem traten folgende SAE auf (Tabelle 26):

Tabelle 26: SAE-Arten ,Sonstige Komplikationen‘ (Registerpatienten)

ART DES SAE n %
AMI (Akuter Myokardinfarkt) 81 17,1
VT 54 11,4
ENDOKARDITIS 13 2,7
AV-BLOCK 9 1,9
PERIKARDTAMPONADE 6 1,3
PERIKARDPERFORATION 3 0,6
PULMONALVENENSTENOSE 8 0,6
PNEUMOTHORAX 5 1,1

Bei Einschluss in das Register bestand zu einem Drittel paroxysmales und einem Dirittel
permanentes Vorhofflimmern.

Das Ereignis trat zu 70 % zu Hause und zu 27 % im Krankenhaus auf (Tabelle 11). In 97
% erfolgte eine stationdre Behandlung. 72 % der Patienten konnten nach Hause
entlassen werden, bei 10 % erfolgte eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder zur
Reha. Etwa 40 % gesundeten vollstandig, 27 % waren temporar behindert, 11 %
verstarben (Tabelle 13).

Aufgrund der Heterogenitat erfolgt in diesem Abschnitt nur eine kumulative Darstellung
der Bewertungen hinsichtlich des Zusammenhangs der sonstigen SAE mit
Vorhofflimmern. Eine detaillierte Aufschliisselung erfolgt im weiteren Verlauf fur das SAE
,Sonstige Komplikationen® fir aller Register-/Studienpatienten (Kapitel 3.6.8 ff).

Das CEC sah in 8,8 % einen definitiven, in 1,9 % einen wahrscheinlichen und in 1,7 %
einen moglichen Zusammenhang mit Vorhofflimmern, das entspricht 12,4 % mit
Evidenzgrad I-Ill (Tabelle 27).

Tabelle 27: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs der ,Sonstigen SAE‘ zu VHF (Registerpatienten)

VHF-FOLGE FOLGE OAK/ATT REZIDIVPROPHYLAXE THERAP. INTERV

n % n % n % n %

Definitiv 42 8,8 0 0,0 17 3,6 20 4,2
Wahrscheinlich 9 1,9 0 0,0 5 1,1 2 0,4
Méglich 8 1,7 1 0,2 4 0,8 2 0,4
Unwahrscheinlich 4 0,8 1 0,2 0 0,0 2 0,4
Kein Zusammenhang 411 86,5 473 99,6 448 94,3 445 93,7
Nicht zu klassifizieren 1 0,2 0 0,0 1 0,2 0 0,0
Nicht zutreffend 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 0,8
Gesamt 475 100,0 475 100,0 475 100,0 475 100,0

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang
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3.3 Zusammenfassung: Kausale Assoziation aller SAE-Arten zu
Vorhofflimmern (AB1 Registerpatienten)

3.3.1 Kausaler Zusammenhang SAE und Vorhofflimmern

Die Bewertungen der kausalen Zusammenhange aller SAE sind in Tabelle 28 nochmals
zusammengefasst.

Tabelle 28: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs aller SAE zu VHF (Registerpatienten)

VHF-FOLGE
Wahr- Kein
Definitiv o Maoglich Unwabhr- Nicht zu Keine
SAE Typ Gesamt scheinlich o Zusammen- o )
(0} (I scheinlich klassifizieren  Information
(n hang

Tod (primar) 538 2 2 8 4 501 20 1

Akute Herzinsuffizienz 518 11 29 47 38 393 0 0

Andere Komplikationen 475 42 9 8 4 411 1 0

Periphere Embolien / Blutungen 250 85 59 36 10 60 0 0

- Periphere Embolien 29 12 11 3 1 2 0 0

- Periphere Blutungen 221 73 48 33 9 58 0 0
Zerebrovaskulére

o 234 15 102 82 24 10 1 0

Komplikationen

- TIA/PRIND/Hirninfarkt 190 11 89 67 20 2 1 0

- Hirninfarkt 127 7 73 39 15 2 1 0

- TIA/PRIND 63 4 26 28 5 0 0 0

Intrakranielle Blutungen 42 42 42 42 42 42 42 42

Synkopen 132 13 15 19 11 72 2 0

Reanimation 43 0 1 3 0 39 0 0

Gesamt 2190 168 217 203 91 1486 24 1

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang

17,6 % aller SAE (n=385) waren definitiv oder wahrscheinlich (Evidenzgrad I-11), 26,8 %
(n=588) definitiv, wahrscheinlich oder moglich (Evidenzgrad I-lll) Folge von
Vorhofflimmern oder der Behandlung von Vorhofflimmern. Bei 72 % (n=1577) war kein
Zusammenhang bzw. ein unwahrscheinlicher Zusammenhang vorhanden (Tabelle 28
und 29).
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Tabelle 29: Kumulativer Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs aller SAE zu VHF (Registerpatienten)

VHF-FOLGE
SAE Typ Gesamt  Definitiv (1) Wahrscheinli(c“r; Evidenzgrad I-1l (%) Mdglich (111) Evidenzgrad (lcylol)l
Tod (primar) 538 2 2 0,7 8 2,2
Akute Herzinsuffzienz 518 11 29 7,7 47 16,8
Andere Komplikationen 475 42 9 10,7 8 12,4
Periphere Embolien / Blutungen 250 85 59 57,6 36 72
- Periphere Embolien 29 12 11 79,3 3 89,7
- Periphere Blutungen 221 73 48 54,8 33 69,7
Zerebrovaskulare Komplikationen 234 15 102 50 82 85
- TIA/PRIND/Hirninfarkt 190 11 89 52,6 67 87,9
- Hirninfarkt 127 7 73 62,9 39 93,7
- TIA/PRIND 63 4 26 47,6 28 92
Intrakranielle Blutungen 42 4 13 40,5 13 71,4
Synkopen 132 13 15 21,2 19 35,6
Reanimation 43 0 1 2,3 3 9,3
Gesamt 2190 168 217 17,6 203 26,8

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang

3.3.2 Zusammenhang SAE und Behandlung von Vorhofflimmern

10,2 % aller SAE waren definitiv oder wahrscheinlich (Evidenzgrad I-1I) durch eine
Behandlung des Vorhoffimmerns bedingt (5,8 % Blutungen bei OAK, 1,4 %
Rezidivprophylaxe (AAD), 3 % Interventionen), 12,7 % waren definitiv, wahrscheinlich
oder moglich (Evidenzgrad I-1ll) kausal mit Vorhofflimmern assoziiert (Tabelle 30).

Tabelle 30: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs aller SAE zur Behandlung von VHF (Registerpatienten)

VHF-Folge Folge REZIDIV THERAP. INTERV DIAGN. INTERV
OAK/ATT PROPHYLAXE

n % n % n % n % n %
Definitiv (1) 168 7,7 63 2,9 19 0,9 49 2,2 10 0,5
Wahrscheinlich (1) 217 9,9 63 2,9 11 0,5 6 0,3 1 0
Evidenzgrad I-11 385 17,6 126 58 30 1,4 55 2,5 11 0,5
Maglich (Il) 203 9,3 49 2,2 11 0,5 6 0,3 0 0
Evidenzgrad I-11l 588 26,9 175 8 41 1,9 61 2,8 11 0,5

Unwahrscheinlich 91 4,2 15 0,7 4 0,2 3 0,1 0
Kein Zusammenhang 1486 67,9 1978 90,3 2122 96,9 2105 96,1 2163 98,8
Nicht klassifizierbar 24 1,1 21 1 22 1 14 0,6 14 0,6
Nichtzutreffend 0 0 0 0 0 0 6 0,3 0 0
SAE unvollst. 1 0 1 0 1 0 1 0 2 0,1
Gesamt 2190 100 2190 100 2190 100 2190 100 2190 100

* Evidenzgrad I: definitiver Zusammenhang; Evidenzgrad Il wahrscheinlicher Zusammenhang; Evidenzgrad Ill: méglicher Zusammenhang
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3.4 Zwischenanalyse der SAE aller Patienten (Register- und
Studienpatienten) bis 16.10.2009

Im zweiten Schritt wurde anhand aller bis zum Datum der Zwischenanalyse (16.10.2009)
berichteten SAE (Registerpatienten und nach Beendigung der Registerrekrutierung
eingeschlossener Unterregister- und Studienpatienten) in einem interdisziplinaren
Gremium aus Neurologen und Kardiologen herausgearbeitet, welche SAE eine kausale
Verbindung zu Vorhofflimmern aufwiesen und der Evidenzgrad semiquantitativ festgelegt.

3.4.1 Relative Verteilung aller SAE (Register-/Studienpatienten) bis 16.10.2009

Es liegen fur diese Zwischenauswertung Daten von 2509 beurteilen SAE vor. Die relative
Verteilung der SAE ist in Tabelle 31 dargestellt. Das haufigste SAE war der Tod, gefolgt
von akuter Herzinsuffizienz.

Tabelle 31: Relative Verteilung aller SAE-Typen (Register-/Studienpatienten)

SAETYP Haufigkeit %
Tod (primar) 563 22,4
Akute Herzinsuffzienz 543 21,6
Periphere Blutungen 281 11,2
Periphere Embolien 31 1,2
Zerebrovaskulare Komplikationen# 268 10,7

- Hirninfarkt 145 58

- PRIND/TIA 71 2,8

- Intrakranielle Blutungen 49 2
Synkopen 147 59
Reanimation (ohne Todesfolge) 52 2,1
Andere Komplikationen (SAESs) 624 24,9
Gesamt 2509 100

#2 Patienten unklare Differenzierung

3.4.2 Typ des Vorhofflimmerns zum Zeitpunkt Registereinschluss aller SAE-Typen
(Register-/Studienpatienten)

Die Tabelle 32 zeigt den Typ des Vorhofflimmerns bei Register-/Studieneinschluss, wobei
der haufigste Typ fett markiert ist. Bei den meisten SAE lag bei Einschluss der Patienten
permanentes Vorhofflimmern vor. Lediglich Patienten mit dem SAE Synkopen oder
sonstige SAE wiesen bei Einschluss haufiger paroxysmales oder erstmaliges
Vorhofflimmern auf.
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Tabelle 32: VHF-Typ bei Einschluss in das Register/Studie fiir alle SAE-Typen (Register-/Studienpatienten)*

VHFTYP

Erste Episode
Paroxysmal
Persistierend
Permanent
Unbekannt
fehlende Info

Gesamt

Akute Andere
Herzinsuffzienz Komplikationen Blutung
5,7% 9,1% 10,3%
24,7% 38,0% 30,2%
22,5% 16,5% 18,9%
41,8% 33,2% 38,1%
5,0% 2,7% 2,5%
0,4% 0,5% 0,0%
100,0% 100,0% 100,0%

*haufigster Typ fett markiert

3.4.3 Ort des SAE-Auftretens fur alle SAE-Typen (Register-/Studienpatienten)

Embolie Reanimation

9,7%
38,7%
22,6%
25,8%

3,2%

0,0%

100,0%

11,5%
19,2%
17,3%
42,3%
9,6%
0,0%

100,0%

Synkopen

10,2%
41,5%
17,0%
28,6%
2,7%
0,0%

100,0%

Tod (primér)

6,9%
21,5%
19,0%
44,9%

7,6%

0,0%

100,0%

Zerebrovaskulére
Komplikationen

9,0%
29,1%
19,4%
36,9%

5,6%

0,0%

100,0%

Gesamt

8,1%
29,4%
19,1%
38,5%

4,7%

0,2%

100,0%

Tabelle 33 zeigt den Ort des Auftretens des SAE bei Register-/Studieneinschluss, wobei
der haufigste Ort fett markiert ist.

Tabelle 33: Ort des SAE-Auftretens fur alle SAE-Typen

SAEORT

Zu Hause
Krankenhaus
Anderer Ort
Praxis

Gesamt

Akute

Herzinsuffzienz
84,0%

13,6%

1,7%

0,7%

100,0%

Andere Periphere

Komplikationen Blutungen

58,8% 50,9%
38,1% 44,8%
2,1% 2,5%
1,0% 1,8%
100,0% 100,0%

Periphere

Embolien

45,2%
51,6%
3,2%
0%

100,0%

Reanimation Synkope

17,3%
69,2%
11,5%

1,9%

100,0%

61,2%
14,3%
23,8%

0,7%

100,0%

Tod (primar)

39,6%
50,1%
9,2%
1,1%

100,0%

Zerebrovaskulare

Komplikation
70,5%
25,7%
3,4%
0,4%

100,0%

Gesamt

59,4%
34,4%
5,3%
1,0%

100,0%

3.4.4 SAE-Ausgang: Morbiditat/Letalitat aller SAE (Register-/Studienpatienten)

Der Ausgang des SAE, die verbleibende SAE-assoziierte Morbiditat und die Letalitat sind
in Tabelle 34 wiedergegeben. Die Sterblichkeit aller SAE betrug 9,6 %. Hierbei wurde die
hoéchste Letalitat fir das SAE Reanimation nachgewiesen. Eine hohe Letalitat von 25 %
wies auch das SAE ,periphere Embolien‘ auf.

Fast jeder sechste Patient mit dem SAE ,Akute Herzinsuffizienz' sowie ,Zerebrovaskulare
Komplikation® verstarb.
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Tabelle 34: SAE-Ausgang aller SAE-Arten (Register-/Studienpatienten)

SAEAUSGANG

fehlende Info

Antwort spater

Bleibende
Behinderung

Organische Schaden

ohne Behinderung
Restitutio ad integrum
SAE besteht weiter

Temporare

Behinderung
Tod

Unklar

Gesamt

Akute Herz-

insuffizienz

0,0%

0,0%

7,4%

3,7%

35,4%

4,2%

21,9%

17,3%

10,1%

100,0%

Andere

Komplikationen

0,0%

0,2%

4,0%

4,3%

46,8%

4,8%

22,0%

9,1%

8,8%

100,0%

Periphere

Blutungen

0,0%

0,4%

2,1%

2,8%

60,5%

4,3%

18,9%

3,9%

7,1%

100,0%

Periphere
Embolien

0,0%

0,0%

3,2%

0,0%

32,3%

3,2%

25,8%

25,8%

9,7%

100,0%

Reanimation

0,0%

0,0%

9,6%

1,9%

25,0%

1,9%

15,4%

42,3%

3,8%

100,0%

Synkopen

0,0%

0,7%

1,4%

3,4%

60,5%

1,4%

17,7%

0,0%

15,0%

100,0%

Tod
primar
100,0

%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%
0,0%

100,0
%

Zerebrovask.

Komplikation

0,0%

0,0%

16,8%

3,7%

28,4%

1,9%

17,9%

18,7%

12,7%

100,0%

Gesamt

22,4%
0,1%

4,9%

2,8%

33,6%

2,9%
15,9%

9,6%

7,6%

100,0%
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3.5 CEC-Analyse: Kausale Assoziation der SAE-Arten zu
Vorhofflimmern (Register- und Studienpatienten)

Die SAE, bei denen vom CEC der haufigste kausale Zusammenhang zum Vorhofflimmern
gesehen wurde, waren periphere Embolien (80 %: Evidenzgrad I-1l/ 90 %: I-Ill), gefolgt
von peripheren Blutungen (53 %: Evidenzgrad I-ll/ 66 %: I-Ill) und zerebrovaskularen
Komplikationen (52 %: Evidenzgrad I-1l/ 85 %: I-1ll; Tabelle 35).

Tabelle 35: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs aller SAE zu VHF (Register-/Studienpatienten)

VHF-FOLGE

SAE Typ —— Definitiv (1) Wahrscheinlich (Il)  Evidenzgrad I-lI Maoglich (lIl) Evidenzgrad I-1lI

() Q)] (%) () (%)
Periphere Embolien 31 13 11 80,0 3 90,0
Periphere Blutungen 281 99 51 53,4 35 65,8
Zerebrovaskulére
Komplikationen 268 24 115 51,9 88 84,7
- Hirninfarkt 145 10 74 57,9 42 86,9
- PRIND/TIA 71 6 27 46,5 29 87,3
- Intrazerebrale Blutungen 49 7 15 44,9 15 75,5
- Unklar 3 1 0 33,3 2 10
Synkopen 147 13 17 20,4 21 34,7
Akute Herzinsuffzienz 543 12 31 7,9 51 17,3
Reanimation 52 2 1 58 3 11,5
Tod (primar) 563 2 2 0,7 8 2,1
Andere Komplikationen 624 91 13 16,7 16 19,2
Gesamt 2509 256 241 19,8 225 28,8

28,8 % der SAE wurden zumindest moglicherweise (Evidenzgrad I-1lI) durch

Vorhofflimmern verursacht. 12,9 % aller SAE waren definitiv oder wahrscheinlich
(Evidenzgrad I-1l) durch eine Behandlung des Vorhofflimmerns bedingt (5,6 % Folge
OAK/ATT; 1,4 % Rezidivprophylaxe mit Antiarrhythmika; 5,9 % Interventionen; Tabelle
36).

Tabelle 36: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs aller SAE zur Behandlung von VHF (Register-/

Studienpatienten)

VHF-FOLGE FOLGE v. OAK/ATT REZIDIVPROPHYLAXE THERAP. INTERV. DIAG. INTERV.

Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %

Definitiv (I) 256 10,2 73 2,9 23 0,9 122 4,9 14 0,6
Wahrscheinlich I1) 241 9,6 68 2,7 13 0,5 9 0,4 0 0,0
Evidenzgrad I-1I 497 19,8 141 5,6 36 1,4 131 53 14 0,6
Maglich (1) 225 9,0 53 2,1 17 0,7 15 0,6 1 0,0
Evidenzgrad I-1lI 722 28,8 194 7,7 53 2,1 146 59 15 0,6
Unwahrscheinlich 104 4,1 15 0,6 6 0,2 8 0,3 0 0,0
Kein Zusammenhang 1657 66,0 2277 90,8 2426 96,7 2333 93,0 2476 98,7
Nicht zu klassifizieren 25 1,0 22 0,9 23 0,9 15 0,6 15 0,6
Nichtzutreffend 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 0,2 0 0,0
Keine Angaben 1 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0,0 2 0,1
Gesamt 2509 100 2509 100 2509 100 2509 100 2509 100
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3.6 Charakteristika der einzelnen SAE aller in das Register sowie
Studien eingeschlossenen Patienten zum Stichtag 16.10.2009

3.6.1 Akute Herzinsuffizienz (AHF)

Von den bis zum Stichtag 16.10.2009 beurteilten SAE handelt es sich in 543 Fallen um
das SAE ,Akute Herzinsuffizienz‘. Diese SAE traten bei 408 Patienten auf mit einer
Haufigkeit von 1-9 SAE pro Patienten.

3.6.1.1 Allgemeine Charakteristika

Bei den Patienten handelte es sich in 42 % (n=228) um Frauen und in 58 % (n=315) um
Manner. Das Alter betrug 73 + 9,1 Jahre (Frauen: 75 = 9 Jahre; Manner: 72 £ 9 Jahre).

Der mittlere CHADS2-Score zum Zeitpunkt des Einschlusses in das Register-/Studie
betrug 2,6 £ 1,2, wobei 53,5 % einen CHADS2-Score > 3 aufwiesen.

Tabelle 37: CHADS2-Score aller SAE Patienten (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (543) Frauen (228) Manner (315) P-Wert
Alter (Jahren) 73+£9,1 75,1+8,9 715+8,9 < 0,0001
Frauen 42,0% 228 100% 228 0,0% 0
CHADS2-Score 26+12 27+13 25+12 0,34
CHADS2 >= 3 53,5%  (252/471) 54,7%  (104/190) 52,7%  (148/281) 0,66

Bei Einschluss in das Register lag bei den Patienten folgender Rhythmus vor: 42 %
permanentes Vorhoffimmern, 22 % persistierendes Vorhoffimmern und 25 %
paroxysmales Vorhofflimmern, wohingegen bei 6 % eine erste Episode von
Vorhofflimmern dokumentiert wurde und bei 5 % eine Zuordnung nicht méglich war
(Tabelle 32).

Der Anteil der klinischen und radiologischen dokumentierten pulmonalen Stauung war
signifikant hoher bei Frauen (39,5 % klinisch/ 83,3 % radiologisch) als bei Mannern (28,9
% klinisch/ 73 % radiologisch, jeweils p<0,05; Tabelle 38). Der Anteil erheblicher
peripherer Odeme wiederum war bei Mannern signifikant hoher als bei Frauen (48,1 %
vs. 36,7 %, p< 0,05).

