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Summary

Atrial fibrillation (AF) is a common cardiac arrhythmia and the prevalence
increases with age up to 8% of those aged 65 years and older, and it is
expected to even rise in the near future. AF increases the risk for ischemic stroke
around five-fold and the risk of death two-fold and is associated with other
cardiovascular problems, notably heart failure. Treatment with anticoagulants,
(vitamin K antagonist (VKA) or non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC)) can
reduce the stroke risk with 66%.

Early detection of AF is key to start treatment as early as possible. However,
around one third of AF patients do not experience symptoms, making
diagnosing AF a challenge. Screening of those with increased risk is an option,
and primary care seems the most appropriate setting given the frequency in
which people visit the general practitioner (GP) practice and the opportunity
to make a 12-lead electrocardiogram (ECG) for confirming the diagnosis. We
explored two possible strategies to conduct screening; ‘'mass’ screening at a
single time point, e.g. during flu vaccination, and opportunistic screening with
a hand-held single-lead ECG device provided to community people aged =65
years attending the general practice for any reason. Moreover, we addressed
important questions about diagnostic accuracy of the hand-held single-lead
ECG device we used for screening.

The research objectives of this thesis were:

1. To provide insight in the effectiveness and feasibility of two possible
strategies for AF screening in primary care: (i) ‘mass’ AF screening during
flu vaccination and (i) opportunistic screening of those aged =65 years
when visiting the GP practice.

2. To explore whether patients with screen-detected AF more often
experience AF-related signs and symptoms than patients without AF.

3. Toinvestigate whether a one minute single-lead ECG recorded by a hand-
held ECG device accurately diagnoses AF.

Ad 1. Effectiveness and feasibility of two strategies to screen for AF in primary care.
In chapter 2 we examined a programmatic approach in which research nurses
screened for AF during influenza vaccination in primary care practices. With
this programmatic approach 35% of the population that visited the influenza
vaccination sessions was screened and 1.1% of them was newly detected with AF.
All screen-detected AF cases were aged =60 years and detection rate increased
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with age up to 4.9% in those aged =85 years. The vast majority of these cases
were eligible for anticoagulation treatment (19% had a CHA DS -VASc score of
1, and 78% a CHA,DS-VASc score of 2 or more). In chapter 3 we found that
this screening approach was almost definitely cost-effective (nearly 99.8% of the
simulations) and most likely cost saving (62% of the simulations) for identifying
new cases of AF in the population aged =65 years in the Netherlands.

In chapter 4 we examined an opportunistic approach in which screening
was left at discretion of coworkers of GP practices. In a cluster randomized trial
15 intervention GP practices used the same hand-held single-lead ECG devices
at their own discretion to screen all patients aged at least 65 years that visited
the practice and 16 control practices provided usual care. The coworkers of
intervention practices managed to screen 11% of the eligible population during
one study year. Even though the yield was high in the screened group (28 of
919; 3.0%), this did not result in an increased AF detection rate when compared
to usual care (both 1.4% during one study year). Patients that were selected for
screening by GP practices had more comorbidities, e.g. hypertension, type 2
diabetes and COPD as compared to patients that were not screened.

Ad 2. Do patients with screen-detected AF more often experience AF-related
signs and symptoms than patients without AF?

In chapter 5 we found that 44% of the patients with screen-detected AF
consulted the general practice with AF signs or symptoms two years prior to
diagnosis, but this was overall not significantly more than age- and gender
matched controls (34%). Signs and symptoms included shortness of breath,
fatigue, dizziness, chest pain, (near)syncope, symptoms suspicious for TIA/minor
stroke, and palpation of an irregular pulse. Palpitations and an irregular pulse
were significantly more prevalent in screen-detected cases than controls: 9.8%
vs. 3.7% and 9.8% vs. 0.4%, respectively.

In chapter 6 we describe a study in which patients filled out a questionnaire
just before screening about presence of AF-related symptoms during the
past month; palpitations, skipped heart beats, shortness of breath, chest
discomfort, dizziness and/or lightheadedness. AF was detected in 3.0% of all
patients aged =65 years that were screened. Patients with screen-detected
AF reported significantly more often AF-related symptoms than those without
AF (64.0% versus 44.2%). Most frequently reported were palpitations (32.0%
versus 11.7%) and shortness of breath (36.0% versus 15.8%), while dizziness

occurred more often among patients without AF (4.0% versus 13.2%). Patients
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who experienced palpitations or shortness of breath had a twice or more chance
of AF at screening; 7.2% and 6.0%, respectively.

Ad 3. Does a one minute single-lead ECG recorded by a hand-held ECG device
accurately diagnose AF?

