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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

»1he left atrial appendage: our most lethal human attachment!®, lautete im Jahr 2000
die Uberschrift eines Artikels einer thoraxchirurgischen Fachzeitschrift (Johnson et
al., 2000). Todlichstes Anhéngsel im Menschen? Das wohl bekannteste Anhéngsel
ist der Wurmfortsatz, die Appendix vermiformis. Und tats&chlich: Heutzutage verstirbt
man seltener an einer Appendizitis, als an den Komplikationen einer
Thrombusbildung im linken Vorhofohr bei Vorhoffimmern. Vor einem knappen
Jahrhundert wére die These der Autoren eine sehr steile, da noch schatzungsweise
5% aller Betroffenen in Nordamerika durch die Appendizitis zu Tode kamen (Le
Grand, 1926). Vor allem durch die technischen Fortschritte des therapeutischen
,Goldstandards®, der Appendektomie, ist die Zahl bis heute drastisch gesunken.
Johnson und Kollegen zogen, ganz im Sinne des von Ihnen gewéhlten Titels, den
Schluss, dass doch méglichst samtliche linke Vorhofohren bei ohnehin stattfindenden
Herz-OPs prophylaktisch entfernt werden sollten, auch wenn (noch) kein
Vorhofflimmern diagnostiziert wurde.

Dieser radikale Ansatz hat sich nun freilich nicht durchsetzen kénnen. Das liegt auch
an folgender Bewandtnis: Wahrend bei einer akuten Appendizitis in den allermeisten
Fallen appendektomiert wird, gibt es bei der Versorgung von Vorhofflimmern und
Thrombusbildung im linken Vorhofohr medikamentése, chirurgische und
interventionelle Therapiekonzepte, die je nach individuellen Eigenschaften des
Patienten zum Einsatz kommen. Aul3erdem handelt es sich in dem einen Fall um die
Therapie eines akuten Krankheitsbilds und im anderen Fall um ein préaventives
Behandlungskonzept.

Wie verlockend ist aber auch hier die Idee von einer Goldstandard-Therapie, die bei
jedem Patienten nur bei minimalem Risiko anwendbar ist? Leider zeichnet sich bei
Vorhofflimmern ein solches Patentrezept nicht ab. Die wissenschaftliche Forschung
und klinische Praxis kann aber in den einzelnen Disziplinen versuchen, Fortschritte
zu erzielen, diese miteinander vergleichen, schlechte Ideen verwerfen, bessere
weiterverfolgen, Anséatze miteinander kombinieren um so die beste Therapie fur die

Betroffenen zu ermoglichen.



Der folgenden Arbeit liegt eine Studie zugrunde, in der wir besonders einen
Teilbereich der Behandlung von Vorhoffimmern evaluierten, n&mlich die
interventionelle Therapie, in Form des perkutanen Vorhofohrverschlusses. In
vorangehenden Studien bereits gut untersucht sind Funktion und Komplikationen in
der ersten Zeit nach Intervention. Fokus der aktuellen Studie war: Wie funktionieren
die Vorhofohrverschlusssysteme nach einer langeren Nachbeobachtungszeit?

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, einen Teil zur stetigen Fortentwicklung der

bestmdglichen Vorbeugung von Komplikationen bei Vorhofflimmern beizutragen.

1.2 Thromboembolischer Schlaganfall bei Vorhofflimmern

Wie eingangs bereits erwahnt, ist der thromboembolische Schlaganfall bei
Vorhofflimmern eine schwerwiegende Komplikation und Hauptgrund fir eine
Behandlung. Im Folgenden werden der physiologische Zustand und die
pathophysiologischen Veranderungen naher beleuchtet.

Bei Gesunden ist der Sinusknoten der Taktgeber des Herzrhythmus. Von diesem
wird der elektrische Impuls generiert und entlang des Vorhofmyokards zum
Atrioventrikular (AV)-Knoten weitergeleitet. Dieser gelangt dann Gber das His-Blndel,
entlang der Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern in den Ventrikel und 16st dort die
Kammerkontraktion aus. In der Systole wird das Blut in den systemischen Kreislauf
gepumpt (S. Abbildung 1).

Sinusknoten

Vorhofmyokard
AV-Knoten
s aaap— His-Blindel

Schenkel des
His-Biindels

—— Kammermyokard

Purkinje-Fasern

Abbildung 1: Das Herz: Erregungsbildungs- und -leitungssystem (Koéster et al., 2018, p. 30)
AV=atrioventrikular

Wahrend der Diastole gelangt das Blut bei gedffneten AV-Klappen aus den Vorhéfen

in die Ventrikel. Zu ihrer optimalen Fillung ist eine Kontraktion der Vorhofe nétig.



