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Zusammenfassung

Der Verlag veroffentlicht die Beitrage in der von
den Autorinnen und Autoren gewéhlten Gen-

derform. Bei der Verwendung des generischen
Maskulinums als geschlechtsneutrale Form sind
alle Geschlechterimpliziert.

Device-detektiertes Vorhofflimmern (DDAF) ist wie klinisches Vorhofflimmern (AF)
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fiir thrombembolische Ereignisse assoziiert, wobei
das Risiko jedoch deutlich geringer auszufallen scheint. Die Wirksamkeit und Sicherheit
einer oralen Antikoagulation bei DDAF wurden in zwei groen randomisierten Studien
(NOAH-AFNET 6 und ARTESIA [13, 19]) untersucht. Es zeigte sich eine niedrige Rate

an ischdmischen Schlaganféllen ohne Antikoagulation (etwa 1% pro Jahr). Durch
eine therapeutische Antikoagulation kann dieses Risiko noch gesenkt werden,
allerdings steigt dabei die Gefahr schwerer Blutungen. In dem kiirzlich verdffentlichten
Positionspapier [36] der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie wurde die aktuelle
Studienlage dargestellt und Expertenempfehlungen zum Umgang mit DDAF gegeben.
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Bei Device-detektiertem Vorhofflimmern
(DDAF) handelt es sich um kurze, meist
asymptomatische Episoden von Vorhof-
flimmern (AF), die in implantierten De-
vices wie Herzschrittmachern, Defibrilla-
toren, CRT-Gerdten (kardiale Resynchro-
nisationstherapie) oder Ereignisrekordern
registriert werden konnen (8 Abb. 1). Dies
ist zu unterscheiden von Vorhofflimmern,
welches in einem Oberflachen-EKG doku-
mentiert wurde. Device-detektiertes Vor-
hofflimmern (DDAF) wurde bisher auch als
subklinisches Vorhofflimmern (SCAF) oder
atriale Hochfrequenzepisoden (AHRE) be-
zeichnet. Bisher umfassen diese Definitio-

nen keine Vorhofarrhythmien, die mittels
Wearables wie Smartwatches aufgezeich-
net wurden.

DDAF und Thrombembolierisiko

DDAF bei Patienten ohne bekanntes AF
ist mit einem leicht erhéhten Thrombem-
bolierisiko verbunden, dieses ist deutlich
niedriger ist als bei im Oberflichen-EKG
dokumentierten AF [23]. Die ASSERT-Stu-
die zeigte, dass Patienten, bei denen DDAF
innerhalb der ersten 3 Monate auftrat, ein
2,5-fach hoheres Schlaganfallrisiko hatten
als Patienten ohne DDAF [12]. Das Risiko
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Abb. 1 A Gespeichertes Elektrogramm (EGM) eines DDD-Schrittmachers mit Device detektiertem Vorhofflimmern. (Aus [36])

stieg vor allem bei Episoden, die langer
als 24h dauerten [39]. Allerdings wurde
in ASSERT nur sporadisch nach EKG-doku-
mentiertem AF gesucht.

Die LOOP-Studie hat die Pravalenz und
klinische Bedeutung von DDAF bei alte-
ren Menschen untersucht [33]. Dabei er-
hielten 25% der 6004 Probanden im Al-
ter zwischen 70 und 90 Jahren einen im-
plantierbaren Ereignisrekorder. Innerhalb
von 5 Jahren wurde bei 32% der mit
Rekorder tiberwachten Teilnehmer DDAF
festgestellt, in der anderen Gruppe nur
bei 12%. Trotz hoherer Antikoagulations-
raten bei Patienten mit Ereignisrekorder
(30% vs. 13%) waren die Schlaganfallra-
ten mit etwa 4,5% bzw. 5,6 % nicht sig-
nifikant unterschiedlich. Diese Ergebnis-
se sind im Einklang mit der begrenzten
Effektivitat von AF-Screening-Studien wie
STROKESTOP [35] und STROKESTOP I [17].