In chapter 7 we determined accuracy of interpretation of single-lead ECGs
derived by MyDiagnostick®; four general practitioners (GPs), and four
cardiologists reviewed single-lead ECGs of 106 patients visiting a cardiology
outpatient clinic. They subsequently reviewed 12-lead ECGs of the same 106
patients. The diagnostic accuracy of the light signaling of the device was
good and comparable to the physician’s interpretation of its single-lead
ECG. However, all physicians were less good in diagnosing AF on a single-
lead ECG than on a 12-lead ECG. Regular GPs performed worse than GPs with
vast experience in ECG interpretation and cardiologists. In clinical practice, it
is safest to immediately perform a 12-lead ECG in case the MyDiagnostick®
suggests AF, or otherwise single-lead ECG registration should be interpreted
by a physician experienced in interpreting single-lead ECGs.
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Atriumfibrilleren (AF) is een veel voorkomend hartritmestoornis. De prevalentie
neemt toe met de leeftijd tot 8% van de 65-plussers en de verwachting is
dat deze in de nabije toekomst zelfs zal stijgen. AF verhoogt het risico op
ischemische beroerte ongeveer vijfmaal en het risico op de dood tweemaal
en het wordt geassocieerd met andere cardiovasculaire problemen, met name
hartfalen. Behandeling met anticoagulantia (vitamine K-antagonist (VKA) of
niet-vitamine K orale anticoagulantia (NOAC)) kan het risico op een beroerte
met 66% verminderen.

Vroege detectie van AF is belangrijk om zo snel mogelijk behandeling
te starten. Ongeveer een derde van de AF patiénten heeft echter geen
symptomen, waardoor het detecteren een uitdaging is. Daarom kan men
screenen bij mensen met een verhoogd risico, en eerstelijnszorg lijkt de meest
geschikte setting gezien de frequentie waarmee mensen de huisartsenpraktijk
bezoeken en de mogelijkheid om een 12-afleidingen elektrocardiogram (ECG)
te maken voor het bevestigen van de diagnose. We hebben twee mogelijke
strategieén onderzocht om zulke screening uit te voeren; massale AF-screening
tijdens griepvaccinatie, en opportunistische screening waarbij huisartspraktijken
iedereen vanaf 65 jaar, die de hun praktijk bezocht, konden screenen met een
hand-ECG-apparaat. Daarnaast hebben de diagnostische nauwkeurigheid
onderzocht van het hand-ECG-apparaat dat we voor screening hebben gebruikt.

De onderzoeksdoelstellingen van dit proefschrift waren:

1. Inzicht verschaffen in de effectiviteit en haalbaarheid van twee mogelijke
AF-screeningstrategieén in de huisartspraktijk: (i) massale AF-screening
tijdens griepvaccinatie en (ii) opportunistische screening van personen
vanaf 65 jaar bij een bezoek aan de huisartspraktijk.

2. Bepalen of patiénten met AF gedetecteerd bij screening vaker AF-
gerelateerde signalen en symptomen ervaren dan patiénten zonder AF.

3. Onderzoeken of een ritmestrook van één minuut dat opgenomen is met
een in de hand-ECG-apparaat, nauwkeurig AF diagnosticeert.

Ad 1. Effectiviteit en haalbaarheid van twee strategieén voor screening op AF
in de eerste lijn.

In hoofdstuk 2 hebben we een programmatische benadering onderzocht
waarin onderzoeksverpleegkundigen screenden voor AF tijdens griepvaccinatie
sessies in huisartspraktijken. Met deze programmatische benadering werd 35%
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van de bezoekers van de griepvaccinatiesessies gescreend en 1.1% daarvan
werd nieuw gedetecteerd met AF. Alle screen-gedetecteerde AF gevallen waren
>60 jaar en de detectiegraad nam toe met de leeftijd tot 4.9% bij patiénten
van 285 jaar. De grote meerderheid van deze gevallen kwam in aanmerking
voor antistollingsbehandeling (19% had een CHA DS,-VASc-score van 1 en
78% een CHA_DS -VASc-score van 2 of meer). In hoofdstuk 3 ontdekten we
dat deze screening bijna zeker kosteneffectief was (in 99.8% van de simulaties)
en hoogstwaarschijnlijk kostenbesparend (in 62% van de simulaties) voor het
identificeren van nieuwe gevallen van AF bij de bevolking vanaf 65 jaar in
Nederland.

In hoofdstuk 4 onderzochten we een opportunistische benadering waarbij
de screening werd overgelaten aan de medewerkers van huisartspraktijken. In
een cluster-gerandomiseerde trial gebruikten 15 interventie huisartspraktijken
een hand-ECG-apparaat om alle patiénten met een leeftijd vanaf 65 jaar die de
praktijk bezochten te screenen en 16 controlepraktijken leverden gebruikelijke
zorg. De medewerkers van interventiepraktijken slaagden erin gedurende een
studiejaar 11% van de bevolking =65 jaar te screenen. Hoewel de opbrengst in
de gescreende groep hoog was (28 van 919, 3.0%), resulteerde dit niet in een
verhoogde AF-detectiegraad in vergelijking met de gebruikelijke zorg (beide
1.4% tijdens één studiejaar). Patiénten die waren geselecteerd voor screening
door huisartspraktijken hadden meer co-morbiditeit, b.v. hypertensie, type 2
diabetes en COPD in vergelijking met patiénten die niet werden gescreend.