Tabelle 38 Klinische/radiologische Zeichen der Dekompensation (Register-/Studienpatienten)

Gesamt Frauen Manner P-Wert (w/m)
Lungenddem radiologisch 33,5% (158/471) 39,5% (81/205) 28,9% (77/266) < 0,05
Beinodeme 74,3% (312/420) 72,3% (128/177) 75,7% (184/243) 0,43
- Leicht 31,0% (130/420) 35,6% (63/177) 27,6% (67/243) 0,08
- Erheblich 43,3% (182/420) 36,7% (65/177) 48,1% (117/243) < 0,05
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Tabelle 39 gibt die von den Zentren Ubermittelte Ursache der Dekompensation an. Die
haufigste singulare Ursache war Vorhofflimmern, gefolgt von hypertensiver Krise. Eine
hypertensive Krise beim SAE trat signifikant haufiger bei Frauen (13,6 %) als bei Mannern
auf (6,3 %, p<0,01).

Tabelle 39 Vermutete Ursache der Dekompensation laut Zentren (Register-/Studienpatienten)

Gesamt Frauen Manner P-Wert (w/m)
Vorhofflimmern 20,8%  (113/543) 20,2% (46/228) 21,3% (67/315) 0,76
Akuter Myokardinfarkt 1,7% (9/543) 2,2% (5/228) 1,3% (41315) 0,41
Hypertensive Krise 9,4% (51/543) 13,6% (31/228) 6,3% (20/315) <0,01
Andere 68,1%  (370/543) 64,0% (146/228) 71,1% (224/315) 0,08

Das Ereignis trat Uberwiegend (in 84 %) zu Hause auf, in 13,6 % im Krankenhaus und in
0,7 % in der Arztpraxis (anderer Ort: 1,7 %) (Tabelle 33). Der Grund fur den
Krankenhausaufenthalt der Patienten, die bereits im Krankenhaus waren, wurde nicht
systematisch im Register festgehalten.

Es erfolgte in 539 Féllen (99,3 %) eine stationdre Behandlung mit einer mittleren
Verweildauer von 14 + 13 Tagen (Median: 11 Tage). 4 Falle (0,7 %) konnten ambulant
therapiert werden. Die Krankenhausverweildauer betrug im Mittel 13 Tage (Median 11
Tage, Range 1-189 Tage), davon im Mittel 3 Tage auf einer Intensivstation und 3 Tage
beatmet.

94 Patienten starben noch wéhrend des Krankenhausaufenthaltes (in-hospital
Sterblichkeit 17 %). Die Letalitdt von Mannern war hoher, wobei das Signifikanzniveau
(p=0,09) nicht erreicht wurde.

Wahrend 73,1 % (n=397) aller Patienten nach Hause entlassen wurden, erfolgte bei 3,9
% (n=21) eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus (Tabelle 40). Der Anteil von
Frauen, die im Anschluss des SAE in einem Pflegheim untergebracht wurden, war
signifikant hoher als der Anteil Manner (3,5 % vs. 0,7 %), p< 0,05).

Tabelle 40: Entlassungsort bei SAE ,akute Herzinsuffizienz* (Register-/Studienpatienten)

Entlassung/Verlegung Gesamt Frauen Manner P-Wert (w/m)

Nach Hause 74,3% (397/534) 75,0% (171/228) 73,9% (226/306) 0,76
Anderes Krankenhaus 3,9% (21/534) 5,3% (12/228) 2,9% (9/306) 0,17
Reha-Klinik 1,9% (10/534) 2,2% (5/228) 1,6% (5/306) 0,64
Pflegeheim 1,9% (10/534) 3,5% (8/228) 0,7% (2/306) <0,05
Nicht zutreffend 18,0% (96/534) 14,0% (32/228) 20,90% (64/306) <0,05
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3.6.1.2 Spezifische Aspekte und CEC-Beurteilung

Bei 363 der 543 SAE Falle waren echokardiographische Daten zur EF zum Zeitpunkt des
Einschlusses in das Register/Studien vorhanden (Tabelle 41).

Tabelle 41: Verfugbare EF zum Zeitpunkt des Register-/Studieneinschlusses des SAE ,AHF‘ (n=363)

LV-Funktion bei Einschluss Gesamt Frauen Ménner P-Wert

Normal/leicht eingeschrankt 56,7% (206/363) 73,4% (116/158) 43,9% (90/205) <0,0001
Mittelschwer eingeschréankt 21,5% (78/363) 18,4% (29/158) 23,9% (49/205) 0,2
Schwer eingeschrankt 21,8% (79/363) 8,2% (13/158) 32,2% (66/205) <0,0001

Zum Zeitpunkt der Register-/Studieneinschlusses lag bei Frauen tUberwiegend (73,4
%) eine normale/leicht reduzierte systolische LV-Funktion vor. Dieser Anteil war
signifikant grosser als bei Mannern (43,9 %; p< 0,0001). Umgekehrt war der Anteil der
Manner mit schwer reduzierter systolischer LV-Funktion (32,2 %) signifikant grosser als
der prozentuale Anteil der Frauen mit schwer reduzierter LV-Funktion (8,2 %; p<0,0001;
Tabelle 41).

Zum Zeitpunkt des SAE-Auftretens wurde die linksventrikulare Funktion in 456 der 543
SAE-Falle echokardiographisch bestimmt (Tabelle 42).

Tabelle 42: EF zum Zeitpunkt des Auftretens des SAE ,AHF* (n=456)

Echo bei SAE Gesamt (n=456) Frauen (n=189) Manner (n=267) P-Wert*
Normal/ leicht eingeschrankt 42,1% (192) 48,1% 91) 37,8% (101) < 0,05
Mittelschwer eingeschréankt 30,9% (141) 36,0% (68) 27,3% (73) 0,07
Schwer eingeschrankt 27,0% (123) 15,9% (30) 34,8% (93) <0,0001
LVEF-Wert (%) 36  (25,0-45,0) 40 (30,0-50,0) 35  (21,0-44,0) < 0,05

Zum Zeitpunkt des SAE sank der Anteil der Patienten mit normaler/leicht reduzierter LV-
Funktion von 56,7 % auf 42,1 %. Der Anteil mittelgradig reduzierter EF stieg von 21,5 %
auf 30,9 % sowie bei schwer reduzierter LV-Funktion von 21,8 auf 27 % (Vergleich
Tabelle 41 und 42).

Bei 312 der SAE Patienten lag eine EF zum Zeitpunkt des Einschlusses in das
Register/Studie und zum Zeitpunkt des SAE vor (Tabelle 43):

Tabelle 43: Vergleich EF zum Zeitpunkt des Register-/Studieneinschlusses vs. zum Zeitpunkt des SAE ,AHF*
(n=312)

LV-Funktion zum Zeitpunkt des SAE akute Herzinsuffizienz (n=312)

LV-Funktion bei Einschluss Normal-leichtgradig Mittelgradig reduziert Schwer P-Wert*
(n=312) reduziert reduziert

Normal/ leicht eingeschrankt 82,7% (105/127) 54,9% (56/102) 19,3% (16/83) <0,0001
Mittelschwer eingeschréankt 10,2 % (13/127) 31,4% (32/102) 32,5% (27/83) < 0,0001
Schwer eingeschrankt 7.1% (9/127) 13,7% (14/102) 482%  (40/83) < 0,0001
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Eine Verschlechterung der LV-Funktion im Vergleich zum Einschluss lag bei einem Drittel
(99/312: 32 %) der SAE Falle vor, davon bei 56 (16) Fallen von normal-leicht reduzierter
LV-Funktion zu mittelschwer (schwer) reduzierter EF und bei 27 Fallen von mittelgradig
zu schwer reduzierter LV-Funktion.

Unverandert war die LV-Funktion bei Eintritt des SAE in 177 SAE Féllen (177/312: 57 %),
bei 36/312 lag eine bessere LV-Funktion zum SAE Zeitpunkt als bei Einschluss vor.

Die quantitative EF betrug zum Zeitpunkt des SAE 36 %, wobei Frauen eine signifikant
hohere EF von 40 % im Vergleich zu Mannern aufwiesen (p< 0,05, Tabelle 42).

Bei 451 der Patienten mit dem SAE lag ein EKG bei Einschluss in das Register-/Studie
vor. Dies zeigte bei 13,5 % Sinusrhythmus wohingegen bei 73,4 % Vorhofflimmern oder
Vorhofflattern vorlag (anderer Rhythmus: 11,8 %, unbekannt: 1,3 %). Bei vier Patienten
bestand ein AVB 1lI° (1,1 %). Somit lag bei 86,5 % ein pathologischer Rhythmus vor.

Diese Verteilung von Sinusrhythmus zu Vorhofflimmern anderte sich mit dem Auftreten
des SAE uber alle EF-Klassen nicht signifikant, einzig der Anteil unbekannter Rhythmen
stieg signifikant an bei schwer reduzierter LV-Funktion.

Die mittlere Herzfrequenz betrug im Mittel 80/min (Range 69-100/min).
Bei 0,9% (n=4) der Patienten mit SAE ,AHF* lag ein akuter Myokardinfarkt vor.

Bei Aufnahme mit akuter Herzinsuffizienz wurden bereits 66,8 % aller Patienten mit einem
Betablocker, 71,7 % mit einem ACE-Inhibitor/ ARB (angiotensin converting enzyme
inhibitor/ angiotensin receptor blocker) behandelt. Signifikant mehr Manner (35 %) als
Frauen (16,2 %) erhielten einen Aldosteronantagonisten (p<0,001).

Herzfrequenz-senkende Medikamente wie Betablocker oder Digitalis wurden bei 70 %/
50 % eingesetzt.

67,5 % der Patienten standen unter oraler Antikoagulation, 24,2 % erhielten ASS und/
oder 10,1 % Clopidogrel. Knapp 8 % wurden mit unfraktioniertem oder
niedermolekularem Heparin behandelt. Manner wurden signifikant haufiger als Frauen
mit ASS behandelt (29,3 % vs. 17,1 %, p< 0,05).

Schilddriisenhormone wiederum wurden Frauen signifikant haufiger verschrieben (15,8
% vs. 9,8 %, p< 0,001).

Eine Amiodarontherapie erhielten signifikant mehr Manner als Frauen (20,4 % vs. 4,8 %,
p< 0,001).

Tabelle 44 fasst die Begleitmedikation zum Zeitpunkt der kardialen Dekompensation
zusammen:
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Tabelle 44: Medikation bei SAE ,Akute Herzinsuffizienz*

Antiarrhythmische Therapie
Klasse |

Mexiletin

Flecainid
Propafenon
Betablocker

Klasse llI

Sotalol

Amiodaron

Klasse IV

Diltiazem

Verapamil

Digitalis

Adjuvante Therapie
ACE-Hemmer
AT1-Antagonisten
Dihydropyridin
Diuretika

Spironolacton

Nitrate
Statine
Insulin
Orale Antidiabetika

Schilddriisenhormone

Tabelle 45: Medikation bei SAE ,AHF", bei denen eine EF zum Zeitpunkt des SAE verfligbar war (n=456)

Antiarrhythmische Therapie

Klasse |

Mexiletin

Flecainid
Propafenon
Betablocker
Klasse IlI

Sotalol

Amiodaron

Klasse IV
Diltiazem
Verapamil
Digitalis (n=235)
Adjuvante Therapie
ACE-Hemmer
AT1-Antagonisten
Dihydropyridin
Diuretika
Spironolacton
Nitrate

Statine

Insulin

Orale Antidiabetika
Schilddrisenhormone

%
0,2%
1,7%
0,4%

66,8%

0,4%

13,8%

0,7%
5,9%

50,0%

55,5%
16,2%
14,0%
88,4%

27,1%
12,7%

19,0%
4,4%
9,4%

12,0%

Gesamt

n (452)

Normal bis leicht reduzierte
EF (n=192)

%
100,0
71,4
0,0
38,5

100,0
20,3

100,0
66,7
40,0

38,3
52,6
53,3
40,3
36,9
54,1
34,1
58,8
48,9
40,7

n
1
5
0
116

13

18
94

95
41
32
162
48
33
28
10
23
22

1

9

2
362

75

32

271

301
88
76

479

147
69

103
24
51

65

%
0,0%
1,8%
0,4%

66,7%

0,4%

4,8%

0,9%
7,5%

47,8%

58,3%
16,7%
18,9%
86,0%

16,2%
14,0%

16,2%
5,3%
8,8%

15,8%

Frauen
n (228)
0
4
1

152

11

17

109

133
38
43

196

37
32

37
12
20

36

Mittelgradig reduzierte

EF (n=141)

% n
0,0 0
28,6 2
50,0 1
32,6 98
0,0 0
34,4 22
0,0 0
222 6
28,5 67
31,0 77
20,5 16
35,0 21
30,6 123
26,9 35
16,4 10
36,6 30
235 4
34,0 16
27,8 15

Manner

% n (314)
0,3% 1
1,6% 5
0,3% 1
66,9% 210
0,3% 1
20,4% 64
0,6% 2
4.8% 15
51,6% 162
53,5% 168
15,9% 50
10,5% 33
90,1% 283
35,0% 110
11,8% 37
21,0% 66
3,8% 12
9,9% 31
9,2% 29

Schwer reduzierte EF

(n=123)

% n
0,0 0
0,0 0
50,0 1
28,9 87
0,0 0
453 29
0,0 0
11,1 3
315 74
30,6 76
26,9 21
11,7 7
29,1 117
36,2 47
295 18
29,3 24
17,6 3
17,0 8
315 17

P-Wert

0,39
0,88
0,82

0,96

0,82

<0,0001

0,75
0,19

0,38

0,26
0,82
<0,01
0,14

<0,0001
0,44

0,16
0,42
0,66

<0,05

P-Wert*

0,5
0,18
0,48

0,1

0,25
< 0,001

0,06
<0,05
0,08

0,1
0,06
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05
0,25
0,36
0,26
0,71

55



17,3 % aller akuten kardialen Dekompensationen wurden als Folge von Vorhofflimmern
bewertet, wobei Nebenwirkungen der medikamentdsen/interventionellen Therapie des
Vorhofflimmerns keine Rolle spielten (Tabelle 46).

Tabelle 46: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,AHF‘ zur Behandlung von VHF (Register-

/Studienpatienten)

o Therapeut Diagnost
VHF-Folge Folge OAK/ATT Rezidivproph . .

Intervention Intervention

Haufigkei Prozen Haufigkei Prozen Haufigkei Haufigkei Haufigkei
Prozent Prozent Prozent

t t t t t t
Definitiv (1) 12 2,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Wahrscheinlich (1) 31 57 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0
Maglich (Il1) 51 9,4* 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0
Evidenzgrad I-11l 94 17,3 0 0,0 1 0,2 1 0,2 0 0,0
Unwahrscheinlich 40 7.4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Kein Zusammenhang 409 75,3 543 100,0 542 99,8 542 99,8 542 99,8
Gesamt 543 100,0 543 100,0 543 100,0 543 100,0 543 100,0

*mdglicher Zusammenhang bei Frauen 12,3 % vs. 7,3 % bei Mannern, p< 0,05
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3.6.2 Zerebrovaskuldare Komplikationen

Es wurden 268 zerebrovaskulare Komplikationen beurteilt. Diese traten bei 250 Patienten
auf (17x 2 Ereignisse, 1x 3 Ereignisse).

3.6.2.1 Allgemeine Charakteristika
Es handelte sich bei den Patienten um 44 % Frauen und 56 % Manner. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 72 + 9 Jahre (Frauen: 75 £ 7 Jahre, Manner: 70 £ 10 Jahre).

Der mittlere CHADS2-Score betrug 2 + 1,3 und war bei Frauen und Mannern nicht
unterschiedlich (Frauen 2,1 + 1,4 vs. Manner 2,0 £ 1,3, p=n.s.); 34 % wiesen einen
CHADS2-Score von >3 auf.

Tabelle 47: SAE ,Zerebrovaskulare Komplikationen‘ Basischarakteristika

Gesamt (269) Frauen (118) Manner (151) P-Wert*
Alter (Jahren) 72+9.2 74,971 69,7 £ 10,1 <0,0001
Frauen 43,9% 118 100,0% 118 0,0% 0
CHADS2-Score 2+13 21+14 2+13 0,54
CHADS2 >=3 33,9% 79 36,8%  (35/95) 31,9%  (44/138) 0,43

Bei Einschluss in das Register lag im EKG bei 56,3 % permanentes oder persistierendes
Vorhofflimmern vor (36,9 % permanent, 19,4 % persistierend), bei 29,1 % paroxysmales
Vorhofflimmern (Tabelle 32).

Fir 63 % (n=169) der Patienten war zum Zeitpunkt des SAE ein EKG verfugbar. Dies
zeigte Vorhofflimmern in 58,6 % der Falle und in 26,0 % Sinusrhythmus wahrend bei 15,4
% keine Angaben zum Rhythmus vorlagen.

Fir 166 der Patienten war eine LVEF zum Zeitpunkt des Einschlusses in das
Register/Studie verflugbar. Diese wurde in 79,5 % als normal oder leicht eingeschrankt
beschrieben, in 16,3 % als mittelgradig und in 4,2 % als schwer eingeschrankt. Frauen
hatten eine bessere EF als Manner (Tabelle 48).

Tabelle 48: EF zum Zeitpunkt SAE ,Zerebrovaskulare Komplikationen* (Register-/Studienpatienten)

EF semiquantitativ (n=166) Gesamt (%) Frauen (%) Ménner (%)
Normal/leicht eingeschrankt 79,5 86,8 73,3
Mittelgradig eingeschrénkt 16,3 11,8 20
Hochgradig eingeschrankt 4,2 1,3 6,7

Es erfolgte in 46,3 % eine Entlassung nach Hause, in 22,4 % eine Verlegung in eine
Rehaklinik, in 6,3 % eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus (unbekannt: 0,4 %, keine
Angabe: 3,7 %, nichtzutreffend: 18,7 %).
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28,4 % der Patienten wurden vollstandig wiederhergestellt, 17,9 % verblieben mit
temporarer und 16,8 % mit bleibender Behinderung. 18,7 % (n=50) der Patienten
verstarben an dem SAE.

3.6.2.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Bei 91,1 % (n=245) der Falle erfolgte zur Diagnostik ein bildgebendes Verfahren: 77,7 %
erhielten ein CCT, 13,4 % ein MRT (unbekannt: 4,1 %; keine Bildgebung: 4,9 %; Tabelle
49).

Tabelle 49: Bildgebung bei SAE ,Zerebrovaskulédre Komplikationen* (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (268) Frauen (118) Manner (151) P-Wert*

% n % n % n
Bildgebende Diagnostik erfolgt 91,1 245 89,8 106 92,1 139 0,53
CT 77,7 209 78,8 93 76,8 116 0,7
MRT 13,4 36 11,0 13 15,2 23 0,31
Unbekannt 4,1 11 4,2 5 4,0 6 0,91

Bei 55,3 % konnte so ein ischamischer Hirninfarkt nachgewiesen werden. Bei 21,7 %
wurde eine intrazerebrale Blutung diagnostiziert (Tabelle 50).

Tabelle 50: Befund der Bildgebung bei SAE ,Zerebrovaskulédre Komplikationen’ (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (244) Frauen (106) Ménner (138) P-Wert*

% n % n % n
Ischamischer Hirninfarkt 55,3 135 60,4 64 51,4 71 0,16
- Nein 40,2 98 34,9 37 44,2 61 0,14
- Unbekannt 4,5 11 4,7 5 4,3 6 0,89
Intrazerebrale Blutung 21,7 53 13,2 14 28,3 39 <0,01
- Nein 75,4 184 82,1 87 70,3 97 < 0,05
- Unbekannt 29 7 4,7 5 1,4 2 0,13

Zur Abklarung von Ursachen des Ereignisses wurde zusatzlich bei 58 Patienten eine
sonographische (n=47) oder angiographische (n=11) Darstellung der HalsgefalRe
durchgefuhrt. Hier zeigten 55 % dieser Patienten (n=32) atherosklerotische
Wandveranderungen, dabei 14 Patienten ausgepragte.