Bedeutung der Vorhofflimmerlast

Die AF-Last (AF-Burden) beschreibt den
Anteil der Zeit, in welcher bei Patienten
Vorhofflimmern besteht, im Verhaltnis zur
gesamten Monitorperiode [21]. Bei Pati-
enten mit klinischem, paroxysmalem AF
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und implantierten Devices liegt die durch-
schnittliche AF-Last bei etwa 10 % [4]. Die
AF-Last kann durch rhythmuserhaltende
Therapie gesenkt werden. Die Detektion
von DDAF hangt stark vom Beobachtungs-
zeitraum ab. Viele Patienten haben je-
doch nur wenige kurze Episoden; in der
LOOP-Studie lag die mediane DDAF-Last
bei 0,13 % [33].

Ein Zusammenhang zwischen AF-Last
und Schlaganfallrisiko scheint wahrschein-
lich. Ischamische Schlaganfille treten bei
paroxysmalem AF seltener auf als bei per-
sistierendem oder permanentem Vorhof-
flimmern([2, 5]; @ Abb. 2). So betrdgt das
ungeféhre jahrliche Risiko fiir ischamische
Schlaganfalle bei nichtparoxysmalem Vor-
hofflimmern 3 %.Friihe rhythmuserhalten-
de Therapien reduzieren das Schlaganfall-
risiko bei Risikopatienten (CHA2DS2-VASc
>2) weiter[18], wobeidas Vorliegen von Si-
nusrhythmus entscheidend zu sein scheint

8].
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Therapeutische Konsequenzen bei
DDAF

Antikoagulation bei Patienten mit
DDAF ohne EKG-Dokumentation
von AF?

Sehr kurze Episoden von DDAF kdnnen
nur schwer von Artefakten unterschieden
werden. Daher liegen randomisierte Stu-
diendaten nur fiir DDAF-Episoden =6 min
Dauer vor. Eine erste randomisierte Stu-
die (IMPACT) zeigte 2015 keine relevante
Reduktion von Schlaganféllen durch eine
Antikoagulation bei DDAF [24]. Kiirzlich
wurden zwei groe randomisierte Studi-
en veroffentlicht, die den Einsatz von DOAC
bei Patienten mit DDAF =6 min ohne vor-
her bekanntes AF untersuchten:

In der NOAH-AFNET 6-Studie [19] wur-
den (ber 2500 Patienten ab 65 Jahren
mit DDAF und Risikofaktoren zu Edoxaban
oder Placebo (bzw. ASS bei bestehender
Indikation) randomisiert. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 21 Mo-
naten wurde die Studie wegen Sicherheits-
bedenken vorzeitig beendet, da schwe-
re Blutungen (2,1% gegeniiber 1,0%; HR
2,10 [95% KI 1,30-3,38]; p=0,002) dop-
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Abb. 2 <« Konzeptionel-
ler Zusammenhang zwi-
schen AF-Last (AF-Burden)
und Schlaganfallsrisiko. Die
vorhandenen Daten legen
nahe, dass eine invers-ex-
ponentielle Beziehung be-
steht. Mutma@lich sinkt das
Schlaganfallsrisiko ohne
Antikoagulation um 1%/
Jahr (oder 20-30 %), wenn
sich die Vorhofflimmerlast
10-fach reduziert. Bei sehr
niedriger Vorhofflimmer-
lastist bei exponentiellem
Zusammenhang zu erwar-
=0 ten, dass keine klinisch er-
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Nicht-
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pelt so hadufig auftraten, wahrend der pri-
mare Effektivitatsendpunkt (kardiovasku-
larer Tod, Schlaganfall, systemische Embo-
lie) keinen signifikanten Unterschied zeig-
te. Die Schlaganfallrate lag in der Placebo-
Gruppe bei 1,1% pro Jahr, in der Edoxa-
ban-Gruppe bei 0,9%. Insgesamt war die
Anzahl der Schlaganfélle aber trotz Ko-
morbiditdten (Median CHA2DS2-VASc 4)
gering (22 vs. 27).

Die ARTESIA-Studie [13] mit 4012 ran-
domisierten Patienten mit DDAF von 6 min
bis 24 h Dauer zeigte, dass Apixaban nach
3,5 Jahren im Vergleich zu Aspirin das Ri-
siko flir Schlaganfille und Embolien sig-
nifikant senkte (0,8% vs. 1,2%, HR 0,63;
p=0,007). Allerdings traten unter Apixa-
ban wie erwartet mehr schwere Blutungen
auf (1,7 % gegeniiber 0,9 %; HR 1,80 [95 %
Kl, 1,26-2,57]; p<0,001).

