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Das griechische Alphabet 
Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

bevor ich zum Hauptthema des heutigen Benefits, der neuen Omikron-Variante, komme, muss ich zu-
nächst meinem Ärger Luft machen: 

Trotz großmundiger Ankündigungen der Verantwortlichen in der noch wenige Tage geschäftsführend 
tätigen Bundesregierung fehlt es erneut an Impfstoff in den (haus)ärztlichen Praxen - ein Déjà-vu aus 
dem letzten Jahr und ein Skandal erster Güte. 

 	 Bestellte Mengen werden erheblich gekürzt (laut KBV von 6.5 Millionen auf 2.9 Millionen Dosen), 
 	 geplante Termine müssen zeitaufwendig abgesagt werden, 
	 im Rahmen einer massiv ansteigenden Impfbereitschaft der Bevölkerung (zu dem diese Regie-

rung wiederholt aufgerufen hat) stehen alte Leute stundenlang und häufig umsonst bei Wind 
und Wetter in der Schlange.

Ich will dieses ärgerliche Kapitel abkürzen - mit einem Spruch von Alf Frommer, der auf Twitter 
schrieb:
„Nach bald 2 Jahren kann man sagen, die beiden wirksamsten Maßnahmen unserer Politik 
gegen Corona waren:
1. Frühling
2. Sommer“.
Dem ist nichts hinzuzufügen. Wollen wir hoffen, dass es die neue Bundesregierung professioneller hin-
bekommt. Wer der neue Bundesgesundheitsminister wird, soll am 6. Dezember bekanntgegeben wer-
den…

NB: Zum Unterschied zwischen BNT und Moderna, der bei den laufenden Impfaktionen in der Praxis 
auch eine gewisse Rolle spielt, weiter unten mehr. 

 Die neue Omikron-Variante (B.1.1.529).
Vorab: Wir wissen über diese neue besorgniserregende Variante (VOC; 32 Aminosäureänderungen al-
lein im Spike-Protein), noch zu wenig. Alles, was sich heute aufgrund der aktuell limitierten Da-
tenlage dazu sagen lässt, könnte sich in den nächsten Wochen vielleicht anders darstellen. 

Die erste Meldung über die neue Variante kam am 11. November 2021 aus Botswana. Kurz danach 
wurde der zweite Fall (ein Reisender aus Südafrika in Hongkong) bekannt. Die WHO hat die Variante 
dann »Omikron« getauft, vermutlich weil der im griechischen Alphabet auf Delta folgende Buchstabe 
»Xi« der chinesischen Führung vielleicht nicht so gut gefallen hätte…

 	 Die Herkunft der Variante könnte von immunsupprimierten (z.B. unbehandelten HIV-infizierten) 
Personen stammen, die das Virus u.U. sehr lange in sich tragen. Dazu hat sich Tulio De Oliveira, 
Professor für Bioinformatik an der Stellenbosch-Universität in der Los Angeles Times geäußert 
https://t1p.de/ety6. 

 	 Ob sich Omikron in Südafrika entwickelt hat, ist unklar bis unwahrscheinlich – die Variante wurde 
dort nur zuerst entdeckt. 

https://t1p.de/ety6
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Die 7-Tage-Inzidenz in der besonders betroffenen Provinz Gauteng (um Johannesburg herum) 
schießt rasant in die Höhe; die Reproduktionszahl hat sich dort von 0,8 auf 2,3 erhöht. Ursache 
dafür dürfte die zeitlich schnelle Ausbreitung von Omikron sein; die Zahlen steigen inzwischen in 
ganz Südafrika an.

 	 Die nächsten Abbildungen zeigen die aktuelle Lage:

https://t1p.de/w2id (4.12.2021)

https://t1p.de/w2id


[mmk-benefits]

Prof. Dr. med. Michael M. Kochen, MPH, FRCGP
Emeritus, Universitätsmedizin Göttingen | Institut f. Allgemeinmedizin, Universitätsklinikum Freiburg | Ordentliches Mitglied der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
Ludwigstr. 37, D-79104 Freiburg/Germany

05. 12. 2021

https://t1p.de/rnlu (4.12.2021)

	 Der oben erwähnte südafrikanische Wissenschaftler Tulio De Oliveira und sein Team haben so-
eben eine retrospektive Analyse von 2.796.982 SARS-CoV-2 infizierten Personen als Preprint pu-
bliziert. Alle Untersuchten mussten mindestens 90 Tage vor dem Stichtag - 27. November 2021 
- testpositiv gewesen sein (90 Tage Abstand zwischen zwei positiven Testergebnissen gelten in-
ternational als Kriterium für die Definition einer Reinfektion). 

Dabei stellten die Wissenschaftler fest, dass die Rate an Reinfektionen bei der Omikron-Va-
riante im Vergleich zu der in Südafrika vorangegangenen ersten Welle mit den Beta- bzw. Del-
ta-Varianten um den Faktor 2.39 (95% KI: 1.88–3.11) höher lag. Das lässt auf einen erheblichen 
Immun-Escape bei Genesenen schließen. 

(„Increased risk of SARS-CoV-2 reinfection associated with emergence of the Omicron variant in 
South Africa“ https://t1p.de/sgix5). 

	 Vermutlich spielt sich seit ca. Mitte Oktober in praktisch allen Ländern der Welt eine weitgehend 
unbemerkte, autochthone Verbreitung von Omikron ab – offenbar unabhängig von Südafrika oder 
dem Flugreiseverkehr. Ob die inzwischen erlassenen Reisebeschränkungen nützlich sind, ist daher 
fraglich.