Bei 37 % der Patienten (n=99) erfolgte eine Echokardiographie (TTE n=71, TEE n= 28).
Hier fand sich bei 10 Patienten eine Klappenvegetation, bei 3 Patienten ein LA-/LV-
Thrombus, bei 4 Patienten ein PFO/ASD, und bei 22 Patienten Aortenplaques.

Somit lagen bei 71 Patienten neben Vorhofflimmern mindestens ein weiterer potentieller
Faktor vor, der das Auftreten von Schlaganféllen begtnstigt.
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In Zusammenschau von Klinik und Bildgebung lag das kombinierte Ereignis ischamischer
Insult, TIA und PRIND bei 81,2 % aller zerebrovaskularen Komplikationen vor, wobei
Frauen in 88,9 % (n=104/117) signifikant haufiger betroffen waren als Manner 75,2 %
(n=112/149, p< 0,01).

Blutungen machten 18,8 % des SAE ,Zerebrovaskuldre Komplikationen® aus, wobei
Manner mehr als doppelt so haufig (24,8 %; n=37/149) intrazerebrale Blutungen erlitten
als Frauen (11,1 %; n=13/117; p<0,01).

11 % der Patienten mit zerebraler Ischamie hatten keinerlei antithrombotische Therapie.
32,8 % der Patienten mit diesem SAE wurden laut Vormedikation mit ASS behandelt, 9,7
% mit Clopidogrel und 48,1 % der Patienten wurde mittels oraler Antikoagulation (VKA:
Vitamin K Antagonisten) therapiert.

Bei der Analyse der Begleitmedikation, die das Blutungsrisiko unter VKA erhdhen kann,
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern: Amiodaron wurde
bei 9,3 % der Manner (14/150) aber nur 1,7 % (2/118) der Frauen eingesetzt (p< 0,01).
Kein signifikanter Unterschied lag fur die Statine vor (Manner: 21,3 % (32/150), Frauen
19,5 % (23/118; p=n.s.).

84,7 % der zerebrovaskularen Komplikationen wurden kausal dem Vorhofflimmern oder
seiner Behandlung zugeschrieben. 9,3 % des SAE wurden vom CEC auf Interventionen
zurlckgefuhrt, die zur Behandlung von Vorhofflimmern durchgefihrt wurden (Tabelle 51).

Tabelle 51: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Zerebrovaskulare Komplikationen ‘ zur Behandlung
von VHF (Register-/Studienpatienten)

VHF-Folge Folge OAK/ATT Rezidivprophylaxe Therapeutisclhe Diagnostisclhe

Intervention Intervention

n % n % n % n % n %

Definitiv 24 9,0 7 2,6 0 0,0 15 5,6 2 0,7
Wahrscheinlich (1) 115 42,9 17 6,3 0 0,0 2 0,7 0 0,0
Méglich (I1) 88 32,8 15 5,6 0 0,0 5 1,9 1 4
Evidenzgrad I-11l 227 84,7 39 14,5 0 0,0 22 8,2 3 11
Unwahrscheinlich (11l 30 11,2 3 11 0 0,0 3 11 0 0,0
Kein Zusammenhang 10 3,7 226 84,3 268 100,0 243 90,7 265 98,9
Nicht zu klassifizieren 1 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Gesamt 268 100,0 268 100,0 268 100,0 268 100,0 268 100,0
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3.6.3 Periphere Blutungen
Unter den beurteilten SAE wurden 282 periphere Blutungen vom CEC als SAE bestéatigt
(253 Patienten, 1-3 Ereignisse pro Patienten).

3.6.3.1 Allgemeine Charakteristika

Es handelte sich in 46,1 % (130/282) um Frauen und in 53,9 % (152/282) um Manner.
Das mittlere Alter betrug 71 + 9 Jahre (Frauen 73 Jahre, Manner 70 Jahre).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde bei Einschluss in 78,8 % der Falle als normal
oder leicht eingeschrankt angegeben, in 14,6 % als mittelgradig und in 6,6 % als schwer
eingeschrankt.

Tabelle 52: LV-Funktion bei Register-/Studieneinschluss SAE ,Periphere Embolien* (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (198) Frauen (93) Manner (105) P-Wert (w/m)
LV-Funktion bei Einschluss % n % n % n
Normal/leicht eingeschrankt 78,8% 156 84,9% 79 73,3% 7 <0,05
Mittelschwer eingeschréankt 14,6% 29 12,9% 12 16,2% 17 0,51
Schwer eingeschrankt 6,6% 13 2,2% 2 10,5% 11 < 0,05

Als VHF-Typ bei Einschluss wurde angegeben: 10,3 % erste Episode, 30,2 %
paroxysmal, 18,9 % persistierend, 38,1 % permanent und 2,5 % unbekannt. Zum
Zeitpunkt des SAE wurde der Herzrhythmus in 40,9 % als arrhythmisch, zu 37,4 %
rhythmisch beschrieben, bei 21,7 % war er unbekannt.

In 94 % der Falle erfolgte eine stationére, in 3 % eine ambulante und in 2 % keine arztliche
Behandlung. Die mediane Liegedauer betrug im Mittel 12 Tage (+ 11 Tage, Median 9
Tage, Range 0-68 Tage).

70 % der Patienten wurden nach Hause entlassen, 3,9 % in ein anderes Krankenhaus
und 3,6 % in eine Reha verlegt. In 2,8 % der Féalle erfolgte keine Behandlung. 60,5 %
wurden zum Entlassungszeitpunkt vollstandig wiederhergestellt. 3,9 % der Patienten
(n=11) verstarben im Verlauf der Komplikation.

3.6.3.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Der mittlere CHADS2-Score betrug 2,1 + 1,3. Bei 37,4 % der Patienten lag ein CHADS2-
Score > 3 vor.

Tabelle 53: Basismerkmale SAE ,Periphere Blutungen‘ (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (282) Frauen (130) Ménner (152) P-Wert (w/m)
Alter (Jahren) 71,3 +9,1 73 +8,3 69,8 +9,6 < 0,05
Frauen 46,1% (130/282) 100% (130/130) 0,0% (0/152)
CHADS2-Score 2,1 +1,.3 2,2 +14 2 +1.3 0,39
CHADS2 >=3 37,4% (92/246) 41,3% (45/109) 34,3% (47/137) 0,26
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Die Lokalisation der Blutungen geben Abbildung 12 und Tabelle 54 wieder: Es handelte
es sich in 48 % um eine Einblutung in Muskel, Haut oder Weichteile, in 22,1 % um eine
obere gastrointestinale Blutung, in 13,5 % um eine untere gastrointestinale Blutung, in 10
% um Nasenbluten, in 1,8 % um eine Gelenkeinblutung, in 1,8 % um eine Hamaturie, in
2,5 % um eine genitale Blutung und in 0,4 % (1 Fall) um ein Milzh&matom.

Abbildung 12: Lokalisation der Blutung bei SAE ,Periphere Blutungen‘ (Register-/Studienpatienten)

Lokalisation der Blutung (%)

WEICHTEILE, MUSKEL, HAUT
GASTROINTESTINAL OBEN
GASTROINTESTINAL UNTEN
NASAL

GENITAL

RENAL

GELENKE

LIENAL

Tabelle 54: Lokalisation der Blutung SAE ,Periphere Blutungen (Register-/Studienpatienten)

SAE-Blutungsort % Haufigkeit
Weichteile, Muskel, Haut 48,0 135
Gastrointestinal oben 22,1 62
Gastrointestinal unten 13,5 38
Nasal 10,0 28
Genital 2,5 7
Gelenke 1,8 5
Renal 1,8 5
Lienal 0,4 1
Gesamt 100,0 281

Blutungen, die im Krankenhaus auftraten, betrafen haufiger die Weichteile, Muskeln und
Haut, wahrend hausliche Blutungen am haufigsten im Gastrointestinaltrakt auftraten
(Tabelle 55).
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Tabelle 55: Blutungslokalisation nach Ort des Auftretens SAE ‘Periphere Blutungen’ (Register-/Studienpatienten)

Lokalisation der Blutung

Krankenhaus

n %

Weichteile, Muskel, Haut 95 75,4
Gastrointestinal unten 13 10,3
Gastrointestinal oben 7 5,6
Renal 1 0,8
Nasal 6 4,8
Lienal 1 0,8
Genital 3 2,4
Gelenke 0 0,0
Gesamt 126 100,0

35
25
53

18

143

Ort des SAE-Auftretens

Zu Hause
%
24,5
17,5
37,1
2,1
12,6
0,0
2,8
3,5
100,0

Praxis
%
20,0
0,0
40,0
20,0
20,0
0,0
0,0
0,0
100,0

Anderer Ort

n

4
0
0
0
3
0
0
0
7

45,9 % der Blutungen waren stark oder signifikant (Tabelle 56).

%
57,1
0,0
0,0
0,0
42,9
0,0
0,0
0,0
100,0

Tabelle 56: Stéarke der Blutung (TIMI) SAE ,Periphere Blutungen‘ (Register-/Studienpatienten)

TIMI %
Minimal 17,1
Geringfligig 36,7
Signifikant 20,3
Stark 25,6
Keine Angabe 0,4
Gesamt 100

n
48
103
57
72

281

135
38
62

28

281

Gesamt
%
48,0
13,5
22,1
1,8
10,0
0,4
2,5
1,8
100,0

Zum Zeitpunkt des SAE bestand eine antithrombotische Therapie mit VKA in 47,5 %,
ASS in 20,2 % LMWH in 18,8 %, unfraktioniertes Heparin in 5,3 %, und Clopidogrel in

7,8 % (Tabelle 57).

Tabelle 57 Antithrombotische Therapie SAE ,Periphere Blutungen‘ (Register-/Studienpatienten)

Antithrombotische Therapie %
Niedermolekulares Heparin 18,8
Heparin 53
VKA 47,2
ASS 20,2
Clopidogrel 7,8

*Mehrfachnennung mdglich

n
53
15

133
57
22

65,8 % aller Blutungen wurden vom CEC als Folge der antithrombotischen Therapie
eingeordnet (Evidenzgrad I-III)
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15,1 % der Blutungen waren nach Bewertung des CEC auf Interventionen zur
Behandlung von Vorhofflimmern zurickzufuhren. (27 Falle mit Komplikationen nach
Leistenpunktion nach Pulmonalvenenisolation oder elektrophysiologischer
Untersuchung) (Tabelle 58).

Tabelle 58: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ,Periphere Blutungen* zur Behandlung von VHF
(Register-/Studienpatienten)

VHF-Folge Folge OAK/ATT Rezidivprophylaxe Therapeutische Diagnostische

Intervention Intervention

n % n % n % n % n %

Definitiv (1) 99 35,2 66 23,5 0 0,0 37 13,2 3 11
Wahrscheinlich (Il) 51 18,1 51 18,1 0 0,0 1 0,4 1 0,4
Moglich (Il1) 35 12,5 36 12,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Evidenzgrad I-11l 185 65,8 153 54,4 0 0,0 38 13,6 4 15
Unwahrscheinlich 9 3,2 9 3,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Kein Zusammenhang 87 31,0 118 42,0 281 100,0 243 86,5 277 98,6
Nicht zu klassifizieren 0 0,0 1 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Gesamt 281  100,0 281 100,0 281 100,0 281 100,0 281 100,0
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3.6.4 Periphere Embolien

Es wurden 31 Falle des SAE periphere Embolien vom CEC beurteilt. Diese traten bei 31
Patienten auf.

3.6.4.1 Allgemeine Charakteristika

Dies Gruppe von SAE umfasste 38,7 % Frauen und 61,3 % Manner.
Das mittlere Alter betrug 72 + 13 Jahre (Frauen:76 Jahre, Manner: 70 Jahre).

Die zugrunde liegende linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde bei Einschluss in 76,2 %
der Falle als normal oder leicht eingeschrankt, in 9,5 % als mittelgradig und in 14,3 % als
schwer eingeschrankt angegeben.

Das Vorhofflimmern zum Einschluss in das Register wurde in 9,7 % als erste Episode, in
38,7 % als paroxysmal, in 22,6 % als persistierend, in 25,8 % als permanent und in einem
Fall (3,2 %) als unbekannt beschrieben.

Zum Zeitpunkt des SAE war der Herzrhythmus in 41,9 % arrhythmisch, in 16,1 %
regelmalig und in 41,9 % unbekannt/nicht dokumentiert.

45,2 % der Komplikation traten zu Hause auf, 51,6 % im Krankenhaus und 3,2 % an
einem sonstigen Ort. Hier lag ein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern
vor: Bei Mannern traten die Embolien signifikant haufiger zu Hause auf als bei Frauen
(Manner: 63,2 %, n=12/19 vs. Frauen: 16,7 % n=2/12; p<0,05) wahrend bei Frauen sich
die Embolien haufiger im Krankenhaus ereigneten (Frauen:83,3 % n=10/12 vs. Manner:
31,6 % n=6/19; p<0,01).

96,8 % der Falle wurden stationar behandelt mit einer medianen Liegedauer von 6 Tagen.
1 Patient wurde ambulant behandelt. Bei 45,2 % der Patienten erfolgte eine Entlassung
nach Hause. 5 Patienten (16,1 %) wurden in ein anderes Krankenhaus und ein Patient
(=3,2 %) in ein Pflegeheim verlegt.

Acht Patienten (=25,8 %) verstarben im Verlauf der Komplikation, zehn (32,3 %) wurden
vollstandig wiederhergestellt.

3.6.4.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Der mittlere CHADS2-Score betrug 2,3 £ 1,4. (Frauen 2,7 vs. Méanner: 2,0). Bei 46,4 %
der Patienten bestand ein CHADS2-Score von > 3 (Tabelle 59).

Tabelle 59: Basismerkmale SAE ,Periphere Embolien’ (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (31) Frauen (12) Manner (19) P-Wert*
Alter (Jahren) 72,2 £135 76,3+129 69,6 + 13,6 < 0,05
Frauen 38,7% 12 100% 12 00% O
CHADS2-Score 23+14 2,7+14 2+14 0,26
CHADS2 >=3 46,4% 13  54,5% 6 412% 7 0,49
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Bei 84 % der Patienten bestand zum Zeitpunkt des SAE mindestens eine
antithrombotische Vormedikation: Bei 25,8 % wurde eine VKA-Therapie eingesetzt, bei
32,3 % eine antithrombozytare Therapie mit ASS und bei 19,4 % Clopidogrel. Bei 6,5 %
wurde unfraktioniertes Heparin verabreicht (Tabelle 60).

Tabelle 60: Antithrombotische Therapie bei SAE ,Periphere Embolien’ (Register-/Studienpatienten)

Antithrombotische Therapie bei SAE %
ASS 32,3
VKA 25,8
Clopidogrel 19,4
Heparin 6,5
Niedermolekulares Heparin 0,0

* Mehrfachnennung méglich, n= 31

Bei Frauen war ein Trend zu einer vermehrten Einnahme von ASS, bei Mdnnern zu VKA
zu verzeichnen, ohne dass dies Signifikanzniveau erreichte.

Die Uberwiegende Zahl der Embolien betraf die unteren Extremitaten (51,6 %, Abbildung
15). In 22,6 % kam es zu einer Darmischamie. Weitere betroffene Organe waren obere
Extremitat, Milz, Lunge, Niere und Auge (Tabelle 61, Abbildung 13).

Abbildung 13: Lokalisation der Embolie bei SAE ,Periphere Embolien’ (Register-/Studienpatienten)

Ort der Embolie (%)

UNTERE EXTREMITAT
INTESTINAL

OBERE EXTREMITAT
LUNGE

NIERE

MILZ

ZENTRALARTERIENVERSCHLUR ‘ ‘

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Tabelle 61: Organmanifestation der Embolien bei SAE ,Periphere Embolien’ (Register-/Studienpatienten)

% n
Untere Extremitat 51,6 16
Intestinal 22,6 7
Lunge 9,7 3
Obere Extremitat 6,5 2
ZentralarterienverschlulR 3,2 1
Milz 3,2 1
Niere 3,2 1
Gesamt 100,0 31
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Bei den peripheren arteriellen Embolien sah das CEC in 87,1 % einen definitiven,
maoglichen kausalen Zusammenhang mit Vorhofflimmern
(Evidenzgrad I-11). 6,4 % waren auf Interventionen zur Behandlung von Vorhofflimmern

wahrscheinlichen oder

zuriuckzufuhren.

Tabelle 62: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs SAE ‘Periphere Embolien’ (Register-/Studienpatienten)

Definitiv (1)
Wahrscheinlich (II)
Maoglich (lIl)
Evidenzgrad |-l
Unwahrscheinlich
Kein Zusammenhang

Gesamt

VHF-Folge

Haufigkeit
13

11

3

27

1

3

31

3,2
9,7

100,0

Folge OAK/ATT
Haufigkeit
0,0
0,0
1,0
1
0,0
29,0

31,0

%
0,0
0,0
3.2
3,3

0,0

100,0

Therapeutische Interventionen

Haufigkeit
1

1

0

2

1

27

31

%
3,2
3.2
0,0
6,4
3.2

90,3

100,0
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3.6.5 Reanimationen

Das SAE Reanimation trat in 52 Fallen auf und betraf 50 Patienten (2 Patienten mit 2
Ereignissen).

3.6.5.1 Allgemeine Charakteristika

16 Frauen (30,8 %) und 36 Méanner (69,2 %) waren betroffen. Das mittlere Alter der
Patienten betrug 69 + 10 Jahre (Frauen 72 + 7 Jahre, Ma&nner 68 + 11 Jahre, p=n.s.).

Der mittlere CHADS2-Score wurde mit 2,3 = 1,3 berechnet (Frau: 2,4, Mann: 2,2, p=n.s.).
Bei 37 % bestand ein CHADS2-Score > 3 (Frauen 48 %, Manner 32 %).

Tabelle 63: Basismerkmale bei SAE ,Reanimation’ (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (52) Frauen (16) Manner (36) P-Wert*
Alter (Jahren) 69 + 10,0 716+75 67,9+10,8 0,32
Frauen 30,8% n=16 100,0% 16 0,0% 0
CHADS2-Score 23+13 24+14 22+13 0,63
CHADS2 >= 3 37,0%  (17/46) 46,7% (7/15)  32,3%  (10/31) 0,34

Die Art des Vorhoffimmerns bei Einschluss wurde bei 11,5 % als erste Episode
Vorhofflimmern, in 19,5 % als paroxysmales, in 17,3 % als persistierendes und in 42,3 %
als permanentes Vorhofflimmern beschrieben. Bei 9,6 % lagen keine Angaben vor.

Bei dem Ereignis wurde der Rhythmus in 50 % als arrhythmisch, in 7,7 % als regelmalig
und in 42,3 % als unbekannt beschrieben.

Alle Patienten wurden stationér behandelt. Die stationére Behandlung erfolgte im Median
fur 9,5 Tage (Frauen: 11 Tage, Manner: 3,5 Tage).

Tabelle 64: Anzahl der Tage im KH zur SAE Behandlung bei SAE ,Reanimation' (Register-/Studienpatienten)

Gesamt Frauen Manner P-Wert (w/m)
KH-Néachte zur SAE Behandlung® 9,5 (2,0-20,0) 11 (3,5-24,0) 3,5 (2,0-20,0) 0,23
Davon auf Intensivstation® 3 (1,0-13,0) 7 (1,0-15,0) 2 (1,0-12,0) 0,47
Anzahl Intubationstage® 2 (1,0-10,0) 1,5 (1,0-5,0) 3 (1,0-12,0) 0,33

°Median und Quartile

Zu den Umstanden des Auftretens wurde angegeben, dass das Ereignis bei 52 % der
Patienten in Ruhe auftrat, bei 4 % wahrend und bei weiteren 4 % nach korperlicher
Belastung, bei 2 % beim Aufstehen und bei 38 % waren die Umstande nicht bekannt.

Die Reanimationsmafnahmen wurden in 60 % von Arzten, in 22 % von Sanitits- oder
Pflegepersonal und in 4 % von Laien eingeleitet (unbekannt: 14 %).

Die Letalitdt war hoch. 42,3 % (n=22) der Patienten starben im Verlauf. Die Letalitat war
signifikant héher bei Mannern (55,6 %) als bei Frauen (12,5 %, p<0,01).
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9,6 % waren dauerhaft und 15,4 % temporar eingeschrankt, 25 % wurden vollstandig
wiederhergestellt.