Auch wenn die Ergebnisse von NOAH-
AFNET 6 und ARTESIA unterschiedlich
scheinen, sind sie doch konsistent [25].
Insbesondere besteht bei beiden Studien
eine niedrige Rate ischamischer Schlagan-
falle von etwa 1% pro Jahr bei Patienten
ohne Antikoagulation.

Eine Antikoagulation bei Patienten mit
DDAF reduzierte das Auftreten von zere-
bralen Ischamien um 32 9%, erhohte aber
gleichzeitig die Rate schwerer Blutungen
um 62 %. Aufgrund der niedrigen Schlag-
anfallrate ist der absolute Nutzen gering

AF paroxysmal
Standardversorgung Rhythmuskontrolle

AF paroxysmal
Vorhofflimmern

(0,3% pro Jahr Therapie). In ARTESIA ergibt
sich eine ,number needed to treat” (NNT)
von 217, um einen Schlaganfall pro Jahr
zu verhindern, und {ber 300, um einen
schweren Schlaganfall (Rankin Score 3-6)
zu vermeiden [43].

Potenzielle Risikogruppen

Subgruppenanalysen aus NOAH AFNET 6
und ARTESIA kdnnen dabei unterstiitzen,
die Patienten mit DDAF zu identifizieren,
bei denen eine Antikoagulation am ehe-
sten sinnvoll sein kdnnte. Allerdings kon-
nen solche Analysen nur hypothesenge-
nerierend sein und bediirfen der weiteren
Priifung.

Lange Episodendauer

Das Thrombembolierisiko bei DDAF kann
jenach Episodendauer und CHA,DS,-VASc-
Score variieren [16, 39]. In ARTESIA zeigte
sich,dass die Dauerderldangsten DDAF-Epi-
sode keinen Einfluss auf das Schlaganfall-
risiko oder die Wirksamkeit der Antikoagu-
lation hatte [26], allerdings wurden keine
Patienten mit Episoden (iber 24 h einge-
schlossen. In NOAH-AFNET 6 hatten 11 %
der Patienten Episoden von >24h Dauer
[3]. Bei dieser Gruppe war die Schlagan-
fallrate mit 1% pro Jahr dhnlich wie bei
Patienten mit kiirzeren Episoden und die
Antikoagulation zeigte keinen signifikan-

Device-detektiertes

fassbare weitere Abnah-
me des Schlaganfallsrisikos
vorliegt. (Aus [2])

ten Effekt. Ein Grund fiir die niedrigen
Ereignisraten auch in dieser Subgruppe
ist vermutlich, dass Patienten mit im EKG
detektiertem AF im Studienverlauf (29 %
bei Patienten mit Episoden >24h) leitli-
niengerecht antikoaguliert und von der
Analyse ausgeschlossen wurden.

CHA2DS2-VASc-Score 5-9
Die aktuellen Empfehlungen in den Leit-
linien sehen vor, bei Patienten mit DDAF
eine orale Antikoagulation in Betracht zu
ziehen, sofern relevante Risikofaktoren fiir
einen Schlaganfall bestehen [40]. Die Ent-
scheidung basiert auf Schlaganfallrisiko-
Scores, die fiir EKG-dokumentiertes AF ent-
wickelt wurden [14, 39, 40]. Ob dies auch
bei DDAF anwendbar ist, ist nicht belegt.
NOAH-AFNET 6 und ARTESIA unter-
suchten in Subanalysen die Wirksamkeit
und Sicherheit der Antikoagulation bei
unterschiedlichem  CHA,DS,-VASc-Score
[22]. Die Subanalyse von NOAH-AFNET 6
deutet nicht darauf hin, dass Edoxaban bei
einem Score >4 wirksamer st als bei einem
CHA,DS,-VASc-Score <4. Es besteht eher
ein Hinweis auf erhohtes Blutungsrisiko
bei multiplen Komorbiditdten. Die AR-
TESIA-Analyse zeigt allerdings bei Scores
>4 einen Vorteil fiir Apixaban gegeniiber
ASS, mit weniger thrombembolischen
Ereignissen bei vergleichbarem Blutungs-
risiko [32]. Allerdings wurden in ARTESIA
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Abb. 3 A Zusammenhang zwischen erwarteter AF-Last und der Monitoringstrategie. Beispiele fiir Patienten mit kurzen, mit-
tellangen und langen AF-Episoden (von oben nach unten) wéahrend einer 6-monatigen Nachbeobachtung (X-Achse). Jeder
Tag wird durch einen Balken dargestellt, wobei laufende Episoden von AF blau dargestellt sind. Schattierte Bereiche kenn-
zeichnen die Nacht. Rechts Darstellung der benétigten ,Abtastrate” und Monitoring Strategie (kontinuierlich bis intermittie-