	 Die Wahrscheinlichkeit, dass sich in Europa (möglicherweise innerhalb von 8-12 Wochen) Omi-
kron gegen Delta durchsetzen wird, ist nach Einschätzung führender Infektionsepidemiologen 
hoch.

https://t1p.de/rnlu
https://t1p.de/sgix5
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 	 Klinisch sind bislang zwar noch keine schweren Verläufe beobachtet worden – aber die Infizierten 
in Südafrika sind jung (um die 30 Jahre alt) und waren wahrscheinlich bereits früher an Covid 
erkrankt. Auch das weist (analog der o.g. Studie) darauf hin, dass der Schutz von Genesenen vor 
der neuen Variante erheblich abgesunken sein könnte. Wie alte und vorerkrankte Personen oder 
auch Kinder auf Omikron reagieren werden, wissen wir heute noch nicht. Berichte, dass die stati-
onäre Aufnahme von Kindern <5 massiv zugenommen haben, lassen sich z.Zt. nicht verifizieren.

 	 Wir haben in Deutschland Stand 5.12. 13:20 Uhr 29 bestätigte Fälle und 52 Verdachtsfälle 
(ein Fall aus Leipzig ohne Reiseanamnese oder entsprechenden Kontakt). Nach bisherigen Er-
kenntnissen waren viele Betroffene vollständig geimpft.
Dirk Pässler zählt zur Riege der renommierten Modellierer. Wer an seinen Ausführungen zu 
den möglichen Auswirkungen der Omikron-Variante auf das Infektionsgeschehen in 
Deutschland interessiert ist: https://t1p.de/jgcw. 

 	 Die vielleicht wichtigste Frage ist (s.o.), ob es sich bei Omikron um eine sog. immune escape Va-
riante handelt, die der Immunantwort Genesener (s.o. Südafrika) oder Geimpfter ganz oder teil-
weise entgehen kann. An der Beantwortung wird in mehreren Labors fieberhaft gearbeitet. 

 	 Es sei daran erinnert, dass Antikörper nur einen Teil der Immunität gegen Infektio-
nen ausmachen und (neben den Gedächtnis-B-Zellen) die zellvermittelte Immunität eine 
wichtige Rolle gerade für den längerfristigen Schutz spielt. Zudem kann man bislang von 
Spike-Antikörper-Titern nicht direkt auf das Ausmaß des Infektionsschutzes schließen.

 	 Selbst wenn die Laborergebnisse einen erheblich geringeren Antikörperschutz zeigen soll-
ten, darf dies nicht mit einem fehlenden Schutz gegen schwere Verläufe – insbesondere 
bei Menschen mit einer Dreifach-Impfung – gleichgesetzt werden. Für eine solche Feststel-
lung benötigen wir klinische Verlaufsdaten, die wir nicht haben.

  	 Auf der Grundlage dieser Überlegungen erscheinen Boosterimpfungen, die den durch 
die initiale Grundimmunisierung erreichten und nach etlichen Monaten nachlassenden 
Schutz wieder herstellen können, absolut essentiell.

 	 Ob die monoklonalen Antikörperpräparate weniger wirksam gegen Omikron sind, ist z.Zt. unklar. 
Antivirale, immunmodulatorische und entzündungshemmende Arzneimittel dürften in ihrer Wir-
kung nicht beeinträchtigt sein. 

 	 Es wird sich in Kürze zeigen, ob PCR-Tests angepasst werden müssen, Antigentests (die bei 
Geimpften nach vorläufigen Daten an Sensitivität verlieren) werden nicht betroffen sein.

 Korrektes Tragen von Masken von entscheidender Bedeutung
Wenn wir außer massiv beschleunigten Booster-Impfungen noch etwas tun können, was jetzt und 
heute wirkt, ist es das korrekte Tragen von Masken (ich erspare es mir, Ihnen die verstörenden Fotos 
zu zeigen, die ich in den letzten 14 Tagen z.B. in Supermärkten aufgenommen habe).
Ein Team des Max-Planck-Instituts für Dynamik und Selbstorganisation in Göttingen hat eine Studie 
zum Schutz durch Gesichtsmasken durchgeführt, die in wenigen Tagen in den Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the United States erscheinen wird. 

Die wesentlichen Resultate:
 	 Selbst bei einem Abstand von drei Metern dauert es keine fünf Minuten, bis sich eine ungeimpf-

te und unmaskierte Person, die in der Atemluft eines ebenfalls unmaskierten Corona-infizierten, 
sprechenden Menschen steht, mit rund 90%iger Wahrscheinlichkeit ansteckt (wenn der Infizier-
te „nur“ atmet, aber nicht spricht, ist das Risiko etwas niedriger. Singen stellt ein noch höheres 

z.Zt
https://t1p.de/jgcw
z.Zt
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Risiko als Sprechen dar).
 	 Tragen beide gut angepasste OP-Masken (Distanz 1.5 Meter), wird das Virus innerhalb von 20 

Minuten mit max. 30%iger Wahrscheinlichkeit übertragen. 
 	 Tragen beide aber gutsitzende (d.h. an den Rändern möglichst dicht abschließende) FFP-2-Mas-

ken, sinkt das maximale Ansteckungsrisiko innerhalb des gleichen Zeitraums auf 0.4%. 

(SS = OP-Masken; FF = FFP-2-Masken)

Die Arbeit, die am 7. Dezember online gestellt wird („An upper bound on one-to-one exposure to infec-
tious human respiratory particles“), können Sie schon heute frei herunterladen unter https://t1p.de/
uq72r. 