Ad 2. Hebben patiénten met screen-gedetecteerd AF vaker AF-gerelateerde
signalen en symptomen dan patiénten zonder AF?

In hoofdstuk 5 vonden we dat 44% van de patiénten met screen-gedetecteerd
AF de huisartspraktijk raadpleegde met AF-signalen of -symptomen twee jaar
voorafgaand aan de diagnose, maar dit was niet significant meer dan mensen
zonder AF van eenzelfde leeftijd en geslacht (34%). Signalen en symptomen
waren kortademigheid, vermoeidheid, duizeligheid, pijn op de borst, (bijna)
syncope, symptomen die verdacht zijn voor TIA/ kleine beroerte en palpatie
van een onregelmatige pols. Hartkloppingen en een onregelmatige pols
kwamen significant meer voor in screen-gedetecteerde gevallen dan controles:
respectievelijk 9.8% versus 3.7% en 9.8% versus 0.4%.

In hoofdstuk 6 beschrijven we een onderzoek waarin patiénten viak voor de
screening een vragenlijst invulden over de aanwezigheid van AF-gerelateerde
symptomen in de afgelopen maand; hartkloppingen, overgeslagen hartslagen,
kortademigheid, pijn op de borst, licht in het hoofd en/ of duizeligheid.
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AF werd gedetecteerd bij 3.0% van alle patiénten van =65 jaar die werden
gescreend. Patiénten met screen-gedetecteerd AF rapporteerden significant
vaker de AF-gerelateerde symptomen dan die zonder AF (64.0% versus
44.2%). Meest frequent gerapporteerd waren palpitaties (32.0% versus 11.7%)
en kortademigheid (36.0% versus 15.8%), terwijl duizeligheid vaker voorkwam
bij patiénten zonder AF (4.0% versus 13.2%). Patiénten met hartkloppingen
of kortademigheid hadden bij screening tweemaal of meer kans op AF;
Respectievelijk 7.2% en 6.0%.

Ad 3. Geeft een ritmestrook van één minuut dat is opgenomen met een hand-
ECG-apparaat nauwkeurig de diagnose AF?

In hoofdstuk 7 hebben we de nauwkeurigheid bepaald van interpretatie
van ritmestroken opgenomen door de MyDiagnostick®; vier huisartsen
en vier cardiologen beoordeelden ritmestroken van 106 patiénten die een
cardiologische polikliniek bezochten. Ze beoordeelden vervolgens 12-afleidingen
ECG's van dezelfde 106 patiénten. De diagnostische nauwkeurigheid van de
lichtsignalering van het apparaat was goed en vergelijkbaar met de interpretatie
van de ritmestrokendoor de artsen. Alle artsen waren echter minder goed in
het diagnosticeren van AF op een ritmestrook dan op een 12-afleidingen ECG.
Reguliere huisartsen presteerden slechter dan huisartsen met uitgebreide
ervaring in ECG-interpretatie en cardiologen. In de klinische praktijk is het
veiligst om onmiddellijk een 12-afleidingen ECG uit te voeren in het geval
dat de MyDiagnostick® AF suggereert, of anders een ritmestrook te laten
interpreteren door een arts die daar ervaring mee heeft.
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pakken. Jij ben veel bezig met mensen bij elkaar brengen en het beste uit je
collega’s te halen. Ik vond het fijn zoals je mij hebt begeleid.

Beste Robert, bedankt voor je positiviteit, je enthousiasme en je actie.
Zeker aan het begin van mijn traject ben jij veel betrokken geweest en bij de
griepvaccinatiestudie heb je natuurlijk een heel groot aandeel gehad in de
opzet. Na overleg met jou was ik altijd weer enthousiast om overal mee aan
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de slag te gaan en dacht ik dat alles mogelijk was. En ik had er altijd weer vijf
onderzoeks-ideeén bij en daarmee genoeg te doen Bedankt voor je bijdrage.

Leden van de beoordelingscommissie, prof. dr. M.L. Bots, prof. dr. R A.M.J.
Damoiseaux, prof. dr. M. Rienstra, prof. dr. W.M.M. Verschuren en prof. dr.
H.C.P.M. van Weert, hartelijk dank dat jullie de tijd hebben genomen mijn
proefschrift te beoordelen.