15,4 % der Patienten konnte nach Hause entlassen werden (25 % der Frauen, nur 11,1
% der Manner). 9,6 % wurden in ein anderes Krankenhaus, 15,4 % in eine Rehaklinik
und 1 Patient in ein Pflegeheim verlegt.

3.6.5.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Die meisten Ereignisse traten wahrend eines stationaren Aufenthaltes auf (69,2 %),
wahrend sich 17,3 % zu Hause bzw. 11,5 % andernorts ereigneten und 1,9 % in der
Arztpraxis auftraten.

Bei 40 % (20/50) wurden Angaben zu einem EKG bei/nach Reanimation gemacht: Bei
mehr als der Halfte dieser lag Sinusrhythmus (25 %) oder Vorhofflimmern (30 %) vor. 20
% zeigten Kammerflimmern, 2 % einen AVB IlI° sowie andere Rhythmen (20 %) bzw. der
Rhythmus war unbekannt (5 %). Bei einem Patienten lag ein akuter Myokardinfarkt vor.

Die Patienten erhielten zum Zeitpunkt des SAE Reanimation folgende Medikation:

Tabelle 65: Medikation bei SAE ‘Reanimation’ (Register-/Studienpatienten)

Antiarrhythmische Therapie % n
Klasse |

Flecainid 19 1
Betablocker 55,8 29
Klasse Il

Amiodaron 19,2 10
Digitalis 288 15

Adjuvante Therapie

ACE-Hemmer 46,2 24
AT1-Antagonisten 9,6 5
Dihydropyridin 21,2 11
Diuretika 63,5 33
Spironolacton 17,3 9
Nitrate 9,6 5
Statine 13,5 7
Insulin 1,9 1
Orale Antidiabetika 5,8 3
Schilddriisenhormone 15,4 8

Die zugrunde liegende linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde bei Einschluss in 63,2 %
der Falle als normal oder leicht eingeschrankt angegeben, in 10,5 % als mittelgradig und
in 26,3 % als schwer eingeschrankt.

Bei den Frauen bestand in 93,3 % eine normale oder leicht reduzierte EF, wohingegen

bei den Mannern nur 43,5 % eine normale/leicht reduzierte EF aufwiesen (p< 0,01)
(Tabelle 66).
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Tabelle 66: EF zum Zeitpunkt Registereinschluss bei SAE ,Reanimation’ (Register-/Studienpatienten)

LV-Funktion bei Einschluss Gesamt (38) Frauen Manner P-Wert*

Normal/leicht eingeschrankt 63,2% 24 93,3% 14 43,5% 10 <0,01
Mittelschwer eingeschrankt 10,5% 4 6,7% 1 13,0% 3 0,53
Schwer eingeschrankt 26,3% 10 0,0% 0 43,5% 10 <0,01

Das CEC sah bei 11,5 % der Ereignisse einen zumindest méglichen Zusammenhang des
SAE Reanimation mit Vorhofflimmern, dies war in der Mehrzahl der Falle bedingt durch
einen vermuteten Zusammenhang mit der medikamentdsen Rezidivprophylaxe (Tabelle
67).

Tabelle 67: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE Reanimation’ (Register-/Studienpatienten)

VHF-FOLGE REZIDIVPROPHYLAXE

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent

Definitiv (1) 2 3,8 1 1,9
Wahrscheinlich (I1) 1 1,9 1 1,9
Moglich (Il1) 3 5,8 3 58
Evidenzgrad I-llI 6 11,5 5 9,6
Kein Zusammenhang 46 88,5 47 90,4
Gesamt 52 100,0 52 100,0
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3.6.6 Synkopen
147 Synkopen wurden vom CEC als SAE bestétigt und bewertet. Diese traten bei 142
Patienten auf (5 Patienten mit jeweils 2 Ereignissen).

3.6.6.1 Allgemeine Charakteristika

41,7 % der Patienten waren Frauen. Das mittlere Alter der Patienten betrug 71,5 + 8,5
Jahre (Frauen: 72 Jahre, Manner: 71 Jahre).

Der mittlere CHADS2-Score wurde mit 1,8 + 1,4 berechnet. Bei 32,1 % bestand ein
CHADS-Score > 3 (Frauen 32,5 %, Méanner 38,6 %).

Tabelle 68: Basismerkmale bei SAE ‘Synkopen’ (Register-/Studienpatienten)

Gesamt Frauen Manner P-Wert*
Alter (Jahren) 71,5+8,5 72,1+8,3 71,187 0,37
Frauen 41,7% (45/108)  100,0%  (45/45) 0,0% (0/63)
CHADS2-Score 18+1,4 2+14 213 0,95
CHADS2 >= 3 32,1% (35/109) 32,5% (13/40) 38,6%  (22/57) 0,54

Die zugrunde liegende linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde bei Einschluss in 81,0 %
der Falle als normal oder leicht eingeschrankt angegeben, in 14,3 % als mittelgradig und
in 4,8 % als schwer eingeschrankt angegeben. Es lagen keine signifikanten Unterschiede
zwischen Frauen und Mannern vor.

Tabelle 69: EF zum Zeitpunkt Register-/Studieneinschluss bei SAE ‘Synkopen’ (Register-/Studienpatienten)

LV-Funktion bei Einschluss Gesamt Frauen Manner P-Wert*
Normal/leicht eingeschrénkt 81,0% (51/63) 89,7% (26/29) 73,5% (25/34) 0,1
Mittelschwer eingeschréankt 14,3% (9/63) 6,9% (2/29) 20,6% (7134) 0,12
Schwer eingeschrankt 4,8% (3/63) 3,4% (2/29) 5,9% (2/34) 0,65

Die Synkope trat in 61,2 % zu Hause auf, zu 14,3 % im Krankenhaus, in einem Fall in der
Arztpraxis und zu 23,8 % an einem anderen Ort.

In 90,5 % (n=133) erfolgte eine stationare, in 4,8 % eine ambulante und in ebenfalls 4,8
% keine Behandlung (n=7). Der stationdre Aufenthalt betrug im Mittel 8 £ 8 Tage (Range
1-64 Tage).

Von den 133 stationar behandelten Patienten konnten 90,2 % wieder nach Hause
entlassen werden. Bei 5,3 % erfolgte eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus oder
eine Rehaklinik, bei 2,3 % eine Verlegung in ein Pflegeheim. Hierbei wurden 60,5 %
wieder vollstandig wiederhergestellt.
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3.6.6.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Die Uberwiegende Zahl der Patienten mit einer Synkope (51,7 %) wies bei
Registereinschluss erstmaliges (10,2 %) oder paroxysmales Vorhoffimmern (41,5 %)
auf, wohingegen 17,0 % persistierendes oder 28,6 % permanentes Vorhofflimmern
zeigten (2,7 % unbekannt).

Bei 105 Fallen lagen Informationen zu einem EKG nach der Synkope vor, bei 83 % der
Falle wurde dieses innerhalb von 24 Stunden geschrieben. Der nach dem SAE
bestehende Herzrhythmus wurde mit 53,3 % als Vorhofflimmern/-flattern, mit 33,3 % als
Sinusrhythmus und mit 9,5 % als anderer Rhythmus beschrieben (7x Schrittmacher-
Rhythmus, 2x SVT, 1x VT). In 28,6 % lag kein EKG vor. In 4 Féllen (=3,8 %) lagen
diesbeziigliche Unterlagen nicht vor.

Bei 71 der 147 Falle (48,3 %) wurde zeitnah ein Langzeit-EKG durchgefihrt. Hier wurde
in 5,6 % paroxysmales, in 49,3 % persistierendes, und in 45,1 % kein Vorhofflimmern
gesehen. Das Herzfrequenzprofil wurde semiquantitativ als normofrequent in 50,7 %, als
bradykard in 26,8 % und als tachykard in 22,5 % der Félle beschrieben.

15 % der Patienten standen unter einer Medikation mit Klasse | Antiarrhythmika. Flecainid
nahmen signifikant mehr Frauen als Manner ein (Frauen: 22,2 %; n=10/45 vs. Manner:
6,3 %; n=4/63, p< 0,05), Propafenon (n=4) erhielten ausschliel3lich Manner.

Der Anteil der Patienten, die Nitrate einnahmen, lag bei 11,7 % (n=14/120), wobei
signifikant mehr Manner Nitrate einnahmen als Frauen (2,2 % vs. 15,9 %, p<0,05).

Auch Diuretika wurden in einem hohen Prozentsatz eingenommen (65,8 %). Manner
nahmen signifikant haufiger Diuretika ein als Frauen (Manner: 71,4 %; n=45/63 vs.
Frauen: 53,3 %, n=24/45; p=0,05).
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Tabelle 70: Medikation bei SAE ‘Synkope’ (Register-/Studienpatienten)

Antiarrhythmische Therapie Gesamt Frauen Manner P-Wert
(w/m)
Klasse | % n (120) % n (45) % n (63)
Flecainid 11,7% 14 22,2% 10 6,3% 4 < 0,05
Propafenon 3,3% 4 0,0% 0 6,3% 4 0,08
Betablocker 73,3% 88 73,3% 33 73,0% 46 0,97
Klasse Il
Sotalol 1,7% 2 0,0% 0 3,2% 2 0,23
Amiodaron 15,0% 18 8,9% 4 19,00% 12 0,14
Klasse IV
Verapamil 3,3% 4 2,2% 1 3,2% 2 0,77
Digitalis 20,0% 24 15,6% 7 20,6% 13 0,5
Adjuvante Therapie
ACE-Hemmer 49,2% 59 37,8% 17 54,0% 34 0,1
AT1-Antagonisten 17,5% 21 20,0% 9 19,0% 12 0,9
Dihydropyridin 20,8% 25 17,8% 8 23,8% 15 0,45
Diuretika 65,8% 79 53,3% 24 71,4% 45 0,05
Spironolacton 15,0% 18 8,9% 4 17,5% 11 0,2
Nitrate 11,7% 14 2,2% 1 15,9% 10 < 0,05
Statine 20,0% 24 13,3% 6 25,4% 16 0,12
Insulin 3,3% 4 4,4% 2 0,0% 0 0,09
Orale Antidiabetika 5,8% 7 4,4% 2 6,3% 4 0,67
Schilddriisenhormone 19,2% 23 35,6% 16 9,5% 6 <0,001

Tabelle 71 fasst die von den behandelnden Zentren diagnostizierten Ursachen der
Synkopen zusammen.

Tabelle 71: Ursachen des SAE ‘Synkope’ (Register-/Studienpatienten) laut Zentrum

% n
Bradykardien 26,5 39
Tachyarrythmia absoluta 10,2 15
Ventrikulére Tachykardien 8,8 13
Reflektorisch 3,4 5
Zerebrovaskulér 3,4 5]
Metabolisch 2,7 4
Andere 25,2 37
Unklar 19,7 29
Gesamt 100,0 147

Das CEC sah in 34,7 % einen definitiven, wahrscheinlichen oder mdglichen ursachlichen
Zusammenhang (Evidenzgrad I-11) des SAE Synkope mit dem Vorhandensein oder der
Behandlung von Vorhofflimmern. Bei 1/3 dieser Féalle spielte dabei die medikamentdse
Rezidivprophylaxe nach Einschatzung des CEC eine kausale Rolle (Tabelle 72).
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Tabelle 72: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ‘Synkope’ (Register-/Studienpatienten)

Definitiv (I)
Wahrscheinlich (Il)
Maoglich (lIl)
Evidenzgrad |-l
Unwahrscheinlich
Kein Zusammenhang
Nicht zu klassifizieren
Gesamt

*p<0,05

13
17
21
51
14
80
0
147

VHF-Folge

%
8,8
11,6
14,3
34,7
95
54,4
0,0
100,0

=]

o o o o o

146

147

Folge von
OAK/ATT
%

0,0

0,0

0,0

0,0
99,3
0,7
100,0

Rezidivprophylaxe Therapeutische

Intervention

n % n %

2 1,4 1 0,7

5 34 0 0,0
7* 4,8 1 0,7
14 9,6 2 1,4
6 4,1 0 0,0
126 85,7 144 98,0
1 0,7 1 0,7
147 100,0 147 100,0

Diagnostische
Intervention

%

S

0 0,0
0 0,0
0 0,0
0 0
0 0,0
146 99,3
1 0,7
147 100,0
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3.6.7 Tod (primar)

Es wurden bis zum Stichtag (16.10.2009) der Zwischenanalyse 563 SAE ,Tod’ beurteilt.

3.6.7.1 Allgemeine Charakteristika

Das Alter der Patienten bei SAE betrug 73,7 £ 9,3 Jahre (Frauen: 77 Jahre, Manner: 72
Jahre). 35,9 % der Betroffenen waren Frauen. Der CHADS2-Score betrug im Mittel
2,3+1,2, wobei bei 39,8 % ein CHADS2-Score > 3 vorlag.

Tabelle 73: Basismerkmale bei SAE ,Tod* (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (563) Frauen (202) Manner (361) P-Wert*
Alter (Jahren) 73,7+9,3 77 +8,7 71,9+9,0 < 0,0001
Frauen 35,9% 202 100% 202  0,0% 0
CHADS2-Score 23+1.2 25+1.2 22+172 <0,01
CHADS2 >=3 39,8% (192/483) 50,90% (85/167) 33,9%  (107/316) < 0,001

50,2 % der Patienten starben im Krankenhaus, 49,5 % zu Hause, 1,1 % in einer Praxis
und 9,3 % an einem anderen Ort. In 51,2 % der Ereignisse waren Arzte anwesend, in
17,1 % Angehorige, in 1,4 % der Rettungsdienst und in 5,7 % sonstige. Bei 24,7 % gab
es keine Augenzeugen.

In 45 % der Patienten bestand bei Einschluss in das Register permanentes
Vorhofflimmern. Der Rhythmus zum Zeitpunkt des SAE war in 75 % der Félle nicht
bekannt.

3.6.7.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Die Todesursache war It. Zentren in 53 % nicht kardial, in 33 % kardial und in 14 %
unbekannt.

Von den kardialen Ursachen (33 % = 186 Falle) wurde in 42 Fallen ein akuter
Myokardinfarkt, in 95 Féllen ein Pumpversagen bei Herzinsuffizienz, in 48 Fallen ein
plotzlicher Herztod und in einem Fall eine Perikardtamponade von den behandelnden
Zentren dokumentiert

Wahrend bei Mannern der akute Herzinfarkt haufiger als Ursache angegeben wurde,
Uberwog bei Frauen das Pumpversagen bei Herzinsuffizienz.

Gleichwohl war die LV-Funktion bei Frauen im Durchschnitt besser, eine normale/leicht
reduzierte LV-Funktion lag bei 77 % (n=99/128) der Frauen vor und eine schwer
reduzierte systolische LV-Funktion bei 22,6 % (n=29/128). Im Vergleich war die LV-
Funktion nur bei 59 % (n=131/222) M&nnern normal oder leicht reduziert (p<0,001 vs.
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Frauen), aber bei 17,6 % (39/222) der Manner schwer reduziert (p<0,05 vs. Frauen;
Tabelle 74).

Tabelle 74: EF bei Einschluss bei SAE ,Tod’ (Register-/Studienpatienten)

LV-Funktion bei Einschluss Gesamt (350) Frauen (128) Manner (222) P-Wert (w/m)

Normal/leicht eingeschrankt 65,7% 230 77,3% 99 59,0% 131 < 0,001
Mittelschwer eingeschréankt 20,3% 71 14,8% 19 23,4% 52 0,05
Schwer eingeschréankt 14,0% 49 7,8% 10 17,6% 39 <0,05

Als nichtkardiale Ursachen (52,4 % = 295 Falle) wurden 11 Hirninfarkte, 9
Lungenembolien, 1 andere Embolie, 2 Hirnblutungen, 8 sonstige Massenblutungen, 104
Tumorerkrankungen, 88 Infektionen, 6 Traumata und 66 andere Erkrankungen als
Ursache von den Zentren dokumentiert. In 82 Féllen (14,6 %) wurde keine Ursache
benannt.

Tabelle 75: Todesursachen It. Studienzentren bei SAE ,Tod* (Register-/Studienpatienten)

Todesursachen It. Zentrum % n
Kardial 33,0 (186/563)
- Akuter Myokardinfarkt 22,6 (42/186)
- Pumpversagen bei Herzinsuffizienz 51,1 (95/186)
- PHT ohne akuten Infarkt 25,8 (48/186)
- Perikardtamponade 0,5 (2/186)
Nicht-Kardial 52,4 (295/563)
- Hirninfarkt 3,7 (11/295)
- Lungenembolie 3,1 (9/295)
- Andere Embolie 0,3 (2/295)
- Hirnblutung 0,7 (2/295)
- Sonstige Massenblutung 2,7 (8/295)
- Tumorerkrankung 35,3 (104/295)
- Infektion 29,8 (88/295)
- Unfall / Trauma 2,0 (6/295)
- Andere Ursache 22,4 (66/295)
Unbekannt 14,6 (82/563)

In 61,4 % bestanden keine besonderen Umstande beim Auftreten des SAE, in 25,6 %
waren diese unbekannt. In 9 % trat der Tod perioperativ auf, in 3,9 % periinterventionell
auf, bei letzterem tUberwogen die nicht kardiologischen Interventionen (3,7 %, Tabelle
76).
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Tabelle 76: Weitere Todesumstande laut Zentrum bei SAE ,Tod’ (Register-/Studienpatienten)

Weitere Umsténde des Todes % n
Perioperativ kardiochirurgisch 4,6 (26/563)
Perioperativ NICHT-kardiochirurgisch 4,4 (25/563)
Peri-interventionell kardiologisch 0,2 (1/563)
- Z. n. perkutaner Koronarintervention (/1)
- Z. n. Ablation (0/1)
- Z. n. Schrittmacher-Implantation (0/1)
- Z. n. Defibrillator-Implantation (0/1)
Peri-interventionell NICHT-kardiologisch 3,7 (21/563)
Keine besonderen Umstande 61,3 (345/563)
Unbekannt 25,8 (145/563)

Nur in 3 % wurde eine Autopsie durchgefihrt.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle (93,3 %) wurde vom CEC kein Zusammenhang
zwischen dem SAE Tod und der Arrhythmie Vorhoffimmern gesehen. 0,6 % aller
Todesfdlle waren auf eine therapeutische Intervention von Vorhofflimmern
zuruckzufihren.

Tabelle 77: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Tod’ (Register-/Studienpatienten)

CEC-Beurteilung VHF-FOLGE  Folge von OAK/ATT Rezidivprophylaxe TherapeutiS(':he Diagnostistl:he
Intervention Intervention

Haufigkeit %  Haufigkeit %  Haufigkeit %  Haufigkeit %  Haufigkeit %

Definitiv (1) 2 0,4 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0
Wahrscheinlich (1) 2 0,4 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0
Moglich (Il 8 1,4 0 0,0 0 0,0 1 0.2 0 0,0
Evidenzgrad I-11l 12 2,2 0 0 0 0 3 0,6 0 0
Kein Zusammenhang 525 93,3 540 95,9 541 96,1 543 96,4 549 97,5
Nicht zu klassifizieren 21 3,7 20 3,6 21 3,7 14 2,5 13 2,3
Unwahrscheinlich 4 0,7 2 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Nicht zutreffend 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,4 0 0,0
Keine Infos 1 0,2 1 0,2 1 0,2 1 0,2 1 0,2
Gesamt 563 100,0 563 100,0 563 100,0 563 100,0 563 100,0
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3.6.8 Sonstige Komplikationen

624 sonstige Komplikationen wurden vom beurteilt. Diese umfassten eine heterogene
Gruppe. Unter anderem wurden hier auch die Komplikationen von Ablationen erfasst,
zum Beispiel Pulmonalvenenstenosen, Osophagusfisteln oder Perikardergiisse.

Die Komplikation trat in 58,8 % zu Hause und zu 38,1 % im Krankenhaus auf (anderer
Ort: 2,1 %, Arztpraxis: 1,0 %).

In 591 der 624 Falle erfolgte eine stationare, 69,5 % wurden davon nach Hause
entlassen. 11-mal wurde eine ambulante und 22-mal keine &rztliche Behandlung
durchgefuhrt.

47,0 % gesundeten vollstandig, 21,8 % waren temporar behindert, 9,1 % (n=57)
verstarben.