 Aus vielen hausärztlichen Praxen höre ich, dass die Verimpfung von Moderna ziemlich reibungslos 
verläuft. Diejenigen, die aber immer noch fälschlicherweise meinen, Moderna sei im Vergleich 
zu BNT ein Impfstoff zweiter Güte, möchte ich auf eine kürzliche Studie im New England Journal of 
Medicine hinweisen. 
US-amerikanische Wissenschaftler analysierten in dieser Arbeit die Daten von 150.865 Erwachsenen 
mit Covid-19 in New York State. Untersucht wurde die Wirksamkeit von BNT162b2, mRNA-1273 (Mo-
derna), und Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson) bez. Krankenhauseinweisungen im Vergleich zu einer 
gematchten Gruppe von Ungeimpften. 

https://t1p.de/uq72r
https://t1p.de/uq72r
Ad26.COV
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Vom Mai (als die Delta-Variante nur wenige Prozente ausmachte) bis zum August (Delta 99.6%) fiel die 
Wirksamkeit von BNT von 94.8% auf 88.6% und die von Moderna von 97.1% auf 93.7% (J & 
J unter ferner liefen…) 
(„Covid-19 Vaccine Effectiveness in New York State“ https://t1p.de/2kots). 

 Fast in die gleiche Kategorie fällt eine gerade im Lancet publizierte Studie. Sie untersuchte, wie 
wirksam die Booster-Wirkung von sieben verschiedenen Impfstoffen bei zwei Gruppen von 
grundimmunisierten Personen ist – Gruppe 1: 2x AZD, Gruppe 2: 2x BNT.
Die sieben Booster-Impfstoffe waren AZD1222 (AstraZeneca), BNT162b2 (Biontech), NVX-CoV2373 
(Novavax; ein „klassischer Totimpfstoff“, dessen EMA-Zulassung kurz bevorsteht https://t1p.de/peex), 
Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), mRNA1273 (Moderna), VLA2001 (Valneva; ebenfalls ein „klas-
sischer Totimpfstoff“, der bei der EMA im rolling-review-Verfahren ist) und CVnCov (Curevac; leider 
nicht mehr im Rennen). 
Die beiden folgenden Abbildungen zeigen Ihnen die Ergebnisse - 28 Tage nach Verabreichung der Boos-
ter (achten Sie bitte auf die grün markierten Titer der Spike-IgG-Antikörper). 

https://t1p.de/2kots
https://t1p.de/peex
Ad26.COV
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	 Sie sehen auf einen Blick, dass sich BNT und Moderna (in der Dosierung von 100 mcg; als Boos-
ter mit Ausnahme von z.B. Immunsupprimierten und Transplantierten zugelassen sind 50 mcg) 
zwar nicht sehr stark unterscheiden. Moderna schneidet aber (wie in etlichen anderen Studien 
gezeigt) doch etwas besser ab. NB: Die rot umrandeten Ergebnisse bei BNT (Gruppe B) dürften 
vertauscht worden sein; der höhere Titer gehört zu < 70.

NB: Für diejenigen, welche sehnlichst die Zulassung der sog. Tot-Impfstoffe erwarten: Valneva schnitt 
in dieser Studie – mit Verlaub - miserabel ab (Novavax etwas besser). 

Möglicherweise sind diese (vorab bekannt gewordenen) Resultate der Grund, dass die Regierung des 
UK bereits im September die Bestellung von 100 Millionen Vakzine-Dosen des französisch-österreichi-
schen Konzerns Valneva wegen „Nichterfüllung seiner Verpflichtungen“ storniert hat. Das könnte natür-
lich auch am schwelenden Konflikt zwischen Frankreich und dem UK wegen der nach dem Brexit unge-
lösten Frage der Fischereirechte liegen.
Die Originalarbeit („Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as a third dose (booster) 
following two doses of ChAdOx1 nCov-19 or BNT162b2 in the UK (COV-BOOST)“ können Sie frei herun-
terladen https://t1p.de/vrmy. 

 Wenn Sie wissen wollen, mit welchen Sprüchen/Behauptungen zum Ansteckungsrisiko Personen des 
öffentlichen Lebens im Laufe des Jahres 2021 hervorgetreten sind: Niklas Eisenbruch von der Süddeut-
schen Zeitung hat einige lesenswerte gesammelt.
„Schulen, Nahverkehr, Fußball: Angeblich steckt sich nirgends jemand an. Wo sind sie denn 
dann, die ganzen Viren? Ein kleines Best-of der Leugnungen“.
https://t1p.de/mpv4r.  

https://t1p.de/vrmy
https://t1p.de/mpv4r
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 „Welches Risiko gehe ich bei Treffen mit 2G- oder 3G-Regelung diesen Winter ein“ heißt 
ein gut gemachter Flyer, den das RKI vor wenigen Tagen ins Netz gestellt hat 
https://t1p.de/0c76. 

 Die Ständige Impfkommission (STIKO) hat 18 ehrenamtliche Mitglieder; die Geschäftsstelle ist le-
diglich mit drei Vollkräften besetzt. Der Vorsitzende der Kommission, der emeritierte Virologe Thomas 
Mertens, würde eigene Kinder im angenommenen Alter von sieben oder acht Jahren jetzt 
nicht impfen lassen. 
Niemand dürfte an einer solchen individuellen Entscheidung Anstoß nehmen. Werden solche Sätze al-
lerdings (kurz vor der diesbezüglichen Entscheidung der Kommission) in Interviews der breiten Öffent-
lichkeit zur Kenntnis gegeben, hat das in aller Regel ein lebhaftes Echo in den Medien zur Folge.
Ich rechne mit Ihrem Verständnis, dass ich mich hier nicht mit einem eigenen Kommentar in die Dis-
kussion einmische (obwohl ich nach der Lektüre doch eine gewisse Unruhe verspürte).
Ich will Sie lediglich auf die beiden Quellen hinweisen: 

 „Stiko-Chef Mertens würde eigene Kinder jetzt nicht impfen lassen“ (FAZ https://t1p.de/pq2t). 
 „STIKO: Bloß keine Eile beim Impfen“ (ARD-Politikmagazin Panorama https://t1p.de/i6780). 

NB: In aller Bescheidenheit erlaube ich mir die freche Anmerkung, dass manche Kollegen beim Wort 
STIKO in eine Art von Obrigkeits-Schockstarre verfallen und vergessen, dass die Kommission Empfeh-
lungen gibt, die nicht mit gesetzlichen Regularien gleichzusetzen sind. 