Monitoring-
Strategie

Kontinuierlich

Intermittierend
nach Bedarf

rend nach Bedarf) zur Abschatzung der AF-Last (AF-Burden). (Mod. nach [6]; aus [36])

alle Patienten in der Kontrollgruppe mit
Aspirin behandelt.

Zusammengefasst: Fiir DDAF-Patienten
mit CHA,DS,-VASc-Score >4 kann eine An-
tikoagulation derzeit nicht generell emp-
fohlen werden. Umgekehrt ist es aber sehr
unwahrscheinlich, dass eine Antikoagula-
tion bei DDAF und CHA,DS,-VASc-Score
von 2-4 sinnvoll ist.

Eine grundsatzliche Empfehlung bei er-
hohtem CHA,DS,-VASc-Score kann nur bei
im EKG nachgewiesenem AF erfolgen. Es
ist daher unbedingt sinnvoll, bei Patienten
mit DDAF regelmaBig (z.B. alle 6 Mona-
te) ein Oberflaichen-EKG durchzufiihren.
Mit diesem Vorgehen konnte in NOAH-
AFNET 6 und ARTESIA bei ca 10 % der Stu-
dienteilnehmer AF dokumentiert werden,
bei welchen dann eine Antikoagulation
eingeleitet wurde.

Patienten nach Schlaganfall/TIA

Patienten nach einem Schlaganfall haben
ein erhohtes Risiko fiir erneute ischami-
sche Ereignisse [31]. Eine Antikoagulation
kann dieses Risiko um 60-70% senken,
aber nicht alle Schlaganfélle sind dadurch
vermeidbar [15]. In der MOnDAFIS-Studie
fiihrte die stationdre Rhythmusiiberwa-
chung (durchschnittlich fiinf Tage) zwar
zu einer hdufiger initiierten Antikoagula-
tion, konnte aber erneute Schlaganfille

nicht verhindern [11, 37]. Langere Detek-
tionszeiten erhohen die Wahrscheinlich-
keit, Vorhofflimmern zu erkennen und die
Antikoagulation zu steigern. Die Find-AF2-
Studie untersucht derzeit, ob intensiveres
Monitoring erneute Schlaganfdlle verhin-
dern kann [38].

In der NOAH-AFNET-6-Studie zeigte ei-
ne praspezifizierte Analyse von Patienten
mit DDAF und Schlaganfall oder TIA in
der Vorgeschichte keinen Effekt der Anti-
koagulation auf das Auftreten von Schlag-
anfall, Embolie oder kardiovaskularem Tod
(primdrer Endpunkt; [7]). Die Schwere der
Schlaganfille war mit oder ohne Anti-
koagulation dhnlich. Eine Antikoagulation
filhrte erwartungsgemafB aber zu mehr
schweren Blutungsereignissen.

In der ARTESIA-Studie hatten 8,6 % der
Patienten (346 Personen) Schlaganfalle
oder TIA in der Vorgeschichte [32]. Das
absolute Risiko fiir Schlaganfall oder sys-
temische Embolie wurde durch Apixaban
Uiber einen Zeitraum von 3,5 Jahren um
7% reduziert (versus 1% bei Patienten
ohne Vorgeschichte von Schlaganféllen
oder TIA), das relative Risiko um 60 %.
Fatale oder stark einschrankende Schlag-
anfdlle wurden um drei Viertel reduziert.
Aber es verdoppelte sich das Risiko fiir
schwere Blutungen gegeniiber Patienten
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unter Aspirin. 90 % der Blutungen konnten
allerdings konservativ behandelt werden.