Abbildung 14: SAE-Ausgang bei ,Sonstigen SAE‘ (Register-/Studienpatienten)
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Auf spezielle kardiologische Komplikationen wird im Folgenden eingegangen:

3.6.8.1 Ventrikulare Tachykardien
3.6.8.1.1 Allgemeine Charakteristika

61 Falle von ventrikularen Tachykardien (VT) wurden bis zum Stichtag vom CEC beurteilt.
13 % davon traten bei Frauen auf. Das mittlere Alter betrug 67 + 11 Jahre.

Tabelle 78: Basismerkmale bei SAE ,Ventrikuldre Tachykardien® (Register-/Studienpatienten)

Gesamt (n=61) Frauen (n=8) Ménner (n=53) P-Wert (w/m)
Alter (Jahren) 67+ 11,3 63+ 14,0 67,6+ 10,9 0,5
CHADS2-Score 2,2£1,2 1,9+ 15 22+1,1 0,57
CHADS2 >= 3 36,2% 28,6% 37,3% 0,65
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Die Art des Vorhofflimmerns bei Einschluss war in 37,7 % paroxysmal, in 14,8 %
persistierend und in 34,3 % permanent.

In 62,3 % trat die Komplikation zu Hause auf, in 31,1 % im Krankenhaus und in 1,6 % in
der Arztpraxis (anderer Ort 4,9 %).

87 % der Patienten wurden stationar behandelt, mit einer medianen Verweildauer von 10
Tagen (keine Behandlung 6,6 %, ambulante Behandlung 6,6 %). 8,2 % der Patienten
verstarben im Verlauf der Komplikation. 70 % wurden nach Hause entlassen.

3.6.8.1.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) zur Register-/Studieneinschluss war
normal oder leicht reduziert bei 45,5 %, mittelgradig reduziert bei 36,4 % und schwer
reduziert bei 18,2 %, Manner wiesen eine signifikant schlechtere LV-Funktion auf.

Tabelle 79: LV-Funktion bei Registereinschluss bei SAE ,Ventrikulére Tachykardien’ (Register-/Studienpatienten)

LV-Funktion Gesamt (n=33) Frauen (n=3) Manner (n=30) P-Wert (w/m)
Normal/leicht eingeschrankt 45,5% 15 100% 8 40,0% 12 <0,05
Mittelschwer eingeschréankt 36,4% 12 0,0% 0 40,0% 12 0,17
Schwer eingeschrankt 18,2% 6 0,0% 0 20,0% 6 0,39

Abbildung 15 gibt die Frequenz/ Art der VTs wieder: 16,4 % waren monomorph mit einer
Frequenz <120 bpm, 31,1% monomorph mit einer Frequenz >120 bpm, 4,9 % polymorph.
Bei 8,2 % lagen Torsade de Pointes vor, 39,3 % wurden unter sonstige zusammengefasst
(nicht klassifizierbar, dokumentiert).

Abbildung 15: Art der VT bei SAE ,Ventrikuldre Tachykardien® (Register-/Studienpatienten)
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Die Begleitmedikation, insbesondere die rhythmusrelevante kardiale
Begleitmedikationen, ist in Tabelle 80 wiedergegeben. 3/8 (37,5 %) Frauen aber nur 8/5
(15,1 %) der Manner erhielten Klasse Ic Antiarrhythmika oder Sotalol (n.s).

Tabelle 80: Begleitmedikation bei SAE ,Ventrikuldre Tachykardien® (Register-/Studienpatienten)

Antiarrhythmische Therapie Gesamt (61) Frauen (8) Manner (53) P-Wert*
Klasse | % n % n % n

Flecainid 11,5% 7 25,0% 2 9,4% 5 0,2
Propafenon 4,9% 3 0,0% 0 5,7% 3 0,49
Betablocker 60,7% 37 62,5% 5 60,4% 32 0,91
Klasse Ill

Sotalol 1,6% 1 12,5% 1 0,0% 0 <0,01
Amiodaron 41,0% 25 25,0% 2 43,4% 23 0,32
Digitalis 29,5% 18 25,0% 2 30,2% 16 0,76

Adjuvante Therapie

ACE-Hemmer 60,7% 37 50,0% 4 62,3% 33 0,51
AT1-Antagonisten 18,0% 11 37,5% 8 15,1% 8 0,12
Dihydropyridin 6,6% 4 37,5% 3 1,9% 1 < 0,001
Diuretika 73,8% 45 87,5% 7 71,7% 38 0,34
Spironolacton 26,2% 16 0,0% 0 30,2% 16 0,07
Nitrate 11,5% 7 0,0% 0 13,2% 7 0,27
Statine 18,0% 11 12,5% 1 18,9% 10 0,66
Insulin 4,9% 8 12,5% 1 3,8% 2 0,29
Orale Antidiabetika 13,1% 8 25,0% 2 11,3% 6 0,29
Schilddriisenhormone 13,1% 8 25,0% 2 11,3% 6 0,29

In 14 Fallen (23 %) sah das CEC einen definitiven, wahrscheinlichen oder mdglichen
Zusammenhang mit der antiarrhythmischen Medikation oder einer therapeutischen
Intervention zur Behandlung des Vorhofflimmerns (kein Zusammenhang 46 Falle oder
75,4 %, unwahrscheinlich ein Fall).

Tabelle 81: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Ventrikuldre Tachykardien® (Register-/
Studienpatienten)

VHF-FOLGE REZIDIVPROPHYLAXE THERAP. INTERV

Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %

Definitiv (1) 7 11,5 6 98 1 16
Wahrscheinlich (I1) 1 1,6 1 1,6 0 0,0
Maoglich (1l1) 6 9,8 4 6,6 0 0,0
Evidenzgrad I-11l 14 23,0 11 18,0 1 1,6
Unwahrscheinlich 1 1,6 0 0,0 0 0,0
Kein Zusammenhang 46 75,4 50 82,0 58 95,1
Nicht zutreffend 0 0,0 0 0,0 2 3,3
Gesamt 61 100,0 61 100,0 61 100,0
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3.6.8.2 Pulmonalvenenstenose

Es wurden 10 Pulmonalvenenstenosen (PV-Stenose) als SAE gemeldet. Bei diesen
konnte in 8 dieser Falle ein direkter Bezug zur Behandlung des Vorhofflimmerns mittels
Pulmonalvenenisolation nachgewiesen werden. Bei den anderen beiden Féllen stellte die
PV-Stenose nicht das eigentliche SAE dar. Es handelte sich bei den beiden Féllen um
eine hypertensive Entgleisung.

Das Auftreten bzw. die Diagnose der PV-Stenose erfolgte zwischen 1 und 827 Tage nach
Einschluss in das AFNET-Register, somit mit einer grof3en Streubreite.

Bei zwei Fallen wurde die PV-Stenose dilatiert und mit einem Stent behandelt.

Tabelle 82: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Pulmonalvenenstenosen’ (Register-/
Studienpatienten)

VHF-FOLGE THERAP. INTERV
CEC-Beurteilung n % n %
Definitiv 8 80 8 80
Kein Zusammenhang 2 20 2 20
Gesamt 10 100 10 100

3.6.8.3 Akuter Myokardinfarkt

87 Myokardinfarkte wurden als SAE dokumentiert. Bei diesen handelt es sich in 37 Fallen
um einen NSTEMI und in 7 Fallen um einen STEMI. Bei 43 Fallen wird in der Datenbank
keine nahere Differenzierung genannt (Tabelle 83).

Tabelle 83: Art des Myokardinfarkts

Art des Myokardinfarktes % n
NSTEMI 42,5 37
STEMI 8,0 7
Keine Angabe 49,4 43
Gesamt 100,0 87

Es handelte sich um 34 Frauen und 53 Manner.

Von diesen wiesen bei Register-/Studieneinschluss 32 % paroxysmales, 8 %
persistierendes und 46 % permanentes Vorhofflimmern auf, eine erste Episode lag in 14
% vor. Beim Auftreten des Infarktes war der Herzrhythmus bei 49,1 % arrhythmisch, bei
23 regelmaldig und unbekannt/nicht dokumentiert bei 27,6 %.

In 62 % trat das Ereignis zu Hause auf, in 32 % im Krankenhaus, in 5 % an einem anderen
Ortund in 1 % in der Praxis. Alle Patienten wurden stationér behandelt. Eine Verlegung
in ein anderes Krankenhaus erfolgte bei Abschluss der Therapie bei 9,2 %, in ein
Pflegeheim bei 1,1 %, in eine Rehaklinik bei 8,0 % und nach Hause bei 56,3 % (nicht
zutreffend/unbekannt 21,8/ 3,4 %).
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Bei 26,4 % kam es zu einer vollstandigen Wiederherstellung, bei 21,8 % bestand eine
temporéare Behinderung, bei 13,8 % verblieben organische Schaden ohne Behinderung,
bei 4,6 % bestand eine bleibende Behinderung, bei 1,1 % bestand das SAE weiter, 20,7
% der Patienten verstarben, bei 11,5 % blieb der Ausgang unklar.

Das CEC sah in keinem der Falle einen kausalen Zusammenhang des SAE ,akuter
Myokardinfarkt’ zur Arrhythmie Vorhofflimmern (Tabelle 84).

Tabelle 84: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Akuter Myokardinfarkt’ (Register/Studienpatienten)

VHF-FOLGE OAK-FOLGE REZIDIVPROPHYLAXE THERAP. INTERV DIAG. INTERV
CEC-Beurteilung n % n % n % n % n %
Kein Zusammenhang 86 98,9 87 100,0 86 98,9 87 100,0 87 100,0
Nicht zu klassifizieren 1 11 0 0,0 1 1,1 0 0,0 0 0,0
Gesamt 87 100,0 87 100,0 87 100,0 87 100,0 87 100,0

3.6.8.4 Perikardtamponaden und -perforationen

Es wurden 29 Perikardtamponaden (12 Frauen, 17 Manner) und 2 Perikardperforationen
(2 Manner) dokumentiert, 90,3 % ereigneten sich im Krankenhaus und 9,7 % zu Hause.

Zum Registereinschluss bestand bei den Patienten in 45,2 % paroxysmales, in 19,4 %
persistierendes und in 29,0 % permanentes Vorhofflimmern. Der Rhythmus zum SAE-
Zeitpunkt wurde in 51,6 % als rhythmisch und in 38,7 % als arrhythmisch angegeben.

Bei 48,4 % erfolgte die Entlassung nach Hause, in 16,1 % eine Verlegung in die
Rehaklinik, in 3,2 % in ein anderes Krankenhaus, in 9,7 % erfolgte keine Behandlung.
Bei den verbleibenden Féllen lag keine adaquate Dokumentation vor.

In 90,3 % kam es zu einer vollstandigen Wiederherstellung, in jeweils 3,2 % (= jeweils 1
Patient) zur temporaren Behinderung bzw. Ausgang unklar. Todesfélle traten hier nicht
auf.

Bei den 29 Perikardtamponaden sah das CEC bei 16 Fallen einen definitiven
Zusammenhang mit Vorhofflimmern und seiner interventionellen Behandlung, bei einem
Fall sah es einen unwahrscheinlichen, bei 12 Fallen keinen Zusammenhang.

Die 16 definitiven Falle traten im Zusammenhang mit einer Ablation von Vorhofflimmern
auf. Bei den Fallen ohne Zusammenhang traten 5 von 12 Falle postoperativ nach
herzchirurgischen OPs auf.

Bei den Perikardperforationen sah das CEC in 2 Féllen einen definitiven Zusammenhang
mit Vorhoffimmern bzw. einer therapeutischen Intervention von Vorhofflimmern
(Ablation).

Bei dem dritten Fall handelte es sich um ein ACS, bei dem zusatzlich auch eine
Perikardperforation auftrat, somit bestand kein Zusammenhang mit Vorhofflimmern.
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Tabelle 85: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Perikardtamponade/-perforation’ (Register-
/Studienpatienten)

VHF-FOLGE REZIDIVPROPHYLAXE THERAP. INTERV DIAG. INTERV
CEC-Beurteilung n % n % n % n %
Definitiv 18 58,1 1 3,2 16 51,6 2 6,5
Kein Zusammenhang 12 38,7 30 96,8 14 45,2 29 93,5
Unwahrscheinlich 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0 0,0
Gesamt 31 100,0 31 100,0 31 100,0 31 100,0

3.6.8.5 Endokarditis

Es wurden 17 Falle von Endokarditis gemeldet, 8 Frauen, 9 Manner. Alle Patienten
wurden stationar behandelt. Das Ereignis trat in 58,8 % zuhause auf und zu 41,2 % im
Krankenhaus.

Der VHF-Typ bei Einschluss wurde in 52,9 % als permanent, in 23,5 % als persistierend,
in 11,8 % als paroxysmal und in 11,8 % als erste Episode angegeben.

Zum SAE-Zeitpunkt wurde der Rhythmus in 53 % (12 %/ 35 %) als arrhythmisch
(regelmafig/unbekannt) angegeben.

Die Sterblichkeit war hoch (41,2 %); in 41,2 % kam es zu einer vollstandigen
Wiederherstellung, bei 17,6 % blieb der Ausgang unklar.

In 29,4 % der Falle erfolgte eine Entlassung nach Hause, in 17,6 % Verlegung in ein
anderes Krankenhaus und in 5,9 % in eine Reha-Klinik

3.6.8.6 Pneumothorax

Acht Falle von Pneumothorax wurden in den Dokumentationen erfasst (7 Méanner, 1
Frau). Ort des Auftretens war in 5 Fallen ein Krankenhaus und in 3 Fallen zu Hause. In 7
der 8 Félle erfolgte eine stationare Behandlung (Dauer 3-22 Tage).

Bei 75 % kam es zu einer vollstdndigen Wiederherstellung, bei 12,5 % zu organischen
Schéden ohne Behinderung und in weiteren 12,5 % der Falle ist der Ausgang unklar.

Das CEC sah in einem Fall einen definitiven Zusammenhang mit Vorhofflimmern und
seiner Behandlung. In diesem Fall trat der Pneumothorax nach Pulmonalvenenisolation
auf.

3.6.8.7 AV-Block

Es wurden 1 AV-Block Il und 35 Falle von AV-Block Il gemeldet. Es waren 19 Frauen
und 17 Méanner betroffen. Das Ereignis trat in 80,6 % im Krankenhaus auf.
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3.6.8.7.1 Allgemeine Charakteristika

Bei diesen Patienten bestand zum Zeitpunkt des Registereinschlusses in 63,9 %
permanentes und in 25,0 % paroxysmales Vorhofflimmern. Der Rhythmus zum Zeitpunkt
des SAE wurde in 81 % als arrhythmisch und in 8% als rhythmisch angegeben.

In 66,7 % der Falle kam es zu einer vollstandigen Wiederherstellung der Patienten.

3.6.8.7.2 Spezifische Aspekte und CEC Auswertung

Bei 11 % (n=4) wurde ein der AVB als definitive Folge von Vorhofflimmern bewertet.
Ursache war bei 2 Patienten eine Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern
(Flecainidtherapie, AV-Block IlI° nach Behandlung von Vorhofflimmern mit Verapamil,
Betablocker und Amiodaron).

Bei 1 Patienten trat ein passagerer AV-Block Grad IIl bei einer Isthmusablation von
Vorhofflattern auf. Ein weiterer Patient erlitt einen AVB Ill bei Explantation eines
Schrittmachers aufgrund einer Infektion, der Schrittmacher war zuvor im Rahmen einer
Hybridtherapie (“pace and ablate®) und His Blindel Ablation implantiert worden.

Ein Patient erlitt einen AVB IlI° nach chirurgischer Ablation von Vorhofflimmern, hier
wurde ein mdglicher Zusammenhang gesehen, da gleichzeitig eine Bypassversorgung
erfolgte.

Tabelle 86: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,AVB’ (Register-/Studienpatienten)

. Therapeutische Diagnostische
VHF-FOLGE Folge OAK/ATT Rezidivprophylaxe . .

Intervention Intervention

CEC-Beurteilung n % n % n % n % n %
Definitiv 4 11,1 0 0 3 8,3 2 5,6 1 2,8
Maoglich 1 2,8 0 0 0 0 1 2,8 0 0
Kein Zusammenhang 31 86,1 36 100,0 33 91,7 33 91,7 35 97,2
Gesamt 36 100,0 36 100,0 36 100,0 36 100,0 36 100,0
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3.6.8.8 Gesamtletalitat (Tod als primares SAE und SAE mit sekundarem Ausgang
Tod bei Register- und Studienpatienten)

Insgesamt verstarben bis zum Stichtag der Auswertung 805 Patienten. Diese setzen sich
zusammen aus dem primaren SAE Tod (n=563) und den verschiedenen SAE mit
sekundarem Ausgang Tod (n=242) im Verlaufe des SAE.

Tabelle 87 zeigt die Letalitat der einzelnen SAE fir die Register-/ und Studienpatienten,
Tabelle 88 den Anteil der SAE an allen Todesfallen.

Tabelle 87: Anteil der Todesfalle als Folge des SAE-Typs (Angabe in % des jeweiligen SAE-Typs)

SAE Ausgang Tod

n %
Reanimation 22 42,3
Periphere Embolien 8 25,8
Zerebrovaskulare Komplikationen 50 18,7
Akute Herzinsuffzienz 94 17,3
Andere Komplikationen 57 9,1
Periphere Blutungen 11 3,9
Synkopen 0 0,0
Gesamt 242

Tabelle 88: Relative Verteilung des SAE ,Tod’ (primér) und SAE mit ,Ausgang Tod" (sekundar)

Haufigkeit Anteil an allen
Todesfallen (%)

Akute Herzinsuffzienz 94 11,7
Andere Komplikationen 57 7,1
Zerebrovaskulare Komplikationen 50 6,2
Reanimation 22 2,7
Periphere Blutungen 11 1,4
Periphere Embolien 8 1,0
Tod (primér) 563 69,9
Gesamt 805 100,0

In 7,6 % lag eine erste Episode, bei 22,9 % paroxysmales, bei 19,7 % persistierendes
und bei 42,3 % permanentes Vorhofflimmern zu Register-/Studieneinschluss vor (7,6 %
unbekannt) (Tabelle 32).

Zum Zeitpunkt des SAE wurde der Rhythmus zu 30 % als arrhythmisch, zu 4 % als
rhythmisch und zu 66 % als unbekannt angegeben.

Das SAE trat in 47,7 % der Falle im Krankenhaus auf, in 43,4 % zu Hause, in 8,0 % an
einem anderen Ort und in 0,9 % in der Arztpraxis.
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In 9,3 % aller Todesfélle der Register- und Studienpatienten wurde vom CEC ein
zumindest moglicher kausaler Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Tod
gesehen (Evidenzgrad I-lll). 0,5 % aller Todesfalle waren auf Interventionen
zurtckzufiuhren, die zur Therapie von Vorhofflimmern durchgefiihrt wurden (Tabelle 89).

Tabelle 89: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs bei SAE ,Tod* sowie Tod als Folge eines anderen SAE
(Register-/Studienpatienten)

VHF-Folge Folge OAK/ATT Rezidivprophylaxe Therapeutisc?he Diagnostis?he

Intervention Intervention

n % n % n % n % n %

Definitiv (1) 13 1,6 7 0,9 0 0,0 2 0,2 0 0,0
Wahrscheinlich (1) 30 3,7 7 0,9 0 0,0 1 0,1 0 0,0
Maoglich (lll) 32 4,0 6 0,7 0 0,0 2 0,2 1 0,1
Evidenzgrad |-l 75 9,3 20 25 0 0,0 5 0,5 1 0,1
Unwahrscheinlich 13 1,6 5 0,6 0 0,0 1 0,1 0 0,0
Kein Zusammenhang 693 86,1 759 94,3 782 97,1 782 97,1 789 98,0
Nicht zu klassifizieren 23 2,9 20 2,5 22 2,7 14 1,7 14 1,7
Nichtzutreffend 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,2 0 0,0
Keine Informationen 1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1
Gesamt 805 100,0 805 100,0 805 100,0 805 100,0 805 100,0
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3.7 Zusammenfassung: Kausale Assoziation aller SAE-Arten zu

Vorhofflimmern und der

Behandlung von Vorhofflimmern

(Vergleich Registerpopulation vs. Register- + Studienpopulation)

Hierbei handelt es sich um eine Synopsis der Ergebnisse aus den Kapiteln 3.31 sowie
3.32 (Tabelle 28 und Tabelle 29) sowie 3.5 (Tabelle 35 und Tabelle 36). Die
Registerpopulation wies 2190 SAE auf, die Register- und Studienpopulation, die auch
Patienten einschloss, die nach Beendigung der Rekrutierung des Registers 2006 bis zum
Stichtag 2009 in Studien eingeschlossen wurden, ergab eine SAE Zahl von 2509.