 
 Noch einige kurze Meldungen aus dem Nicht-Corona-Bereich

	 „Der Nachweis von subklinischem Vorhofflimmern ist in den Folgejahren mit einer erhöh-
ten Rate an klinisch diagnostiziertem Vorhofflimmern und Schlaganfällen assoziiert… Systema-
tisches Screening kann dieses subklinische Vorhofflimmern mit hoher Effektivität erkennen, der 
Wert solchen Screenings ist bislang aber nicht belegt … Zwei pragmatisch konzipierte randomi-
sierte Studien (STROKE-STOP und LOOP) untersuchen jetzt den gesundheitlichen Nutzen eines 
systematischen Screenings auf Vorhofflimmern bei Patienten mit Risiken für embolische Schlag-
anfälle, wenn bei Nachweis eine orale Antikoagulation vorgesehen wird“. 

Diese Textauszüge stammen aus dem neuen arznei-telegramm (https://www.arznei-telegramm.
de/01index.php3). 
Wer an der m.E. herausragenden Analyse dieser beiden Studien interessiert ist: Die Arbeit ist ange-
hängt - mit freundlicher Genehmigung von Wolfgang Becker-Brüser, Geschäftsführer und leitender Her-
ausgeber des a-t (Interessenskonflikt: Ich bin Mitherausgeber).

https://t1p.de/0c76
https://t1p.de/pq2t
https://t1p.de/i6780
https://www.arznei-telegramm.de/01index.php3
https://www.arznei-telegramm.de/01index.php3
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	 Lassen sich durch eine „Nahrungsintervention“ (zusätzlich Milch, Joghurt, Käse sowie 
Eiweißprodukte) Stürze und Frakturen bei Altenheimbewohner/innen erfolgreich ver-
mindern?

Ja, sagen australische Autoren, die im British Medical Journal eine cluster-randomisierte Studie mit ins-
gesamt 7.195 Teilnehmern in 60 Altenheimen publiziert haben. 

•	 Die Zusatznahrung für Teilnehmer in der Inventionsgruppe enthielt täglich 562 mg Calcium 
und 12 g Protein; die Bewohnerinnen in der Kontrollgruppe erhielten ihre übliche Nahrung. 

•	 Nach 24 Monaten waren Stürze, Gesamtfrakturen und Hüftfrakturen signifikant unter-
schiedlich; die Mortalität veränderte sich nicht.

(„Effect of dietary sources of calcium and protein on hip fractures and falls in older adults in resi-
dential care: cluster randomised controlled trial“ https://t1p.de/sc4i). 

https://t1p.de/sc4i
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	 Ist für alte Patienten, die eine neue Hüfte implantiert bekommen, eine Peridural-An-
ästhesie besser oder schlechter als eine Allgemeinnarkose?

•	 Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass eine Peridural-Anästhesie eine geringere 
Mortalität, weniger Fälle von postoperativem Delirium und anderen Komplikationen 
aufweist. Randomisierte Studien ergaben widersprüchliche Ergebnisse – die meisten 
waren klein und wurden vor ca. 30 Jahren durchgeführt, als andere klinische Vorge-
hensweisen als heute üblich waren.  

•	 In der aktuellen, im New England Journal of Medicine publizierten Studie, wurden 
1.600 Patienten im mittleren Alter von 78 Jahren randomisiert; primärer Endpunkt 
war Tod oder die Unfähigkeit, nach 60 Tagen unabhängig bzw. mit Hilfe eines Geh-
stocks oder Rollators zu gehen. 

•	 Kurzgefasstes Ergebnis: Zwischen den beiden untersuchten Anästhesieverfahren gab 
es keine signifikanten Unterschiede. Wenn ich mich persönlich entscheiden müss-
te, würde ich allerdings nach wie vor die PDA wählen…
(„Spinal Anesthesia or General Anesthesia for Hip Surgery in Older Adults“ https://
t1p.de/vnit). 

Herzliche Grüße

Michael M. Kochen 

https://t1p.de/vnit
https://t1p.de/vnit
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INN-Glossar -bamat: Die WHO kennzeichnet Wirkstof-
fe, deren Struktur Carbamidsäureester enthält, als -bamate, so 
das neu eingeführte Cenobamat und das ebenfalls antiepilep-
tisch wirkende Felbamat sowie den bereits seit Jahren nicht 
mehr vertriebenen Tranquilizer Meprobamat.   

Im Blickpunkt
IST SUBKLINISCHES VORHOFFLIMMERN 
BEHANDLUNGSBEDÜRFTIG? 

Leitlinien definieren klinisches Vorhofflimmern als Epi-
soden irregulärer RR-Intervalle ohne erkennbare P-Wellen im 
Oberflächen-EKG, die mindestens 30 Sekunden andauern.1,2

Die Episoden können symptomatisch oder asymptomatisch 
und mehr oder weniger lang und häufig sein. Eine gängige 
Klassifikation unterscheidet zwischen paroxysmalem (Episo-
den bis zu sieben Tage), persistierendem (Episoden länger als 
sieben Tage) und permanentem Vorhofflimmern („Wieder-
herstellung des Sinusrhythmus nicht mehr sinnvoll und/oder
erwünscht“).1 Leitlinien empfehlen bei klinischem Vorhof-
flimmern orientiert an CHADS2- oder CHA2DS2-Vasc-Score-
Werten (vgl. a-t 2012; 43: 75-7) eine orale Antikoagulation be-
reits ab zwei Episoden von paroxysmalem Vorhofflimmern. 
Zwar ist das Schlaganfallrisiko bei paroxysmalem Vorhofflim-
mern etwa 30% geringer als bei persistierendem oder perma-
nentem,3 relativ profitieren die Patienten aber genauso wie bei 
den anhaltenden Formen von der Antikoagulation.4-7