Alle collega’s van het van Geuns: onder andere Anne-Karien, Carline,
letje, Lisanne, Suzanne en Fleur. Bedankt voor de fijne werksfeer, gezellige
koffiemomenten, lunchwandelingen, de uitlaatklep die we voor elkaar konden zijn
en de praktische hulp bij veel onderzoeksproblemen. We konden goed bij elkaar
binnenlopen en dachten graag met elkaar mee. Anne en Jolien, wij kwamen
elkaar gedurende ons AIOTHO traject vaak tegen. Fijn dat ik soms bij jullie terecht
kon om te bedenken wat ik nog moest doen voor mijn proefschrift en hoe die
laatste fase in zijn werk ging. Carmen en Loes, wij konden ook goed met elkaar
bespreken hoe we dingen in onze onderzoeksprojecten aan zouden pakken.

Voor wie ooit zegt dat de universiteit saai is: die heeft nog geen kennis
gemaakt met de Boefjes van het Julius Centrum! Lieve Anneke, Linda en Giske
bedankt voor de gezellige start in het Stratenum. Alle vier zo verschillend, maar
het klikte direct goed. En vol trots presenteer ik het slotstuk van ons kwartet:
naast gekkigheid kunnen we ook wel wat presteren. Linda en Giske, gezellig
dat we met z'n drieén in het van Geuns hebben afgesloten. Anneke, ik heb veel
aan je gehad om tijdens onze lunchrondjes even te bespreken wat ik nou moest
doen. Jij kon altijd goed met me meedenken, en het was vooral gezellig.

Lieve Vive (rijm); borrelen, uit eten, discussiéren, (soms voor mij wat te veel)
filosoferen, naar de sauna en vooral veel weekendjes weg! Het lukt ons nog
steeds goed om dat er allemaal in te houden, ondanks onze volle agenda’s en
alle bevallingen. We kunnen altijd eerlijk met elkaar delen hoe het gaat en steun
geven aan wie het nodig heeft. Bedankt voor alle gezelligheid en dat blijven we
er wat mij betreft zeker inhouden!

Lieve Annelies, je grenzeloosheid werkt aanstekelijk: het gaat om de
mogelijkheden en niet om de drempels. Tijdens onze borrels kunnen we altijd
goed bespreken waar we nou gelukkig van worden en waarom we bepaalde
dingen doen. Die houden we erin!

Lieve Liek, dat begon allemaal in de Villa Batta en inmiddels zien we elkaar
vooral op onze part-time dag met Max en Iris erbij. Twee trotse moeders zijn we
dan. lk vind het geweldig om deze fase weer met jou te delen. En binnenkort
moeten we ook maar weer een met z'n tweetjes shoppen.
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Lieve Tom en Ada, bedankt dat ik bij jullie kon blijven logeren toen ik het
onderzoek in Groningen deed. En daarna weer toen ik twee jaartjes later
terug moest voor een nieuw onderzoek. Zo werd het voor mij mogelijk om
meerdere dagen achter elkaar te werken en het was nog gezellig ook! Maar ik
was natuurlijk een makkelijke gast, want jullie mochten gewoon zelf zappen op
jullie eigen tv...

Lieve pap en mam, bedankt dat jullie zo trots op me zijn en dat jullie me
dat zo vaak vertellen! Pap, leuk dat we tijdens mijn traject wat konden delen
van 'destijds toen jij promoveerde’. Mam, wat leuk dat wij drie jaar samen op
de Uithof mochten werken, eerst startten we wekelijks met een theetje in café
HOOI en later liepen we een lunch-rondje: die momenten vond ik gezellig en
persoonlijk.

Lieve Lot en Meik! Wat heb ik een geluk met jullie als zussen en wat geweldig
we op 10 oktober met z'n drieén naar binnen gaan lopen. Lieve Lot, ik vind het
fijn om met jou te bespreken hoe je ons werk combineert met een gezin en wat
daar lastig aan is. Je dacht ook vaak mee over mijn onderzoeken en las een deel
van mijn proefschrift. Echt luxe dat ik dit met jou heb kunnen delen. Lieve Meik,
het is fijn om alles met jou te delen. Soms intensief tijdens een week vakantie
en dan wat vaker telefonisch als we allebei druk zijn. Maar we weten altijd wat
er bij elkaar speelt. Lieve Nanne en Pieter: het is altijd een gezellige bedoeling
met jullie! Blijf zo lief voor mij zussen.

Lieve Thomas, figuur 1 van hoofdstuk 2 is duidelijk het pronkstuk van mijn
proefschrift. Maar vooral steun je me onbeperkt, kan je me helpen om te
relativeren, hebben we enorm veel lol samen en ben je een geweldige vader
voor Iris. Ik heb maar geluk met jou. Lieve Iris, misschien ga je dit later ooit nog
lezen of misschien vind je dit veel te saai. Het is een feest dat je erbij bent.
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