Durch die zusatzlichen 319 SAE stieg der Anteil der SAE, die kausal mit VHF bzw. der
Therapie von Vorhofflimmern assoziiert wurden (Tabelle 90).

Tabelle 90: Evidenzgrad des kausalen Zusammenhangs der SAE aller Registerpatienten vs. Registerpatienten +

Studienpatienten (Synopsis Tabellen 28, 29, 35 und 36)

VHF-Folge (%)

SAE Registerpatienten

(n=2190)
Evidenzgrad I-lI
17,6
(definitiv, wahrscheinlich)
Evidenzgrad I-11l
26,8

(definitiv, wahrscheinlich, méglich)

SAE Register- &
Studienpatienten
(n=2509)

19,8

28,8

SAE Registerpatienten
(n=2190)

4,4

5.2

Folge der Rezidivprophylaxe/Intervention (%)

SAE Register- &
Studienpatienten
(n=2509)

7,3

8,6
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit gibt anhand einer Zwischenanalyse (Stand: 16.10.2009) einen
Uberblick tber die ,Serious Adverse Events“ (SAE), die bei einer Stichprobe von 9582
Patienten mit Vorhofflimmern, welche im Rahmen des Kompetenznetzes Vorhofflimmern
in ein Register eingeschlossen wurden, zwischen 2004-2009 aufgetreten sind. Hierbei
wurde erstmals systematisch und prospektiv durch ein ,Critical Event Committee“ (CEC),
welches die Expertise von Neurologen und Kardiologen umfasste, eine Differenzierung
zwischen Vorhofflimmer-assoziierten kritischen Ereignissen vorgenommen und solchen,
die dem naturlichen (Krankheits-) Verlauf der Patienten zuschreiben sind. Folgende
Kernbefunde wurden herausgearbeitet:

1. Jeder 6. Patient (16,5 %) der Registerpopulation mit Vorhofflimmern erlebte bei
einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten bis zum SAE eine
schwerwiegende Komplikation.

2. Die Mehrzahl der SAE waren nicht Vorhofflimmern-assoziiert (72 %). Bei 17,6 %
war ein Zusammenhang mit der Arrhythmie zumindest wahrscheinlich
(Evidenzgrad I-I1), bei 26,8 % zumindest moglich (Evidenzgrad I-111).

3. Etwa 1/3 aller Synkopen standen in kausalem Zusammenhang mit
Vorhofflimmern, 10 % waren ursachlich auf die medikamentdse Rezidivprophylaxe
zurtickzufihren.

4. 50 % der Todesfalle als Folge eines SAE traten bei zerebrovaskularen
Komplikationen und akuter Herzinsuffizienz auf.

5. 5,2 % der Vorhoffimmern-assoziierten SAE in der Registerpopulation waren
therapeutischen Mal3inahmen zuzuordnen (medikamentose Rezidivprophylaxe
/interventionell-operative Therapie (1,9/ 3,3 %).

4.1 Wachsende Pravalenz von Vorhofflimmern: Auswirkungen auf
Diagnose, Therapie und Komplikationen

Die altersadjustierte Pravalenz von Vorhofflimmern hat sich zwischen 1958-67 und
1998-2007 von 20,4 auf 96,2 Falle pro 1000 Patientenjahren bei Mannern bzw. von 13,7
auf 49,4 Fallen per 1000 Patientenjahren bei Frauen in den USA vervierfacht (27). Eine
mittlere jahrliche Zunahme der Pravalenz um 5 % zwischen 1993 und 2007 verdeutlicht
diese Entwicklung in den USA ebenfalls (28). Auch die Pravalenz in der norwegischen
Bevolkerung betragt 3,4 % mit einer klaren Altersabhangigkeit (29). Eine vergleichbare
Zunahme wurde auch in anderen nationalen Populationen z.B. in Island beschrieben (30,
31).

Hierbei spielt einerseits die demographische Veranderung eine Rolle, die zu einer
Zunahme der absoluten Zahl und des relativen Anteils &lterer Menschen an der
Bevdlkerung fuhrt (32). Neben gesellschaftlichen Faktoren (Fehlen von Kriegen in den
entwickelten Landern, Riuckgang der Infektionserkrankungen) beginstigt der
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zunehmende medizinische Fortschritt das langere Leben des Menschen. Dies fuhrt auch
zu einer starkeren Manifestation anderer Erkrankungen, die wiederum das Auftreten von
Vorhofflimmern beginstigen kdnnen, wie Herzinsuffizienz, Koronare Herzerkrankung,
arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (33). Diese Komorbiditat erklart u.a. auch,
warum 72 % der SAE im vorliegenden Register kausal nicht dem Vorhofflimmern,
sondern anderen Erkrankungen zugeschrieben wurden.

Auch ein wichtiger pathophysiologischer Faktor fur die Entstehung von Vorhofflimmern,
die atriale und kardiale Fibrose, ist altersassoziiert und tragt so zur gesteigerten
Pravalenz bei (3, 4, 34-36).

Dartber hinaus wird Vorhofflimmern aufgrund neuer Screeningmethoden haufiger
entdeckt. Hierzu tragen verbesserte Screeningtechniken und -konzepte (Pulspalpation,
EKG-Screening, Smart devices, mehrtdgige Holter-EKGs, implantierbare
Ereignisrekorder) v.a. in Risikogruppen (z.B. nach Schlaganfall) bei (37-44).

Schlie3lich ist die Diagnose von Vorhoffimmern inzwischen niederschwelliger, da
aufgrund verbesserten pathophysiologischen Verstandnisses frihe Formen (fokales
Vorhofflimmern mit zahlreichen ektopen atrialen Salven und Tachykardien oder auch z.B.
exzessive Extrasystolie) als zumindest Vorstufen des Vorhoffimmerns gewertet werden
und entsprechend diagnostische und therapeutische Konsequenzen ausldsen (45-47).

Die zunehmende Pravalenz des Vorhofflimmerns fuhrt aber auch zu einer Zunahme der
erfassten Komplikationen. Hierbei sind zwei unterschiedliche Formen von
Komplikationen zu berlcksichtigen: Zum einen treten Komplikationen aufgrund der
intrinsischen Merkmale und Wirkungsweise, letztlich also des naturlichen Verlaufs der
Erkrankung auf, wie tachykarde Dekompensation oder kardioembolische
Komplikationen.

Zum anderen birgt die Therapie des Vorhofflimmerns ebenfalls ein Komplikationsrisiko.
So kann die Antikoagulation zu Blutungen fiihren, insbesondere, wenn sie Gberdosiert
wird; auf der anderen Seite werden bei Unterdosierung ischamische Insulte begunstigt.
Die Gabe von Antiarrhythmika zur Rezidivprophylaxe kann  maligne
Herzrhythmusstorungen begunstigen und die Ablation von Vorhofflimmern
periprozedurale Blutungen und Insulte verursachen.

Diese Betrachtung ist wichtig, da eine Senkung der Gesamtmortalitét bei der Therapie
von Vorhofflimmern letztlich nur fir die Antikoagulation nachgewiesen wurde, wahrend
prognostische Vorteile von therapeutischen Interventionen wie z.B. Ablationen bislang
nur fur die systolische Herzinsuffizienz (HFrEF) gezeigt werden konnten (21).

Komplikationen durch die Therapie von Vorhofflimmern missen also in die Risiko-
Nutzen-Abwagung der Behandlung von Vorhofflimmern eingehen (19, 21, 48).
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4.2 Inzidenz der SAE und Sterblichkeit

Die Verteilung der SAE aller Registerpatienten zeigt, dass 1/3 aller SAE (770 von 2190)
primar oder sekundar todlich waren (Tabelle 9). Wiederum 1/3 dieser todlichen SAE (232
von 770) traten als Folge eines anderen SAE auf, wo bei nach Haufigkeit die Letalitat
beim SAE akute Herzinsuffizienz, zerebrovaskulare Komplikationen und Reanimation
den groRten Anteil hatten (Tabelle 13). Die Verteilung in der Gesamtheit aller Register-
/Studienpatienten entspricht diesem Verhaltnis (Tabelle 34). In die beschriebene Letalitat
geht natrlich immer ein, dass es sich um ein alteres, multimorbides Patientengut handelt,
das auch unabhéangig von Vorhofflimmern eine erhdhte Mortalitat aufweist. Auf die
moglichen Kausalzusammenhénge des Todes mit Vorhofflimmern wird im weiteren
Verlauf der Diskussion der einzelnen SAE eingegangen.

Die Mehrzahl der SAE traten zu Hause auf (63 %), insbesondere die SAE
,Zerebrovaskulare Komplikationen* und ,Akute Herzinsuffizienz‘. Dies verdeutlicht, wie
wichtig es ist, die Vigilanz der Patienten mit Vorhofflimmern wie auch ihrer behandelnden
(Haus-) Arzte zu erhoéhen: Eine verstarkte Vergegenwartigung potentieller
Komplikationen bei Vorhoffimmern kann sowohl eine frihzeitige Erkennung der
Komplikation als auch rasche Reaktionen ermdglichen, was mittelbar die Sterblichkeit an
diesen SAE verringern konnte. Entsprechende strukturierte Aufklarungen und
Schulungen von Vorhofflimmer-Patienten sind daher sinnvoll.

Die Analyse der tatsachlichen Inzidenz von SAE ist nicht einfach: Die Heterogenitat von
bislang untersuchten Populationen hinsichtlich Altersstruktur, Zeitraum der Erfassung,
Komorbiditat und Therapie (insbesondere Antikoagulation) ist erheblich. Auch die
Vollstandigkeit der Erfassung von Komplikationen bzw. SAE héangt stark von der
jeweiligen Register-/Studien-Infrastruktur ab. Im vorliegenden Netzwerk war ein Zugriff
auf die Grundgesamtheit der Netzwerkdaten wie z.B. die Nachbeobachtungszeitraume
der Patienten mit einem SAE durch das CEC in der Netzinfrastruktur nicht vorgesehen,
um Interferenzen der verschiedenen Teilbereiche zu vermeiden. Die Analyse der
tatsachlichen Inzidenz der SAE war somit weder inhaltlich noch technisch Aufgabe und
Moglichkeit des Projekts A7 und damit auch nicht der vorliegenden Arbeit.

Die hier dargestellte SAE-Inzidenz (Tabelle 8) ist daher allein zur Orientierung dargestellt
und auf die absolute Anzahl der SAE zum Stichtag der Zwischenanalyse bezogen. Zur
Vergleichbarkeit dient in der vorliegenden Arbeit lediglich die geschatzte Inzidenz bei
einer angenommenen minimalen Follow-Up-Dauer von 3 Jahren (Hypothese: alle
Patienten wurden 2006 eingeschlossen, FU bis Stichtag 2009) bzw. max. méglichen
Follow-Up von 5 Jahren (Hypothese: alle Patienten wurden 2004 eingeschlossen, FU bis
Stichtag 2009). Dies ermdglichte, die Zahlen der vorliegenden Analyse ansatzweise in
ein Verhaltnis zu anderen analysierten Populationen zu setzen.
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So entsprach die Inzidenz eines ischamischen zerebralen Ereignisses im gesamten
kumulativen Nachbeobachtungszeitraum bis 2009 mit 2 % bzw. 4-6 % auf 1000
Patientenjahre einem Niedrigrisikokollektiv wie sie z.B. in der SPAF-Ill Analyse
herausgearbeitet wurde: Die jahrliche Inzidenz eines Schlaganfalls wurde in einer
Niedrigrisikogruppe ohne die 4 Risikofaktoren Herzinsuffizienz, unkontrollierte arterielle
Hypertonie, vorheriger SchlaganfalllEmbolie sowie einem Alter < 75 Jahre mit 2 %/Jahr
berichtet. Hierbei wurden alle Patienten mit 325 mg ASS behandelt (49).

Auch die dargestellte Sterblichkeit im Register ist in der vorliegenden Arbeit unter den
genannten Vorbehalten zu beurteilen. In der vorliegenden Analyse wird zwischen
primarem SAE ,Tod‘ ohne erkennbares vorheriges SAE und sekundéarem SAE ,Tod* als
Folge eines anderen SAE unterschieden. Die Umstande des haufig plotzlichen
Versterbens beim primaren SAE ,Tod' erschweren eine Analyse der kausalen
Zusammenhange zu Vorhofflimmern. Dartber hinaus gehen viele nicht Vorhofflimmern-
gebundene Faktoren einer multimorbiden &lteren Bevolkerung in dieses SAE ein, die
schwer nachzuverfolgen sind und héufig nicht von der Datenbank des Registers erfasst
werden konnten.

Die Mortalitdt der im Register eingeschlossenen Patienten zum Stichtag 2009 lag bei 8
% (SAE Tod priméar/sekundar: 5,6/2,4 %) bei einem mittleren Alter von 68,4 + 11 Jahren
und einem Follow-Up von 3-5 Jahren. Laut Statistischem Bundesamt betrug die jahrliche
Sterblichkeit 2012 fur Manner bzw. Frauen in Deutschland 1,92 bzw. 0,99 % (Mittel: 1,46
%) (50). Die daraus abgeleitete geschéatzte Sterblichkeit in einem Zeitraum von 3-5
Jahren lage dann bei 4,38 - 7,3 % fur die Gesamtbevolkerung in Deutschland. Mit den
genannten Einschrankungen kann daher abgeleitet werden, dass die Registerpopulation
zumindest eine Tendenz zur Ubersterblichkeit aufwies. Dies ist plausibel, da im
Gegensatz zur Gesamtbevdlkerung hier eine Selektion von Patienten mit Vorhofflimmern
vorgenommen wurde und die Mortalitat dieser Patienten erhéht ist.

Ein anderer Ansatz der vergleichenden Einordung ist die Betrachtung der Sterblichkeit
auf 1000 Patientenjahre: Bei einer hypothetischen mittleren Follow-Up-Dauer der
Registerpatienten von 3-5 Jahren (Nachsorgezeitraum 2004-2009) ergabe sich bei 770
Todesfallen und 9582 Patienten eine Sterblichkeit von 16,1-26,8 pro 1000
Patientenjahren. In einer schwedischen Register Studie bei 272.186 Vorhofflimmern
Patienten und 544 344 ‘matched controls' wurde die Sterblichkeit bei Auftreten von
Vorhofflimmern zwischen 1995 und 2008 untersucht. Sie lag bei Frauen bei
25.0/63.5/152.1 pro 1000 Patientenjahren (Altersgruppen <65/65-74/75-85 Jahre), bzw.
bei Mannern bei 27.5/80.0/185.4 pro 1000 Jahre im Vergleich zu 7.0/24.9/78.6
(9.8/39.4/107.8) bei Frauen (M&nnern) ohne Vorhofflimmern (51). Damit ware im
vorliegenden Register die Sterblichkeit bei allen Begrenztheiten der Analyse geringer,
was u.U. auch durch den zunehmenden Anteil von Patienten, die in den Jahren 2004-
2009 antikoaguliert wurden, bedingt sein kann.
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Das SAE primarer ,Tod’ war Uberwiegend (53 %) nicht-kardial bedingt, was der
natirlichen Morbiditat des alternden Kollektivs zuzurechnen ist. Bei den kardialen
Todesursachen Uberwog bei Mannern der akute Myokardinfarkt, bei Frauen das
Pumpversagen bei Herzinsuffizienz. Da Frauen eine signifikant bessere systolische
linksventrikulare Funktion aufwiesen, ist vorstellbar, dass eine diastolische
Herzinsuffizienzkomponente (HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction) beim
Pumpversagen wirksam war, fur die eine vergleichbar hohe Sterblichkeit zur HFrEF
(heart failure with reduced ejection fraction) nachgewiesen wurde (52).

Die beiden SAE mit der grof3ten sekundaren Sterblichkeit waren ,Akute Herzinsuffizienz'
und ,Zerebrovaskuldre Komplikationen‘. Zusammen machten sie 49,5 % der sekundaren
Letalitdt nach Auftreten eines anderen SAE aus.

Die Mortalitat des SAE ,Zerebrovaskulare Komplikationen‘ (19,2 %) war vergleichbar zu
Ergebnissen einer populationsbasierten Beobachtungsstudie mit 16,3 % bei ahnlicher
Alters- (63.9 £ 15.9 Jahre) und Geschlechtsstruktur (53 ,4 % Manner) (53).

Die Mortalitat bei akuter Herzinsuffizienz war mit 17,9 % hoher als z.B. in der ASCEND-
HF-Studie, bei der die 30 bzw. 180 Tagemortalitat von Vorhofflimmerpatienten mit akuter
Herzinsuffizienz mit 4,7 bzw. 15,3 % berichtet wurde (mittleres Alter 67 Jahre). Allerdings
waren 19,4 % in der ASCEND-HF-Studie Trager eines ICD oder CRT-D, was die
Mortalitat bei einer mittleren EF von 31 % gesenkt haben dirfte (54).

Die sekundére Sterblichkeit bei ,Akuter Herzinsuffizienz’ oder ,Zerebrovaskularer
Komplikation® ist potentiell beeinflussbar, da sie meist mit zeitlicher Latenz zum SAE
eintritt. Die Vergegenwartigung der erhdhten Letalitatswahrscheinlichkeit bei Auftreten
insbesondere dieser beiden SAE kann also einen Ansatzpunkt fur eine schnellere
Wahrnehmung und intensivere Therapie dieser SAE sein und u.U. dadurch zukunftig die
Letalitat verringern.

Der Vergleich der SAE der Registerpopulation zu den SAE der Register- und
Studienpopulation zeigt einen Anstieg des prozentualen Anteils der SAE, die kausal mit
Vorhofflimmern assoziiert sind von 26,8 auf 28,8 %, wobei ein deutlicher Anstieg der SAE
zu verzeichnen war, die auf die Behandlung von Vorhofflimmern zurtickgefiihrt wurden
(von 5,2 auf 8,6 %). Diese Analyse ist lediglich deskriptiv, verdeutlicht aber, dass
insbesondere bei der Durchfihrung von Studien die Morbiditdt der untersuchten
Vorhofflimmerpatienten steigen kann.

4.3 Akute Herzinsuffizienz

Die ,Akute Herzinsuffizienz' stellte ein SAE mit hoher Mortalitdt dar und wurde im
vorliegenden Projekt gleichermalRen von den beiden zugrundeliegenden Faktoren
systolische Herzinsuffizienz (HFrEF) und diastolische Herzinsuffizienz (HFpEF)
beeinflusst: So lag der Anteil der erhaltenen bzw. leicht reduzierten LV-Funktion beli
akuter Dekompensation bei 42 %, bei Frauen lag er mit 48 % noch hoher. Hingegen

91



wiesen 62 % der Manner eine mittelschwer-schwer reduzierte systolische LV-Funktion
bei SAE auf.

Frauen mit akuter Dekompensation zeigten sowohl zu Register-/Studieneinschluss eine
bessere linksventrikulare systolische Ejektionsfraktion als auch bei akuter
Dekompensation, so dass eine HFpEF bei Frauen uberwog. Auch andere Autoren
konnten zeigen, dass bei Frauen und akuter Herzinsuffizienz der Anteil des zugrunde
liegende HFpEF hoher war als bei Mannern (35,1 vs. 21,2 Ereignisse/1.000
Patientenjahre). Insgesamt wird die Inzidenz von HFpEF bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern mit 4,9/1000 Patientenjahre (vs. 0,85 ohne Vorhoffimmern) sowie bei
bekanntem Vorhofflimmern zwischen 8-24 % beschrieben (55-57).

Ein klinischer Hinweis auf eine hohere Zahl von HFpEF bei Frauen im vorliegenden
Register kann die gréf3ere Anzahl hypertensiver Entgleisungen bei Frauen und Auftreten
der Dekompensation sein. Ein ebenfalls beobachteter héherer Anteil klinischer und
radiologischer pulmonaler Stauungszeichen bei Frauen ist allerdings nicht als spezifisch
fur ein HFpEF vs. HFrEF zu werten, wie Daten der TIME-CHF Studie zeigten (58).