Seit Einführung der neuen oralen Antikoagulanzien meh-
ren sich Studien zum Screening auf so genanntes subklini-
sches Vorhofflimmern. Es liegt gemäß Leitlinien vor, wenn 
bei symptomlosen Patienten ohne vorbekanntes klinisches 
Vorhofflimmern mithilfe implantierter Monitore, so genann-
ter Wearables (z.B. Smartwatch) oder anderer Geräte Herzak-
tionen aufgezeichnet werden, die bei visueller Überprüfung 
von intrakardialen EKG-Ableitungen, Rhythmusstreifen über 
30 Sekunden oder in 12-Kanal-EKG-Ableitungen als Vorhof-
flimmern bestätigt werden.1,8 Wie lange die Episoden dauern 
müssen, ist nicht einheitlich definiert. Zum subklinischen 
Vorhofflimmern werden meist auch so genannte AHRE 
(„atrial high-rate episode“) gezählt, das heißt durch intrakar-
diale Elektroden erfasste Vorhofaktionen mit einer Frequenz 
von mindestens 175 pro Minute über mindestens fünf Minu-
ten.1,2 Durch Bestimmung der Vorhofflimmer-Last („atrial 
fibrillation burden“) wird versucht, über Dauer und Anzahl 
der Episoden pro Zeit subklinisches Vorhofflimmern für The-
rapieentscheidungen zu quantifizieren.8,9

Bei Nachweis von subklinischem Vorhofflimmern soll es in 
den beiden Folgejahren sechsfach häufiger zu klinischem Vor-
hofflimmern kommen und doppelt so häufig zu Schlaganfäl-
len, ohne dass ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen 
klinischen Ereignissen und den subklinischen Vorhofflimmer-
Episoden besteht.8,10 Screening kann subklinisches Vorhof-
flimmern effektiv aufdecken.11 In aktuellen randomisierten 
Studien ist die Erkennungsrate – abhängig unter anderem vom 
untersuchten Kollektiv, den Verfahren selbst und der effekti-
ven Aufzeichnungsdauer – drei- bis zehnfach verbessert.12-14

Auf dem Markt ist bereits eine Vielzahl von Wearables auch 
für Laien verfügbar, die als Arrhythmiedetektoren dienen kön-
nen und bei der Diagnose von Vorhofflimmern Sensitivitäten 
und  Spezifitäten  über  90%  erreichen.15  Ob  Personen jedoch
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vom Nachweis eines subklinischen Vorhofflimmerns und 
somit vom Screening gesundheitlich profitieren (und wenn ja, 
welche, durch welche Maßnahmen und ab welcher Last an 
subklinischem Vorhofflimmern), ist noch völlig ungelöst.8 
Leitlinien empfehlen ein „opportunistisches“ Screening auf 
Vorhofflimmern bei Personen über 65 Jahre in Form gelegent-
licher Pulskontrollen und Standard-EKGs, systematisch soll es 
nur bei Personen über 75 Jahre oder Patienten mit hohem 
Schlaganfallrisiko erfolgen. Bei Nachweis von subklinischem 
Vorhofflimmern wird aber keine antithrombotische Therapie 
empfohlen, sondern lediglich eine intensivierte kardiovasku-
läre Diagnostik und Überwachung, um frühzeitig eine Zunah-
me der Vorhofflimmer-Last und Progression zu klinischem 
Vorhofflimmern zu erkennen.1,2   

Zwei pragmatisch angelegte, aber unterschiedlich konzi-
pierte randomisierte Studien untersuchen aktuell den Nutzen 
eines Screenings auf subklinisches Vorhofflimmern und prü-
fen, ob Patienten mit Risiken, die bei klinischem Vorhofflim-
mern eine Indikation zur Antikoagulation darstellen würden, 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte profitieren, wenn 
bei Nachweis von subklinischem Vorhofflimmern eine orale 
Antikoagulation eingeleitet wird.    

LOOP-STUDIE: Die öffentlich finanzierte LOOP-Studie 
wird in vier dänischen Zentren durchgeführt, die 67% der Be-
völkerung Dänemarks versorgen.16,17 Über nationale Register 
werden 70- bis 90-Jährige mit Hypertonie, Diabetes, Herzin-
suffizienz oder früherem Schlaganfall ermittelt, die aktuell und 
anamnestisch kein Vorhofflimmern aufweisen, keine Schritt-
macher tragen, nicht antikoaguliert sind und keine Kon-
traindikationen für Antikoagulanzien haben. Per Zufallsver-
fahren werden Patienten ausgewählt und mit Briefen zur Stu-
dienteilnahme eingeladen. Diejenigen, die der Einladung 
nachkommen, werden im Verhältnis 1 : 3 randomisiert einer 
Screening- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Patienten der Scree-
ninggruppe wird subkutan ein kleiner EKG-Monitor (Loop-
Recorder) implantiert, der für mindestens drei Jahre kontinu-
ierlich das EKG aufzeichnet und an ein Monitorzentrum 
sendet. Fallen bei den täglichen Kontrollen Registrierungen 
auf, die von zwei Kardiologen unabhängig als subklinisches 
Vorhofflimmern über mindestens sechs Minuten klassifiziert 
werden, wird vom zuständigen Zentrum eine orale Antikoagu-
lation eingeleitet, die gemäß nationalen Leitlinien und Rou-
tinen im Zentrum umgesetzt wird. Visiten im Zentrum finden 
für drei Jahre jährlich statt, in der Kontrollgruppe nur noch 
einmal nach drei Jahren. Krankheitsereignisse werden auch te-
lefonisch über die Hausärzte und aus elektronischen Kran-
kenakten ermittelt. Primärer Endpunkt sind Schlaganfälle 
und systemische Embolien. Ein verblindetes Komitee über-
prüft die klinischen Ereignisse.16   