Zusammenfassend sind Patienten mit
DDAF und einem Schlaganfall/TIA in der
Vorgeschichte eine Patientengruppe, bei
der eine Antikoagulation in Betracht ge-
zogen werden kann.

Rolle von ,vaskuldren Erkrankungen”
bei DDAF

Eine kombinierte praspezifizierte Sub-
gruppenanalyse von Patienten mit und
ohne manifeste GefaBerkrankung der
NOAH-AFNET 6- und ARTESIA-Studien
zeigt, dass bei Patienten mit DDAF oh-
ne vaskuldre Erkrankung nur wenige
Schlaganfille auftreten und eine Anti-
koagulation keinen klaren Nutzen hat,
aber mehr Blutungen verursacht [30].
Eine GefdBerkrankung wurde definiert als
ein stattgehabter Schlaganfall und/oder
eine bekannte koronare oder periphere
GefaBerkrankung.

BeiPatienten mitvaskuldrer Erkrankung
traten haufiger Schlaganfalle auf, und eine
Antikoagulation reduzierte die Schlagan-
fallsrate (1,3 % vs. 0,7 % in NOAH AFNET 6;
1,5% vs. 0,7 % in ARTESIA). Auch bei den
primdren Endpunkten beider Studien war
die Antikoagulation bei Patienten mit Ge-
faBerkrankung tendenziell effektiver (In-
teraktions-p-Wert=0,08).
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Abb. 4 A Entscheidungshilfe zur Antikoagulation bei Device-detektiertem Vorhofflimmern (DDAF). (Aus [36])

Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei
Patienten mit Nachweis von DDAF ohne
begleitende GefaBerkrankung eine Anti-
koagulation nicht durchgefiihrt werden
sollte. Wenn eine vaskuldre Erkrankung
mit Indikation fiir Aspirin vorliegt, kann
jedoch ein Wechsel von Aspirin auf ein
DOAC eher erwogen werden.

Interventionelle Thrombembolie-
prophylaxe bei DDAF

Die Entscheidung fiir eine orale Antiko-
agulation bei DDAF ist mitunter komplex.
Alternativen wie der Vorhofohrverschluss
(LAAO) konnten das Risiko thromboem-
bolischer Ereignisse senken und Blutungs-
risiken reduzieren. Daten fiir Patienten mit
DDAF liegen dazu nicht vor. Die chirur-
gische Entfernung des linken Vorhofohrs
wéhrend Herzoperationen verringert das

Schlaganfallsrisiko bei AF-Patienten [44].
Die OPTION-Studie zeigt eine niedrige
Schlaganfallsrate (ca. 0,4%/Jahr) nach
interventionellem Vorhofverschluss bei
Patienten mit geringer AF-Last nach Ab-
lation [42]. Aber ob die potenziellen
prozeduralen und postprozeduralen Risi-
ken der LAAO diese Vorteile rechtfertigen,
ist jedoch noch unklar, da kontrollierte
Studien fehlen.

Rhythmuserhaltende Therapie
(antiarrhythmische Therapie,
Ablation)

Eine friihzeitige Rhythmuskontrolle bei Pa-
tienten mit klinischem AF und kardiovas-
kuldren Risikofaktoren kann kardiovasku-
lare Ereignisse verhindern [18] und das
Fortschreiten des atrialen Remodelings so-
wie die Chronifizierung von AF reduzieren

[9, 20]. Die EAST-AFNET 4-Studie zeigte bei
solchen Patienten einen Vorteil einer fri-
hen Rhythmuskontrolle, unabhangig von
Symptomen [45].

Da bei DDAF per Definition Sinusrhyth-
mus im EKG vorliegt und die AF-Last meist
niedrig ist, ist kritisch zu hinterfragen, ob
eine rhythmuserhaltende Therapie auch
bei DDAF prognostische Vorteile bietet,
insbesondere wegen mdglicher Nebenwir-
kungen antiarrhythmischer Medikamente
und Komplikationsmdglichkeiten durch
die Ablation. Aber die Detektion von
DDAF kann Anlass sein, friihzeitig sinnvol-
le Lebensstilveranderungen anzuregen.
Vor einer Therapie sollten Risiko- und
Lifestyle-Faktoren optimiert werden, um
atriales Remodeling zu verzégern und den
Rhythmuserhalt zu férdern (siehe AWMF
S3 Leitlinie Vorhofflimmern).

Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie 12026 53



DGK-Papiere im Fokus

DDAF nach Katheterablation von
Vorhofflimmern

Ereignisrekorder, die nach AF-Ablation zu
Studienzwecken implantiert wurden, zei-
gen eine niedrige AF-Last (<1% im Me-
dian iber 3 Jahre), etwas niedriger als
beiantiarrhythmischer Therapie (2,4 %) [1].
Die OPTION-Studie bestatigte eine nied-
rige Schlaganfallsrate nach Ablation [42].
DDAF nach Katheterablation bei Vorhof-
flimmern hat zum heutigen Stand keine
Konsequenzen auf die Antikoagulation.Ob
eine Antikoagulation bei der sehr niedri-
gen AF-Lastnach Ablation fortgefiihrt wer-
den sollte, wird aktuell u.a. in der OCEAN-
Studie untersucht [41].

DDAF-Detektion durch digitale
Devices

Digitale Gerate — sog. ,consumer electro-
nics” oder ,wearables” — ermdglichen es,
den Herzrhythmus iber ldngere Zeit zu
Uiberwachen und Vorhofflimmern (AF) zu
erkennen [34]. Diese Gerdte kdnnen ent-
weder auf PPG (Photoplethysmographie)
oder EKG (Elektrokardiogramm) basieren
[10, 27, 28], beide Methoden sind in der
Lage, langere AF-Episoden erfolgreich zu
erkennen.

AF, das mittels Consumer Electronics
detektiert wurde, nimmt eine Mittelstel-
lung zwischen im EKG dokumentiertem
AF und DDAF ein. Obwohl viele dieser
Geréte eine kontinuierliche Uberwachung
des Herzrhythmus erlauben, werden sie in
der Regel nicht standig getragen — zum
Beispiel beim Sport oder nachts. Andere
Geréte, wie Smartphone-Apps oder Hand-
held-Devices, werden nur intermittierend
benutzt, etwa 3-mal am Tag.

Trotz der unterschiedlichen Uberwa-
chungsdauer und -frequenz kann man die
AF-Belastung abschatzen ([29]; @ Abb. 3).
Esistjedoch oft schwierig, die genaue Dau-
er der AF-Last zu bestimmen, die durch
diese Consumer Electronics erkannt wur-
de.

Das DGK-Positionspapier zur Wearable-
basierten Detektion von Arrhythmien be-
schreibt drei Szenarien fiir den Einsatz
von Wearables bei der Arrhythmiedetekti-
on: 1) als Eventrekorder, 2) aktives Scree-
ning und 3) passives Screening. Obwohl
Studien wie STROKESTOP [35], LOOP [33]

und MonDAFIS [11] zeigen, dass Consu-
mer Electronics zum AF-Screening genutzt
werden kdnnen, gibt es wenig Evidenz zur
Indikationsstellung einer Antikoagulation
(siehe AWMEF S3-Leitlinie). Die Wirksamkeit
von Antikoagulanzien bei mit Wearables
erkanntem AF ist bislang nicht in kon-
trollierten Studien belegt. Wenn AF mit
Wearables detektiert wird, sollte es vor
allem bei langfristiger Rhythmusiiberwa-
chung und niedriger AF-Last am ehesten
wie DDAF behandelt werden.

Fazit fiir die Praxis

Fiir Entscheidungshilfen zur Antikoagulati-
on bei Device-detektiertem Vorhofflimmern
(DDAF) schauen Sie bitte unter @ Abb. 4.
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What to do with device-detected atrial fibrillation? Executive summary
of the position paper of the German Society of Cardiology

Device-detected atrial fibrillation (DDAF), like clinical atrial fibrillation (AF), is also
associated with an increased risk of thromboembolic events, although the risk appears
to be significantly lower. The efficacy and safety of oral anticoagulation in DDAF were
investigated in two large randomized trials (NOAH-AFNET 6 and ARTESIA [13, 19]).
They showed a low rate of ischemic strokes without anticoagulation (about 1% per
year). This risk can still be reduced by therapeutic anticoagulation, but the risk of severe
bleeding increases. In the recently published position paper [36] of the German Society
of Cardiology, the current study situation was presented and expert recommendations
were given on how to deal with DDAF.
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