Die HFpEF ist durch eine verminderte Relaxation des linken Ventrikels, oft bei LV-
Hypertrophie, gekennzeichnet. Durch die erhdéhten LV-Flllungsdricke in Ruhe und unter
gesteigertem Herzzeitvolumen unter Belastung kann es zu einem Anstieg der
pulmonalen Dricke mit Kurzatmigkeit bis hin zur Dekompensation bei akuter
Herzinsuffizienz kommen. Letztlich ist die diastolische Dysfunktion eine haufige Ursache
von Luftnot in der &lteren Bevdlkerung, auch weil die héufig zugrundeliegende arterielle
Hypertonie mit LV-Hypertrophie eine hohe Pravalenz von > 50 % in der alternden
Bevolkerung hat.

Vorhofflimmern nun verstarkt nicht nur, sondern potenziert die diastolische Problematik:
Zum einen entféllt durch die fehlende atriale Kontraktion der aktive enddiastolische atriale
Fullungsbeitrag, zum anderen verkirzt sich bei Tachykardie die diastolische Fillungszeit.
Da insbesondere die Koronarperfusion diastolisch stattfindet, kommt es bei gesteigertem
myokardialem Sauerstoffverbrauch durch eine Tachykardie durch Verkirzung der
Diastole und erhohter intramuraler Wandspannung zu einer Verminderung der
Koronarperfusion, was z.T. auch den haufigen Anstieg der Troponinwerte bei
tachykardem Vorhofflimmern und Dekompensation erklaren kann (59, 60).

Darlber hinaus tragen zahlreiche neurohumorale und interstitielle Remodellingprozesse
zur wechselseitigen Verschlechterung von HFpEF und Vorhofflimmern bei (55).

Inzwischen konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat bei HFpEF hoch ist, was
moglicherweise ein beitragender Faktor fur die hohe Sterblichkeit beim SAE ,Akute
Herzinsuffizienz‘ trotz in vielen Fallen erhaltener linksventrikulérer systolischer Funktion
sein kann (52).

Auf der anderen Seite war im vorliegenden Register beim SAE ,Akute Herzinsuffizienz'
ein Trend zur hoheren Letalitat bei Mannern als bei Frauen zu beobachten (p=0,09). Die
mittlere EF bei M&nnern war dabei mit 35 % signifikant niedriger als bei Frauen (40 %).
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Die Letalitdt bei HFrEF und Vorhofflimmern ist signifikant héher als bei HFpEF und
Vorhofflimmern, wie in einer grof3en Meta-Analyse herausgearbeitet wurde (61).

Dartber hinaus steigt die Todesrate aufgrund Pumpversagens bei HFrEF und
zusatzlichem Vorhoffimmern von 9,4 % auf 16.7% wie auch die Rate der
Hospitalisationen bei akuter Herzinsuffizienz (62).

Vorhofflimmern lag zum Zeitpunkt des SAE ,Akute Herzinsuffizienz® bei 73 % der
Patienten unabhangig von der linksventrikularen Ejektionsfraktion vor. Die
Herzfrequenzkontrolle bei Vorhofflimmern war zum Zeitpunkt des SAE mit einer mittleren
Frequenz von 80/min allerdings ausreichend, so dass ein Beitrag einer Tachykardie zur
Dekompensation eher weniger wahrscheinlich war. So konnte gezeigt werden, dass zwar
eine Abhangigkeit der Mortalitdt bei Herzinsuffizienz und Vorhoffimmern von der
Herzfrequenz vorliegt, dies allerdings erst oberhalb einer mittleren Frequenz von 100/min
signifikant ist (63). Zur ausreichenden Herzfrequenzkontrolle dieser SAE-Falle trug sicher
die Vorbehandlung mit negativ dromotropen Medikamenten bei (67 % Betablocker, 13,8
% Amiodaron, 6,6 % Calciumantagonisten sowie 50 % Digitalis). Ob im Vorfeld des SAE
diese Medikation bereits erhdoht wurde, kann anhand der Datenbasis nicht beurteilt
werden, ebenso wenig die Frage, ob der Faktor einer Tachykardie-induzierten
Verschlechterung der systolischen LV-Funktion zum SAE beigetragen hat. Eine rasche,
zumindest partielle Erholung mit Frequenznormalisierung ist haufig und tritt meist
innerhalb weniger Tage nach Anpassung der frequenzsenkenden Medikation ein (64,
65).

50 % der Patienten mit dem SAE ,Akute Herzinsuffizienz’ wurden mit Digitalis behandelt.
Dies ist moglicherweise Ausdruck davon, dass die Behandlung einer tachykarden
Uberleitung bei Vorhofflimmern von den behandelnden Arzten im ambulanten Vorfeld als
notwendig erachtet wurde. Hierfur spricht u.a., dass 40 % aller Falle mit erhaltener und
leicht reduzierter LV-Funktion bei akuter Dekompensation Digitalis erhielten, da die Gabe
von Digitalis zur Behandlung der Herzinsuffizienz in dieser Gruppe nicht vorrangig war.
Diese legt die Vermutung nahe, dass der haufige Einsatz der Praparate zur
Frequenzsenkung bei Vorhofflimmern erfolgte. Die Gabe von Digitalis kann bei kardialer
Dekompensation aufgrund von Vorhofflimmern und HFrEF wie auch HFpEF die Zahl der
Rehospitalisationen verringern, ohne die Mortalitdt zu beeinflussen (66). Allerdings
scheint der Serumspiegel eine entscheidende Rolle zu spielen, da bei erhéhten Spiegeln
die LetalitAit bei Herzinsuffizienz dosisabhangig steigt (67). Inwieweit dies im
vorhandenen Register die Mortalitat beim SAE ,Akute Herzinsuffizienz‘ beeinflusst hat,
kann nicht beurteilt werden, da u.a. die Serumspiegel nicht zur Verfigung standen.

Abschliel3end wurde beobachtet, dass der Anteil von Frauen, die im Anschluss des SAE
in einem Pflegheim untergebracht wurde, signifikant hoher war als der Anteil Manner.
Hier kann das im Mittel um 3 Jahre héhere Alter der Frauen (mit u.U. bereits verstorbenen
Ehepartnern) ebenso eine Rolle gespielt haben wie eine hohere
Versorgungswahrscheinlichkeit von Mannern durch ihre verbleibenden Ehefrauen.
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4.4 Zerebrovaskulare Komplikationen

Das SAE machte ca. 11 % aller SAE aus und war von einer hohen Sterblichkeit
gekennzeichnet (18,7 %). Die Halfte aller zerebrovaskularen Komplikationen waren durch
Uberwiegend bildgebend verifizierte ischamische Hirninfarkte bedingt, 81,2 % durch den
kombinierten Ereignispunkt ischamischer Insult/TIA/PRIND, 18,8 % durch zerebrale
Blutungen. Die Haufigkeiten unterschieden sich reziprok: Manner erlitten signifikant
haufiger zerebrale Blutungen, wahrend Frauen mehr ischamische zerebrale Ereignisse
zeigten. Signifikante Unterschiede in der Gabe von Vitamin K-Antagonisten (VKA) oder
antithrombozytaren Substanzen lagen zwischen den Geschlechtern nicht vor.

Die Framingham-Studien haben erheblichen Anteil an der Wahrnehmung des hohen
Anteils von Vorhofflimmern an den ischamischen Hirninsulten, der ohne Antikoagulation
von 7,3 % im Alter von 60-69 Jahren auf 30,8 % im Alter von 80-89 Jahren ansteigt (68,
69). Die orale Antikoagulation konnte eine signifikante Senkung der ischamischen
Hirninfarkte gegentuber keiner antithrombozytaren Therapie oder der Gabe von ASS
nachweisen (70). Daher wurden VKA 2001 in die Europaischen Leitlinien zur Pravention
von Schlaganfallen bei Vorhofflimmern aufgenommen, wobei die Gabe von ASS fir
Patienten mit niedrigem Risiko immer noch méglich war (71, 72).

Die Umsetzung von Evidenzen ist haufig verzdgert. So konnte gezeigt werden, dass in
den Jahren 1995-2002 zwar ein kontinuierlicher Anstieg der Patienten mit Vorhofflimmern
und erhéhtem Schlaganfallrisiko mit VKA antikoaguliert wurden, dies allerdings nur einen
Teil der Patienten mit erh6htem Schlaganfallrisiko betraf (36 % 1995 vs. ca. 50 % 2002).
Hierbei wurden insbesondere Frauen weniger haufig mit VKA behandelt (73).

Auch im vorliegenden Register hatten die Patienten mit dem SAE ,Zerebrovaskulare
Komplikationen® schon vor dem Ereignis einen deutlich erhhten CHADS2-Score von 2,
bei 34 % der Falle > 3, der nach damaliger Leitlinienlage eine VKA-Therapie sinnvoll
gemacht hatte. Allerdings wurden nur 48 % mit VKAs behandelt, 11 % aller Patienten mit
ischamischem Insult erhielten zuvor gar keine antithrombozytare Therapie oder VKA.

Hierbei spielt natiirlich immer auch die Sorge der behandelnden Arzte eine Rolle,
Blutungen zu induzieren, insbesondere bei Sturzneigung und alteren Patienten.
Inzwischen konnte dieses Argument aber relativiert werden, da der Benefit der
Verhinderung von ischamischen Insulten selbst bei héherer Sturzneigung Uberwiegt (74,
75).

Auch im vorliegenden Register waren Hirnblutungen fir ca. 19 % aller SAE
verantwortlich, wobei Manner signifikant haufiger Hirnblutungen erlitten als Frauen,
obwohl die Verteilung der Gabe von antithrombozytaren Medikamenten oder VKA sich
zwischen den Geschlechtern nicht unterschied. Bei 24 % der Falle, die mit VKA behandelt
wurden, lag die INR > 3, was zu den Blutungen beigetragen haben kann.

Ein weiterer kausaler Faktor kann in der Begleitmedikation liegen: Manner wurden
signifikant haufiger mit Amiodaron behandelt, welches in der Interaktion mit Warfarin das
Blutungsrisiko erhdhen kann. Gleiches gilt fiur Statine, fur die aber keine
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Ungleichverteilungen zwischen den Geschlechtern bei diesem SAE beobachtet werden
konnte (76).

39,5 % der Patienten erhielt einen Thrombozytenaggregationshemmer, was dem
damaligen Evidenzstand zur Verhinderung von ischamischen Komplikationen bei
Vorhofflimmern zumindest in der Gruppe mit niedrigem Thromboembolierisiko entsprach
(71, 72).

Daruber hinaus wurden diese Praparate auch zur Therapie vaskularer Erkrankungen
unabhangig von Vorhofflimmern gegeben. Allerdings ist das Blutungsrisiko der
antithrombozytaren Praparate mit 1,2 % bedrohlicher Blutungen/Jahr nicht gering und
letztlich dem der Faktor Xa- und direkten Thrombininhibitoren (NOAK, s.u.) vergleichbar
(1,4 %/Jahr) bei geringerer Effizienz der Verhinderung von Schlaganféllen (77).

Zur weiteren Minderung der Zahl der Blutungskomplikationen wie auch der effizienteren
Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhofflimmern fanden in den
Jahren nach Beendigung des Registers zwei Entwicklungen statt, die allerdings nicht
mehr in die Datenbasis und Ergebnisse des Registers eingingen, da die
Nachbeobachtung zuvor beendet war:

Zur Minimierung von Blutungskomplikationen wurde in 2010/2011 der CHA2DS2VASc-
Score vorgestellt, der einen hoheren Vorhersagewert thromboembolischer Ereignisse
aufweist, sowie der HAS-BLED Score, der versucht, das Blutungsrisiko besser
einzuschéatzen (78-80).

Die Einfihrung der NOAK konnte die Zahl der potentiell letalen zerebrovaskularen
Blutungen (Hirnblutungen, hadmorrhagische Hirninfarkte) signifikant im Vergleich zu VKA
reduzieren bei gleich effizienter oder besserer Verhinderung thromboembolischer
Komplikationen. U.a. durch konstantere Bioverfligbarkeit bei Einnahme sollen
gleichermalRen der Anteil sub- wie Ubertherapeutischer Wirkspiegel verhindert werden
(81).

84,7 % der zerebrovaskularen Komplikationen wurden vom CEC kausal Vorhofflimmern
oder seiner Behandlung zugeschrieben (3.6.2.2). Das Register verdeutlicht aber auch,
dass bei 71 Patienten neben Vorhofflimmern mindestens ein weiterer potentieller Faktor
vorlag, der das Auftreten von Schlaganfallen beginstigte. Die grindliche Aufarbeitung
dieser Komorbiditaten ist wichtig, da das SAE haufig multimodal bedingt ist. Die z.B.
strikte Senkung des LDL-Wertes ist daher bei Vorhoffimmer-Patienten und
gleichzeitigem Nachweis atherosklerotischer Wandveranderungen der Gefafl3e ein
weiterer wichtiger Faktor, um das Auftreten des SAE in dieser Patientengruppe zu senken
(82).

9,3 % der SAE wurden vom CEC auf Interventionen zuriickgefiihrt, die zur Behandlung
von Vorhofflimmern durchgefihrt wurden (Tabelle 51). Dies zeigt zum einen, wie wichtig
eine sorgfaltige Indikation zur Intervention bei Vorhofflimmern gestellt werden muss,
insbesondere in Fallen, in denen keine prognostische Indikation vorliegt. Malinahmen zur
Verminderung von ischamischen Insult-/ und Blutungskomplikationen zur Verringerung
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der Morbiditat, die mit Interventionen zur Behandlung von Vorhofflimmern assoziiert sind,
werden ausflihrlich im Kapitel des SAE ,Periphere Embolien‘ bzw. ‘Periphere Blutungen’
diskutiert.

4.5 Periphere Blutungen

Periphere Blutungen waren fir 84 % aller Blutungskomplikationen verantwortlich. Nahezu
die Halfte aller peripheren Blutungen traten wéhrend einer Krankenhausbehandlung auf
(44,7 %) und waren darlber hinaus signifikant oder stark (45,9 %). Bei 48 % der wahrend
einer stationdaren Behandlung aufgetretenen Blutungen handelte es sich um eine
Einblutung in Weichteile, Muskel und Haut. Im Gegensatz dazu lag die Blutungsquelle
von Blutungen, die zuhause auftraten, Uberwiegend im Gastrointestinaltrakt.

54,4 % aller Blutungen wurden vom CEC als Folge der antithrombotischen Therapie
eingeordnet (Evidenzgrad I-111). Darlber hinaus bestand bei 15,1 % aller Blutungen ein
kausaler Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer Intervention zur Behandlung von
Vorhofflimmern.

Ursachen fur das gehaufte Auftreten von Weichteilblutungen bei stationarer Behandlung
waren in erster Linie bei der antithrombozytéaren -/ Antikoagulationstherapie zu sehen:
Eine vorbestehende antithrombozytare Therapie fand sich bei 28,0 % der Blutungsfalle,
unfraktioniertes oder fraktioniertes Heparin wurde in 24,1 % der SAE verwendet, wahrend
eine VKA-Therapie bei 47,2 % der Falle vorbestand.

Auch wenn Daten hierzu im Register nicht vorliegen, kann eine im Beobachtungszeitraum
Ubliche Hybridtherapie mit Gberlappender Gabe von Heparin und VKA vor und nach
Interventionen/Operationen Blutungen begunstigen. Dies konnte auch die BRIDGE-
Studie zeigen, so dass inzwischen eine Uberlappende Heparingabe bei einer VKA-Pause
zurtckhaltender vorgenommen wird (83, 84).

Unabhangig davon kann eine begleitende Blutverdiinnung bei jedwedem, u.U. auch
geringfugigen Trauma/Eingriff (Blutentnahme, Punktion, chirurgischer Eingriff) zu
starkeren Blutungen fuhren. Dies betrifft natirlich auch Therapien zur Behandlung von
Vorhofflimmern oder seiner Folgen wie Ablationen und Schrittmacherimplantation. So
wird das Auftreten von Blutungen/Hamatomen an der Punktionsstelle bei Vorhofflimmern
Ablationen mit 1-3,4 % angegeben (85-88).

Eine ultraschallgesteuerte vendse Punktion der Femoralvenen bei Ablationsprozeduren
kann die Zahl vaskularer Komplikationen nahezu halbieren, was u.U. angesichts der
einfachen und leicht verfigbaren Technik einen zukilnftigen Ansatz fur eine Reduktion
derartiger Komplikationen bietet (89, 90).

Die INR beim SAE ,Periphere Blutung’ lag bei den Patienten, die mit einem VKA
behandelt wurden, in 24 % der Falle > 3, was eine Blutung ebenfalls begunstigt. In den
letzten 10 Jahren hat durch die Verfugbarkeit von NOAK ein weiterer Ansatz zur
Verminderung von Blutungen in den klinischen Alltag Einzug gefunden. Durch die kirzere
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Halbwertszeit und relativ konstante Bioverfligbarkeit ist die Rate zerebraler Blutungen
und hamorrhagischer Insulte fur alle vier Praparate signifikant geringer als unter VKA,
allerdings stieg die Rate gastrointestinaler Blutungen (Ausnahme: Dabigatran 2x110 mg
und Apixaban 2x5 mg) (8-11, 91, 92). Fur Dabigatran (2x150 mg) und Rivaroxaban 1x20
mg wiederum konnte keine Verminderung des Risikos grof3erer Blutungen nachgewiesen
werden. So war lediglich unter Therapie mit Apixaban gleichermal3en eine signifikante
Reduktion gro3erer Blutungen und Hirnblutungen sowie hdmorrhagischer Insulte méglich
bei gleichem Risiko gastrointestinaler Blutungen im Vergleich zu VKA. Dies zeigt, dass
abhangig von der klinischen Prasentation einer Blutung die weitere Antikoagulation
differenziert zu steuern ist. Auch durch die Verfugbarkeit eines Antidots, mit dem die
Wirkung von drei der vier NOAK aufgehoben werden kann, kann moéglicherweise
zukunftig der Ausgang des SAE periphere Blutungen positiv beeinflusst werden (93, 94).

Die Haufigkeit peripherer Blutungen sowie der hohe Anteil von Blutungen bei
Krankenhausaufenthalten schafft Notwendigkeiten und Méglichkeiten, das periphere
Blutungsrisiko  zuklnftig insbesondere bei der stationdren Behandlung von
Vorhofflimmern zu senken, was auch angesichts einer Mortalitéat von 4 % bei Auftreten
dieser Komplikationen bedeutsam ist (Tabelle 87).

Wichtig erscheint dabei, eine grundsétzliche Sensibilisierung beim arztlichen und nicht-
arztlichen Personal wahrend eines Krankenhausaufenthaltes zu schaffen, die auf eine
restriktive und dann sichere Durchfihrung von potentiell blutungsgefahrdenden
Malnahmen und Eingriffen ausgerichtet ist. Kriterien fir eine derartige SOP bei
Behandlung von Vorhofflimmer-Patienten kénnen sein:

- grundsatzliche Bewertung, ob eine Antikoagulation pausiert werden kann
(CHA2DS2VASc-Score, vorliegender Rhythmus, HAS-BLED Score, diagnostischer
vs. therapeutischer Aufenthalt)

- Blutentnahme und Anlage GefalRzugange nur durch erfahrenes Personal

- sorgfaltige Wahl der Gefal3e und der Zugangsart /-grof3e

- ultraschallgesteuerte Punktion von gro3en GefalRen und Kérperhéhlen

- ausreichende Starke und Dauer der Kompression nach Eingriff

- Vermeidung Pleurapunktion

- Blutdruckmonitoring zur Vermeidung hypertensiver Phasen

- Dauerkatheteranlage/Rasur unter erhohter Vigilanz des Personals

- Schulung des Patienten zum frihzeitigen Reporting von Blutungen

- strukturiertes Vorgehen und Monitoring im Blutungsfall

4.6 Periphere Embolien

Periphere arterielle Embolien traten insgesamt selten auf, allerdings zeigte das SAE eine
hohe Letalitat von 27,6 %. Die kausale Assoziation des SAE zu Vorhofflimmern war hoch
(87,1 %, Tabelle 62). Allerdings wurden trotz eines CHADS2-Scores von > 3 bei 46,4 %
der betroffenen Patienten bei Registereinschluss (also vor Embolie) nur 32,3 % mit VKA
oder Heparin behandelt, wahrend 51,7 % ASS oder Clopidogrel vor der Embolie erhielten.
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Es kann erwartet werden, dass diese Zahlen sich durch Weiterentwicklung und
insbesondere Anwendung von Risikoscores zur Bemessung von Embolierisiko und
Blutungsrisiko (CHA2DS2VASc, HAS-BLED) sowie den Ergebnissen zahlreicher Studien
zum Vergleich von ASS mit NOAK wandeln werden. NOAK konnten eine héhere Effizienz
der Verhinderung von peripheren Embolien nachweisen, ohne signifikant das Risiko
grol3erer Blutungen oder von Hirnblutungen zu steigern (77).