An LOOP nehmen 6.004 im Mittel 75 Jahre alte, zu 53% 
männliche Patienten teil. 91% leiden an einem Hypertonus, 
28% an einem Diabetes. Bei 25% ist ein Schlaganfall, eine 
transitorische ischämische Attacke (TIA) oder eine systemi-
sche Embolie vorbekannt, der CHA2DS2VASc-Score beträgt 
im Median 4. Bei 95% der Patienten der Interventionsgruppe 
wird der Herzmonitor implantiert und das EKG im Median 
39 Monate lang aufgezeichnet. 12% beenden das Monitoring 
vorzeitig, die Nachbeobachtung ist aber für alle Patienten voll-
ständig.17   

Vorhofflimmern wird bei 31,8% der Patienten der Inter-
ventionsgruppe und 12,2% der Kontrollgruppe diagnostiziert 
(Hazard Ratio [HR] 3,17; p < 0,0001), eine orale Antikoagula-
tion bei 29,7% bzw. 13,1% der Patienten begonnen (HR 2,72; 
p < 0,0001). Die Rate an Schlaganfällen oder Embolien un-
terscheidet sich nach im Median 64,5 Monaten mit 4,5% ver-
sus 5,6% nicht signifikant (HR 0,80; 95% Konfidenzintervall 
[CI] 0,61-1,05; p = 0,11). Ergebnisse zu den Einzelkompo-
nenten werden nicht berichtet, kardiovaskuläre (2,9% vs. 
3,5%; p = 0,27) und Todesfälle insgesamt (11,2% vs. 11,3%; 
p = 1,00) sowie mehrere kombinierte Endpunkte lassen aber 

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede erkennen. Schwere 
Blutungen sind in der Interventionsgruppe numerisch häufi-
ger (4,3% vs. 3,5%; p = 0,11), hämorrhagische Schlaganfälle in 
beiden Gruppen gleich häufig (0,8%). In einer geplanten Sen-
sitivitätsanalyse, die nur protokollgerecht behandelte Patien-
ten bis zur Beendigung des Monitorings betrachtet, sind 
Schlaganfälle oder Embolien in der Interventionsgruppe selte-
ner (3,9% vs. 5,6%; HR 0,70; 95% CI 0,53-0,94; p = 0,016). 
Unter zahlreichen Subgruppenanalysen ist lediglich das Ergeb-
nis für Patienten mit systolischen Blutdruckwerten im oberen 
Drittel (≥ 157 mmHg) signifikant (3,5% vs. 6,7%; p = 0,0066; 
Interaktionstest p = 0,0073), die Prädefinition des Kriteriums 
aber unklar. Bei Patienten mit Schlaganfall, TIA oder systemi-
scher Embolie in der Anamnese finden sich keine Unterschie-
de (HR 1,0).17    

STROKESTOP-STUDIE: In der STROKESTOP-Studie 
erhalten alle 75- und 76-Jährigen zweier schwedischer Bezirke 
randomisiert per Mail bis zu drei Einladungen für ein Scree-
ning auf subklinisches Vorhofflimmern (n = 13.979) oder 
nicht (13.996).18-20 Letztere dienen als Kontrolle und werden 
ohne weitere Vorgaben von ihren Hausärzten versorgt. Von 
allen werden über nationale Register Daten unter anderem zur 
Krankengeschichte, Medikation und zum sozioökonomischen 
Status erfasst. 7.165 kommen der Einladung in ein Zentrum 
nach (51,3%), wo sie instruiert werden, mithilfe eines Hand-
geräts EKGs abzuleiten („Daumen-EKG“). Ist Vorhofflim-
mern bekannt oder wird es im initialen EKG registriert, erfolgt 
direkt die Weiterleitung zur kardiologischen Betreuung, die 
nach aktuellen Leitlinien erfolgen soll. Die übrigen Teilneh-
mer leiten selbstständig zwei Wochen lang zweimal täglich mit 
dem Handgerät EKGs über 30 Sekunden ab, bei auffälligen 
Palpitationen auch zusätzlich. Die Aufzeichnungen werden 
zur Auswertung automatisch an eine Zentrale übermittelt. 
Kriterien für subklinisches Vorhofflimmern sind in der Studie 
erfüllt, wenn von Kardiologen überprüft innerhalb der zwei 
Wochen mindestens einmal über 30 Sekunden oder zweimal 
über 10 bis 29 Sekunden irreguläre RR-Intervalle ohne er-
kennbare P-Wellen aufgezeichnet werden. Bei Neudiagnose 
von subklinischem Vorhofflimmern werden die Teilnehmer 
ebenfalls zur Einleitung einer Antikoagulation in eine kardio-
logische Betreuung weitergeleitet.18   

Vorerkrankungen wie Hypertonie (36%), Diabetes (15%), 
Herzinsuffizienz (8%), Schlaganfall oder systemische Embolie 
(11%), andere Gefäßerkrankungen (12%) und der 
CHA2DS2VASc-Score (3,5) sind zwischen den Gruppen mit 
und ohne Einladung ausgeglichen. Vorhofflimmern liegt an-
fangs bei 12,1% bzw. 12,8% aller Personen vor. Bis zum Ende 
der Beobachtungszeit (minimal 5,6, median 6,9 Jahre) steigt 
die Rate in beiden Gruppen auf 21,3% bzw. 20,3%, ist bei Ein-
geladenen aber nur an 6 von 15 halbjährlichen Bestimmungen 
signifikant größer als bei den Kontrollen, maximal um 1,5%. 
Orale Antikoagulanzien nehmen zu Beginn 9,2% bzw. 9,4% 
und am Ende 18,5% bzw. 18,1% ein, ohne dass im Verlauf 
Gruppenunterschiede erkennbar sind. Screeningteilnehmer 
mit Vorhofflimmern werden in den ersten vier Jahren aber et-
was häufiger antikoaguliert als Kontrollpersonen mit Vorhof-
flimmern (ca. 66% vs. 62,5%).20  

Primärer Endpunkt in STROKESTOP ist die Kombina-
tion aus Todesfällen, ischämischen oder hämorrhagischen 
Schlaganfällen, systemischen Embolien und stationären Auf-
nahmen wegen Blutungen. Die Ereignisse werden über ICD-
Diagnosen aus den nationalen Registern ermittelt, Überprü-
fungen durch ein Komitee erfolgen nicht. Ausgewertet wird 
nach Intention-to-treat in den Gruppen mit bzw. ohne Einla-
dung. Bei Eingeladenen werden bezogen auf 100 Jahre 5,45 
primäre Endpunktereignisse registriert, bei Kontrollen 5,68 
(HR 0,96; 95% CI 0,92-1,00; p = 0,045). Für die Komponen-
ten des primären und andere Endpunkte wie kardiovaskuläre 
Todesfälle, Krankenhausaufnahmen oder venöse Thrombo-
embolien zeigen sich keine signifikanten Unterschiede. Post-
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hoc-Analysen ergeben bei den am Screening Teilnehmenden 
gegenüber den Kontrollen nominell hochsignifikante Reduk-
tionen (jeweils pro 100 Jahre, jeweils p < 0,0001) für den pri-
mären Endpunkt (3,73 vs. 5,68), ischämische Schlaganfälle 
(0,76 vs. 0,98), ischämische Schlaganfälle oder systemische 
Embolien (0,79 vs. 1,03) sowie für kardiovaskuläre (0,77 vs. 
1,38) oder Todesfälle insgesamt (2,14 vs. 3,79). Noch deutli-
cher sind die Unterschiede zwischen den am Screening Teil-
nehmenden und Nichtteilnehmenden unter den Eingelade-
nen. Bereits die Basisdaten der Teilnehmer unterscheiden sich 
aber erheblich von denen der Nichtteilnehmer: Einkommen 
und Bildungsgrad sind höher, sie wohnen seltener allein, wei-
sen weniger Grunderkrankungen und eine bessere medizini-
sche Versorgung auf.20    

BEWERTUNG: Keine der beiden Studien liefert überzeu-
gende Argumente für ein systematisches Screening auf subkli-
nisches Vorhofflimmern.21 In LOOP profitieren auch Patien-
ten nicht, bei denen das Screening durch Implantation eines 
Loop-Recorders intensiv und kontinuierlich über mehr als 
drei Jahre erfolgt, ein Nachweis von Vorhofflimmern bei über 
30% gelingt und dann in über 90% eine orale Antikoagulation 
eingeleitet wird. Wegen der pragmatischen Konzeption der 
methodisch validen Studie bleiben zwar Unklarheiten unter 
anderem zur Art und Güte der oralen Antikoagulation. Auch 
die nominell positiven Ergebnisse für protokollgerecht Behan-
delte können aber lediglich zur Generierung weiterer Hypo-
thesen dienen, zumal sie zugunsten des Screenings verzerrt 
sein dürften.  

Auch wenn STROKESTOP grenzwertig signifikant zu 
Gunsten des Screenings ausfällt, ist der absolute Nutzen mit 
0,23 verhinderten Ereignissen eines kombinierten Endpunkts 
pro 100 Jahre marginal. Ohnehin sind die Ergebnisse schwer 
zu deuten: Die eigentlich geprüfte Intervention setzt sich zu-
sammen aus Screening-Einladungen, wenig intensivem Scree-
ning (14 Minuten in zwei Wochen) und der Empfehlung zur 
oralen Antikoagulation an behandelnde Kardiologen im Fall 
von Vorhofflimmern. Alle klinischen Endpunktereignisse wer-
den ohne Überprüfung lediglich mit Hilfe von Registerdaten 
ermittelt. Auch die Post-hoc-Analysen für die Screening-Teil-
nehmer sind nicht weiter verwertbar, da sie eine ausgewählte 
Subgruppe betreffen, die schon initial eine günstigere Prog-
nose sowohl als die Nichtteilnehmer als auch die Patienten der 
Kontrollgruppe aufweist – eine Randomisierung somit nach-
weislich nicht mehr gegeben ist. 

Ein kürzlich für die U.S. Preventive Services Task Force er-
stellter Evidenzreport kommt zum Schluss, dass zur Klärung, 
ob und gegebenenfalls bei welchen Patienten, mit welchen 
Verfahren und mittels welcher Kriterien ein Screening auf 
subklinisches Vorhofflimmern sinnvoll ist, weitere Studien 
notwendig sind.22 In ihrem aktuellen Entwurf rät die Task 
Force vom Screening auf Vorhofflimmern ab.23   

 Subklinisches Vorhofflimmern liegt vor, wenn bei symp-
tomlosen Personen mittels implantierter Monitore, Wear-
ables oder anderer Geräte Herzaktionen aufgezeichnet wer-
den, die in EKG-Streifen über 30 Sekunden oder 12-Kanal-
Ableitungen als Vorhofflimmern diagnostiziert werden.
 Der Nachweis von subklinischem Vorhofflimmern ist in
den Folgejahren mit einer erhöhten Rate an klinisch diag-
nostiziertem Vorhofflimmern und Schlaganfällen assoziiert. 
 Systematisches Screening kann subklinisches Vorhof-
flimmern mit hoher Effektivität erkennen, der Wert solchen
Screenings ist bislang aber nicht belegt.
 Zwei pragmatisch konzipierte randomisierte Studien un-
tersuchen jetzt den gesundheitlichen Nutzen eines systema-
tischen Screenings auf Vorhofflimmern bei Patienten mit
Risiken für embolische Schlaganfälle, wenn bei Nachweis
eine orale Antikoagulation vorgesehen wird.
 Die STROKESTOP-Studie zeigt nach sieben Jahren
grenzwertig signifikante Effekte von Einladungen zu einem
kurzen, nichtinvasiven und wenig intensiven Screening. Der
Nutzen ist jedoch marginal und die Studie methodisch in
vieler Hinsicht kritikwürdig.
 Die LOOP-Studie prüft intensives Screening über min-
destens drei Jahre mittels eines implantierten Monitors, fin-
det aber nach mehr als fünf Jahren keinen Effekt auf relevan-
te Endpunkte, obwohl die Erkennungsrate dreifach zu-
nimmt und bei Nachweis von Vorhofflimmern in über 90%
eine Antikoagulation erfolgt. 
 Leitlinien und die U.S. Preventive Services Task Force ra-
ten bislang nicht zum Screening auf subklinisches Vorhof-
flimmern. Die aktuelle Studienlage bestätigt diese Empfeh-
lungen.  