Ein spezifischer Aspekt ist die periphere Embolie als Komplikation von Interventionen:
6,4 % der peripheren Embolien waren auf eine Intervention zur Behandlung von
Vorhofflimmern zurtckzufihren (Tabelle 62). Wahrend des FU-Zeitraums wurde bei
Vorhofflimmerablationen Ublicherweise eine zuvor bestehende VKA pausiert und mit
Uberlappender pra-, peri- und postprozeduraler Gabe von unfraktioniertem Heparin
Uberbruckt. Dies fuhrte haufig zu inkonstanten Gerinnungssituationen, was Blutungen wie
Embolien begiinstigte. Durch ununterbrochene Gabe der VKA (mit INR-Ziel 2,0-2,5)
wahrend der Ablation konnte die Zahl der zerebralen wie auch systemischen Embolien
signifikant gesenkt werden, ohne dass die Anzahl signifikanter Blutungen (wohl aber von
geringfugigen Blutungen) oder Perikardtamponaden signifikant stieg (95).

Dieses Vorgehen wurde modifiziert auf die Therapie mit NOAK ubertragen: Studien zur
ununterbrochenen Fortfiihrung von NOAK bei Vorhofflimmerablationen wiesen
zumindest einen Trend zu weniger Schlaganféllen und peripheren Embolien nach, aber
auch weniger Blutungen als unter fortgesetzter periinterventioneller VKA-Gabe, so dass
die Zahl peripherer Embolien bei Interventionen zur Behandlung von Vorhofflimmern
zukunftig moglicherweise reduziert werden kann (96-100). Dies ist natirlich umso
wichtiger, da die Indikation zur Intervention von Vorhofflimmern haufig nicht prognostisch
relevant ist, umgekehrt aber Komplikationen mit hoher Mortalitat (25 % beim SAE
periphere Embolien) die Prognose verschlechtern.

4.7 Reanimationen

Das SAE Reanimation trat in der Mehrzahl der Falle (69,2 %) wahrend einer stationaren
Behandlung auf, was plausibel ist, da die Wahrscheinlichkeit des Entdeckens einer
reanimationspflichtigen Situation im Krankenhaus héher und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit grésser ist als bei einem auswartigen oder hauslichen
Ereignis, was dann unbemerkt haufig mit dem primaren Endpunkt/ SAE Tod endet.

In der Subgruppe, in der ein EKG bei Reanimation verfiigbar war, ereignete sich mehr
als die Halfte der Ereignisse (55 %) im Sinusrhythmus oder Vorhofflimmern, was
entweder auf eine bereits erfolgte Restitution des Rhythmus hindeutet oder auf eine
moglicherweise nicht-rhythmogene Ursache. So konnten auch andere Autoren
nachweisen, dass bei der Reanimation im Krankenhaus in 81 % der Falle entweder eine
Asystolie oder eine pulslose elektrische Aktivitat vorliegt (101).

Manner im vorliegenden Register waren haufiger betroffen, waren jlinger und hatten
signifikant haufiger (43,5 %) eine schwer reduzierte LV-Funktion. Manner wiesen daruber
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hinaus eine signifikant hohere Letalitat auf als Frauen (56 % vs. 13 %), was a.e. auf der
schlechteren linksventrikularen Ejektionsfraktion beruht, die die Prognose bei der
Reanimation beeinflusst (102).

Die Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern wurde vom CEC in ca. 10 % als kausal fur
das Auftreten eines reanimationspflichtigen Ereignisses bewertet. Hierzu zahlen
Proarrhythmien unter Klasse | Antiarrhythmika aber auch Bradykardien unter
Betablockern und Amiodaron. Dartber hinaus wurden 28,8 % der Patienten mit Digitalis
behandelt. Haufig wird dieses Praparat zur Senkung der Kammerfrequenz bei
Vorhofflimmern eingesetzt, da die blutdrucksenkende Wirkung z.B. bei gleichzeitig
vorliegender systolischer Herzinsuffizienz fehlt. Kurzlich konnte in einer retrospektiven
Analyse gezeigt werden, dass Digitalis, das bei Patienten mit Vorhoffimmern eingesetzt
wurde, dosisabhangig die Gesamtmortalitat, die kardiale Mortalitat wie auch die Inzidenz
des plotzlichen Herztodes steigerte und zwar unabhéngig vom gleichzeitigen Vorliegen
einer Herzinsuffizienz (67).

4.8 Synkopen

Die Pravalenz von berichteten Synkopen im Register betrug 1,4 %. Bei 1/3 aller
Synkopen lag ein kausaler Zusammenhang mit Vorhofflimmern vor, davon bei einem
weiteren Drittel eine Folge der Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern. Somit war die
Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern fir 10 % aller Synkopen im Register
verantwortlich. Vorhofflimmern ist bekannt als unabhangiger Risikofaktor fur das
Auftreten von Synkopen (103).

Auffallig war, dass der Anteil von paroxysmalem Vorhofflimmern beim SAE ,Synkope‘ mit
55,7 % hoher war als in der Gesamtpopulation des Registers. Mechanismen, die in
diesem Zusammenhang wirksam sein konnen, sind z.B. Bradykardien: 26,5 % aller im
Register diagnostizierten Synkopen waren auf Bradykardien zurlckzufihren. Eine
Differenzierung, ob bradykardes Vorhofflimmern, praautomatische Pausen nach
Terminierung von paroxysmalem Vorhofflimmern wie auch Sinusbradykardien vorlagen,
war nicht eruierbar. Alle drei Mechanismen kdnnen durch Antiarrhythmika begtnstigt
werden. Auch tachykardes Vorhofflimmern, das in 10,3 % vorlag, kann durch Hypotonie
eine Synkope beglnstigen.

Synkopen traten haufiger bei Mannern auf. Da Méanner signifikant mehr Diuretika und
Nitrate einnahmen, ist vorstellbar, dass eine voriibergehende Hypotonie (orthostatisch,
neurokardiogen) pathophysiologisch eine Rolle spielte. Eine orthostatische und
autonome Fehlregulation mit vermehrter Neigung zu vasovagalen Synkopen bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wurde bereits beschrieben (104, 105).

Ventrikulare Tachykardien wurden in 8,8 % der Falle als Ursache der Synkope
diagnostiziert. Da 81 % der Patienten mit Synkopen eine normale oder nur leicht
reduzierte LV-Funktion hatten und nur 4,8 % eine schwer reduzierte LV-Funktion, ist eine
vorrangige  Verursachung durch eine systolische Herzinsuffizienz  weniger
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wahrscheinlich, eine Begunstigung durch Antiarrhythmika im Sinne einer Proarrhythmie
wiederum mdglich. 15 % der Patienten nahmen Klasse | Antiarrhythmika ein.

Da viele Medikamente, die zur Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern eingesetzt werden,
auch den Blutdruck senken, ist bei hoher Pravalenz einer arteriellen Hypertonie wie auch
orthostatischen Intoleranz in dem &lteren Patientenkollektiv auch eine Wechselwirkung
mit Antihypertensiva denkbar, die das Auftreten einer orthostatischen Hypotonie
beglnstigen. Haufig verbleibt dies als Ausschlussdiagnose am Ende einer
Synkopendiagnostik und spiegelt sich u.U. in dem Anteil ungeklarter Synkopen von 19,7
% in dieser SAE-Gruppe. Gerade bei ungeklarten Synkopen mit Sturz und ohne Prodromi
ist bei Vorhofflimmerpatienten unter Antikoagulation im Einzelfall die Nutzung eines
implantierten Ereignisrekorders zur Sicherung der Synkopenursache zumindest in
Betracht zu ziehen.

Die Daten des Registers verdeutlichen nachdricklich, dass bei Initiierung einer
Rezidivprophylaxe eine erhohte Vigilanz hinsichtlich der Begunstigung von Synkopen
ratsam ist. Insbesondere angesichts der haufig vorliegenden Antikoagulation ist dies
wichtig, um Blutungskomplikationen bei Synkopen und Sturz zu vermeiden. Eine
sorgfaltige Evaluation potentieller Proarrhythmien wie auch der Beglnstigung von
Hypotonien und Bradykardien sollte daher in diesem Rahmen erfolgen.

4.9 Sonstige Komplikationen

Das SAE ,Sonstige Komplikationen‘ umfasst eine heterogene Gruppe, stellt aber 22 %
aller SAE der Registerpatienten bzw. 24,9 % der SAE aller Register-/Studienpatienten
dar.

Die haufigste sonstige Komplikation war der ,Akute Myokardinfarkt’, der 3,5 % aller SAE
und 14 % aller sonstigen SAE ausmachte. Ein kausaler Zusammenhang zu
Vorhofflimmern wurde nur in einem Fall gesehen, so dass auf eine vertiefende Analyse
verzichtet wird. Aufgrund der hohen Inzidenz einer KHK in dem Alterskollektiv der
Patienten mit Vorhofflimmern ist die Haufigkeit aber erwartbar.

Ventrikulare Tachykardien traten in 61 Fallen als sonstiges SAE auf, wenn man die 13
VTs bericksichtigt, die im SAE ‘Synkope’ dokumentiert wurden, ergibt sich eine
Gesamtzahl von 74 VTs, was einem Anteil von 3 % aller SAE der Register-
/Studienpatienten entspricht. Torsade de Pointes Tachykardien wurden bei 8 %
beobachtet.

Ca. 1/5 (18 %) der VTs wurden als Folge der Gabe von Antiarrhythmika zur
Rezidivprophylaxe von Vorhoffimmern vom CEC bewertet. Diese proarrhythmische
Wirkung insbesondere von Klasse | Antiarrhythmika ist ein konsistenter Nachteil der
medikamentdsen, den Sinusrhythmus erhaltenden Therapie (18).
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Im Register wurden bei Patienten mit dem SAE VT in 15,6 % der Falle (Summe der VTs
im SAE ,Synkope‘ und im SAE ,sonstige Komplikationen' bei Register-/Studienpatienten)
Klasse | Antiarrhythmika und Sotalol eingesetzt und bei 35,6 % Digitalis (vgl. Disk.
Reanimation). Dartber hinaus war die linksventrikulare Funktion bei 54,6 % mittelgradig
oder schwer reduziert, 9 Patienten waren ICD-Trager, was auch den hohen Anteil der
Patienten erklart, die mit Amiodaron behandelt wurden (48,9 %) zur Rezidivprophylaxe
von Vorhofflimmern bzw. VTs. Die Gabe von Klasse | Antiarrhythmika hat sich in den
letzten 10 Jahren deutlich verringert, da zahlreiche Studien gezeigt haben, dass eine
Reduktion der Zahl der Rezidive von Vorhofflimmern durch eine Ablation effizienter ist als
eine medikamentdse Therapie (17, 19, 106). Insofern bleibt abzuwarten, ob der Anteil
ventrikularer Tachykardien, die auf eine Klasse | Gabe zurtickzufiihren ist, mittelbar sinkt.

Schlielich waren 26 Komplikationen auf eine Ablation von Vorhoffimmern
zurlckzufuhren (16 Perikardperforationen, 1 Pneumothorax, 10
Pulmonalvenenstenosen). Keine dieser Komplikation war tddlich. Das Auftreten einer
Tamponade wird in den Ablationsregistern mit etwa 0,9 % angegeben (107), auch unter
fortgesetzter periprozeduraler Gabe von VKA oder NOAK (108). Im Registerzeitraum war
die Zahl der durchgefuihrten Ablationen bei Vorhofflimmern noch moderat, seither ist die
Evidenz gewachsen, dass die Ablation einer medikamentdsen antiarrhythmischen
Therapie zur symptomatischen Verbesserung insbesondere von paroxysmalem
Vorhofflimmern signifikant Gberlegen ist (17; 19; 106).

410 SAE Management als Mittel zur Verbesserung der
Therapiesicherheit und Mortalitatssenkung

Die durch das Projekt A7 und die Arbeit des CEC herausgearbeiteten Mechanismen der
SAE bieten zahlreiche Ansatze, prospektiv die Therapiesicherheit zu erhéhen und
moglicherweise die Mortalitat bei Patienten mit Vorhofflimmern zu senken. Die Ansatze
sind in Tabelle 91 dargestellt. Insofern ist eine Etablierung von Registern unter
Etablierung von CEC-Strukturen auch jenseits von randomisierten Studien medizinisch
sinnvoll. Ahnliche Mechanismen sind bereits im Rahmen der Aufarbeitung von
Behandlungsfehlern im Rahmen von M&M Konferenzen (morbidity and mortality) etabliert
und bewahrt.
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Tabelle 91: Ansétze fiir prospektives Komplikationsmanagement

Herzinsuffizienz

normaler EF

SAE SAE Beobachtung Konzeptmodifikation zur Préavention von SAE
Alle SAE Die Mehrzahl der SAE trat zu Hause auf (63 %), | Eine verstérkte Vergegenwartigung potentieller
insbesondere die SAE zerebrovaskuldre | Komplikationen kann sowohl eine friihzeitige Erkennung als
Komplikationen und akute Herzinsuffizienz. auch rasche Reaktionen ermdglichen, was mittelbar die
Sterblichkeit an diesen SAE verringern kénnte. Entsprechende
strukturierte Aufklarungen und Schulungen von VHF-Patienten
sind daher sinnvoll.
Akute 50 % Einsatz von Digitalis, 40 % aller Patienten mit Neubewertung der Gabe von Digitalis (auch zur

Frequenzsenkung), Uberwachung der Blutspiegel, da erhdhte
Mortalitét bei Uberdosierung

Zerebrovaskulére
Komplikationen

52% ohne VKA trotz mittlerem CHADS2-Score von 2
bzw. 24 % der Pat. mit INR > 3;

Sorgféltiges Screening auf VHF, (Neu-)Bewertung Insult- und
Blutungs-Risiko mittels Scores (CHA2DS2VASC- HAS-BLED)

Zerebrovaskulare
Komplikationen

Anzahl Hirnblutungen bei Mannern signifikant héher,
signifikant mehr gleichzeitiger Einsatz von Amiodaron
+ VKA bei Mannern

Begleitmedikation (v.a. Amiodaron, Statine bei VKA Gabe,
Amiodaron und Ca-Antagonisten Gabe bei NOAK) beachten,
um Blutungen zu minimieren

Zerebrovaskulare
Komplikationen

85 % der zerebrovaskularen Komplikationen kausal
durch VHF, aber haufig relevante, den Insult
begiinstigende Komorbiditaten

multimodale Prophylaxe des Insults neben Antikoagulation
auch vaskulares Screening und Sekundarpravention der
Atherosklerose

Zerebrovaskulare
Komplikationen

9 % durch Interventionen zur VHF-Behandlung
verursacht

SOPs zur perinterventionellen Antikoagulation und
Monitoring

Nitrate bzw. Diuretika ein

Periphere 45 % Auftreten wahrend stationarer Behandlung, 48 Erhohte Vigilanz bei diagnostischen/therapeutischen (z.T.
Blutungen % Weichteilblutungen Minimal-) Eingriffen im Krankenhaus bei VHF-Patienten
(siehe SOP Vorschlag im Abschnitt Diskussion)

Periphere 15 % als Folge VHF-Intervention Ultraschall gestutzte Punktion der Femoralvenen und anderer

Blutungen Gefale

Periphere INR bei 24 % >3 INR Selbst-Monitoring, Wechsel NOAK, Beachtung

Blutungen Begleitmedikation und Nierenfunktion

Periphere CHADS score von > 3 bei 46,4 % der betroffenen Sorgféltiges Screening auf VHF, (Neu-)Bewertung Insult- und

Embolien Patienten (vor Embolie) allerdings nur 32,3 % mit Blutungs- Risiko mittels Scores (CHA2DS2VAASC- HAS-
OAK BLED)

Periphere 6 % durch VHF-Intervention Ununterbrochene Antikoagulation bei VHF-Ablation,

Embolien postprozedurales Monitoring des inguinalen

Kompressionsgrades

Reanimation 10 % kausale Zusammenhang zur Rezidivprophylaxe | Sorgféltige Indikationsstellung hinsichtlich Gabe von Klasse |
von VHF und Klasse Il Antiarrhythmika sowie von Digitalis

Synkopen 30 % kausal zu VHF assoziiert, Mehrzahl Verstarkte ,awareness" fiir Synkope bei VHF, Mal3nahmen
paroxysmales VHF zur Sturzprophylaxe

Synkopen 10 % durch med. Rezidivprophylaxe von VHF Sorgféltige Indikationsstellung hinsichtlich Gabe von Klasse |
verursacht und Klasse Il Antiarrhythmika sowie von Digitalis

Synkopen 12 bzw.66 % aller Synkopen Patienten nahmen Bertcksichtigung der Nebenwirkung arterielle Hypotonie unter

medikamentodser antiarrhythmischer Therapie
(Rezidivprophylaxe oder Kammerfrequenzkontrolle):
Vermeidung arterielle Hypotonie bzw. orthostatischer
Intoleranz durch Anpassung der Komedikation

Ventrikulare
Tachykardie

18 % der VTs durch Medikamente zur
Rezidivprophylaxe von VHF

Sorgfaltige Indikationsstellung hinsichtlich Gabe von Klasse |
und Klasse Il Antiarrhythmika sowie von Digitalis
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4.11 Limitationen

Die Analyse der relativen Haufigkeit der SAE beruht auf den vom CEC beurteilten SAE
zum Stichtag 16.10.2009. Eine endgultige Analyse der SAE-Zahlen und CEC-
Beurteilungen steht aufgrund der Latenz der abschlieRenden Datenbankanalysen noch
aus. Daher ist von einem Underreporting der SAE in der vorliegenden Arbeit auszugehen.
Dennoch zeigen die Daten, wie ein spezifisch strukturiertes interdisziplinares CEC
ermdglicht, eine strukturierte Zuordnung der SAE zur Arrhythmie Vorhofflimmern und
deren Therapie vorzunehmen und bietet so die Grundlage, erste Hypothesen zu
generieren, die auch bei der weiteren Analyse der Gesamtpopulation des Netzwerks
hilfreich sein konnen.

Durch die fehlenden Informationen zum Nachbeobachtungszeitraum der SAE-Patienten
sind die angegebenen Inzidenzen bezogen auf den Stichtag. Schatzungen zur
Inzidenz/1000 Patientenjahre sind unprazise und dienen nur der orientierenden
Einordnung.

Haufig verblieben in der Datenbank fehlende/unvollstdndige Angaben zu den SAE. Die
Dokumentationstreue und -prazision der Zentren war sehr heterogen, z.T. wurden
medizinische Beurteilungen nicht durch die unmittelbar behandelnden Arzte
durchgefuhrt, was die Datenqualitat beeinflusste.

4.12 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Zwischenanalyse wurden 26,8 bzw. 28,8 % aller SAE der
Registerpopulation bzw. der Register- und Studienpopulation als Folge von
Vorhofflimmern bewertet. 5,2 % bzw. 8,6 % aller SAE waren kausal auf die Behandlung
von Vorhoffimmern zurickzufihren. Diese Zahlen verdeutlichen, wie wichtig eine
strukturierte SAE-Erfassung und -Bewertung bei der Behandlung von Vorhofflimmern ist,
insbesondere bei sich dynamisch verandernder und stetig neu implementierter Evidenz
im Rahmen der Behandlung von Vorhofflimmern.

Die durch das Projekt A7 und die Arbeit des CEC herausgearbeiteten Mechanismen der
SAE bieten zahlreiche Ansatze, prospektiv die Therapiesicherheit zu erhéhen und
moglicherweise die Mortalitat bei Patienten mit Vorhoffimmern zu senken. Insofern ist
eine Etablierung von Registern unter Verstetigung von CEC-Strukturen auch jenseits von
Studien medizinisch sinnvoll.
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