(R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse) 

1 HINDRICKS, G. et al.: Eur. Heart J. 2021; 42: 373-498 
 2 JANUARY, C.T. et al.: J. Am. Coll. Cardiol. 2019; 74: 104-32 
M 3 GANESAN, A.N. et al.: Eur. Heart J. 2016; 37: 1591-602 
R 4 CONNOLLY, S.J. et al.: N. Engl. J. Med. 2009; 361: 1139-51 
R 5 PATEL, M.R. et al.: N. Engl. J. Med. 2011; 365: 883-91 
R 6 GRANGER, C.B. et al.: N. Engl. J. Med. 2011; 365: 981-92 
R 7 GIUGLIANO, R.P. et al.: N. Engl. J. Med. 2013; 369: 2093-104 

8 NOSEWORTHY, P.A. et al.: Circulation 2019; 140: e944-63 
9 CHEN, L.Y. et al.: Circulation 2018; 137: e623-44 

M 10 MAHAJAN, R. et al.: Eur. Heart J. 2018; 39: 1407-15 
 11 TIRSCHWELL, D., AKOUM, N.: JAMA 2021; 325: 2157-9 
R 12 GLADSTONE, D.J. et al.: JAMA Cardiol. 2021; 6: 558-67 
R 13 BUCK, B.H. et al.: JAMA 2021; 325: 2160-8 
R 14 BERNSTEIN, R.A. et al.: JAMA 2021; 325: 2169-77 

15 VELTMANN, C. et al.: Kardiologe 2021; 15: 341-53 
 16 DIEDERICHSEN, S.Z. et al.: Am. Heart J. 2017; 187: 122-32 
R 17 SVENDSEN, J.H. et al.: Lancet, online publ. am 29. Aug. 2021; 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01698-6 (10 Seiten) 
 18 FRIBERG, L. et al.: Europace 2013; 15: 135-40 
R 19 SVENNBERG, E. et al.: Circulation 2015; 131: 2176-84 
R 20 SVENNBERG, E. et al.: Lancet, online publ. am 29. Aug. 2021; 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01637-8 (9 Seiten) 
21 FREEDMAN, B., LOWRES, N.: Lancet, online publ. am  

29. Aug. 2021; https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01785-2 (2 Seiten) 
M 22 KAHWATI, L. et al.: AHRQ Publication No. 21-05277-EF-1; Apr. 2021; 

https://a-turl.de/qcob 
23 US Preventive Services Task Force: Draft Recommendation Statement: 

Screening for Atrial Fibrillation; Stand Apr. 2021; https://a-turl.de/qdam 

arznei-telegramm® Bergstraße 38 A, Wasserturm, D-12169 Berlin, Telefax: (0 30) 79 49 02 20,  E-Mail: kontakt@arznei-telegramm.de, vertrieb@arznei-telegramm.de 

Herausgeber: A.T.I. Arzneimittelinformation Berlin GmbH, HRB 64895 B Amtsgericht Berlin-Charlottenburg 

Redaktion: M. BARTZ, Arzt, W. BECKER-BRÜSER, Arzt und Apotheker (verantw.), U. BUCHHEISTER, Ärztin, Dr. med. A.-L. DOHRMANN,  
J. HALBEKATH, Ärztin, Dr. med. A. HALM, Dr. med. A. JUCHE, Prof. Dr. med. M. M. KOCHEN, Dr. med. A. von MAXEN, Prof. Dr. med. I. MÜHLHAUSER,
Dr. med. M. POHLMANN, S. SCHENK, Ärztin, Dr. med. J. SEFFRIN, R. SIEWCZYNSKI, Arzt, Dr. med. H. WILLE, Dr. rer. physiol. B. WIRTH 

Erklärungen zu Interessenkonflikten siehe Impressum im Internet. Das arznei-telegramm® (a-t) wird ausschließlich über die Abonnements finanziert.  

Das a-t erscheint monatlich, Bezug im Jahresabonnement, Kündigung drei Monate zum Jahresende.  

Jahresbezugspreis: Einzelpersonen digital inkl. online: 58,50 €, print inkl. online: 65,50 €, Kombiabo (print plus digital inkl. online): 73,50 €  
Studierende (Nachweis erforderl.) digital inkl. online: 39 €, print inkl. online: 45,50 €, Kombiabo: 50,50 €  
Mehrfachleser, Firmen, Institutionen (bis 5 Nutzer) digital inkl. online: 121 €, print inkl. online: 137 €, Kombiabo: 153 € (mehr Nutzer auf Anfrage) 
Ausland: zzgl. 10 € Versand (print, Kombiabo)  

Die im Heft angegebenen Internetadressen werden am Drucklegungstag geprüft. Die Produktbezeichnungen sagen nichts über die Schutzrechte der Warenzeichen aus. 

© 2021, A.T.I. Arzneimittelinformation Berlin GmbH   www.arznei-telegramm.de 