Verschiedene Storungsbilder kénnen den streng geregelten Erregungsablauf
beeintrachtigen. Dazu gehdrt das Nicht-valvulare Vorhofflimmern (VHF), das mit
einer Pravalenz von etwa 3% die beim Menschen haufigste Herzrhythmusstérung
darstellt (Bjorck et al.,, 2013). Durch unkoordinierte Erregungen, die atrial ektop
innerhalb der Lungenvenen (,atriale Trigger®) gebildet und durch multiples Kreisen
(,multiple Reentrys®) aufrecht erhalten werden, sind der Herzrhythmus und die
Vorhofkontraktion gestért (Ernst & Kuck, 2018). Die Anzahl der Erkrankten steigt,
besonders mit zunehmendem Alter. Wahrend 1990 die geschatzte Pravalenzrate
(pro 100.000 Menschen) bei 569,5 Mannern (95% Unsicherheitsintervall [Ul]: 532,8—
612,7) und 359,9 Frauen (Ul: 334,7-392,6) lag, stieg diese bis 2010 bereits auf
596,2 (Ul: 558,44-636,7) bzw. 373,1 (Ul: 347,9-402,2) an (Chugh et al., 2014).
AuBerdem ist bei alteren Menschen die Inzidenz wesentlich héher, als bei jingeren.
In der Studie von Lane und Kollegen (2017) lag diese in Grof3britannien zwischen
1998 — 2010 bei <55-Jahrigen bei 0,13 pro 1000 Personenjahren (95%-KI: 0,13—
0,14) und bei =85-Jahrigen bei 7,65 pro 1000 Personenjahren (95%-Kl: 7,48-7,81).
Aufgrund des demographischen Wandels ist auch weiterhin mit einem Zuwachs von
an VHF Erkrankten zu rechnen (Lane et al., 2017). Der Anstieg ist aber auch mit der
besseren Erkennung von asymptomatischen VHF zu erklaren. Die Inzidenz von
erstmalig detektiertem, asymptomatischen VHF bei insgesamt 5855 Patienten mit
permanenten Herzschrittmachern oder implantierbaren Kardioverter Defibrillatoren
(ICDs) betrug in insgesamt 10 zwischen 2002 und 2016 veré6ffentlichen Studien
zwischen 17,4 — 68% (Dilaveris & Kennedy, 2017). Auch das vermehrte Vorkommen
von Risikofaktoren erklart den Anstieg der Préavalenz von VHF. Die geschéatzte
weltweite Alters-standardisierte Pravalenz des Risikofaktors Diabetes mellitus
beispielsweise lag 1980 bei Mannern bei 4,3% (95%-Konfidenzintervall [95%-KI]:
2,4-7,0), bei Frauen bei 5,0% (95%-KI: 6,4-9,7) und stieg bis 2014 auf 9,0% (95%-
Kl: 7,2-11.1) bzw. 7,9% (95%-KI: 6,4-9,7) an (NCD Risk Factor Collaboration, 2016).
VHF kann entweder isoliert auftreten oder mit anderen kardiovaskularen
Erkrankungen wie arterieller Hypertonie oder Herzinsuffizienz vergesellschaftet sein
(Kirchhof et al., 2016).

VHF hat einen grofRen Einfluss auf Morbiditat und Mortalitdt der Erkrankten.
Unabhangig von anderen Einflussfaktoren ist die Gesamtmortalitéat bei Frauen 2-fach
und bei Mannern 1,5-fach erhoht (Stewart et al., 2002). Wahrend die Mortalitat

mancher zum Tode fihrenden kardiovaskularen Erkrankungen, wie Herzversagen



oder plotzlicher Herztod, kaum durch die leitliniengerechte Therapie von VHF
gesenkt wird (Kotecha et al., 2014), kann der schwerwiegensten Komplikation durch
adaquate Behandlung vorgebeugt werden — dem Schlaganfall.

B 25,6% kardiale Emboli

MW 20,9% Makroangiopathie

M 20,5% Mikroangiopathie

H 6,9% kombinierte Atiologien
m 3,5% andere Atiologien

m 22,7% unbekannte Atiologie

Abbildung 2 Der ischamische Schlaganfall und seine Atiologie (nach Grau et al., 2001, p. 2561,
Tabelle 1)

Wahrend ein Drittel aller Schlaganfalle intrazerebralen oder subarachnoidalen
Blutungen geschuldet ist, sind zwei Drittel auf Ischamien zurtckzufihren
(Krishnamurthi et al., 2013). Letztere entstehen haufig durch Thromboembolien und
sind in 20-30% der Féalle kardialen Ursprungs und mit VHF assoziiert (S. Abbildung 2)
(Kishore et al, 2014). Im Jahr 2010 betrug die Alters-adjustierte weltweite
Jahresinzidenz pro 100.000 Personenjahre bei Betroffenen aller Altersstufen fur
ischamische Schlaganfélle 176,44 (95%-KI: 161,46-192,21). Bei =75-Jahrigen war
die Rate mit 2472,93 (95%-KlI. 2279,15-2687,39) ca. 14-mal hoher. In dieser
Altersstufe ist auch die Mortalitat besonders hoch: Wéahrend gemittelt in allen
Altersstufen die Mortalitdit bei 40,29 (95%-KI: 38,23-43,12) pro 100.000
Patientenjahren lag, war diese bei den =75-Jéhrigen bei 950,10 (95%-KI: 905,53—
1030,62), also uber 23-mal so grol3 (Krishnamurthi et al., 2013).

Lin und Kollegen (1996) verglichen VHF-Patienten, welchen durch Kkardiale
Thromboemboli hervorgerufene Schlaganfélle widerfuhren, mit Patienten ohne VHF
mit isch&mischen Schlaganfallen anderen Ursprungs: Kardiale Schlaganfalle waren
demnach schwerwiegender (p=0,048) und fuhrten innerhalb der ersten 30 Tage
haufiger zum Tod, als Schlaganfalle anderer Genese [Odds Ratio (OR): 1,84 (95%-

4



Kl 1,04-3.27)]. Auch gab es bei Schlaganfallpatienten mit VHF innerhalb eines
Jahres haufiger wiederkehrende Schlaganfélle, als bei Schlaganfallpatienten ohne
VHF (23 vs. 8%).

Durch die gestorte Erregungsweiterleitung und verminderte Kontraktilitat des linken
Vorhofs kommt es dort vermehrt zu Blutstase. Im Zusammenspiel mit anderen
Faktoren, wie z.B. der verdnderten Muskelgewebsstruktur im Herzen, entsteht ein
thrombogenes Milieu (s. auch 1.3) (Kamel et al., 2016). Anatomisch bedingt gelangt
der kardiale Embolus sehr haufig Uber die Karotiden in die zerebralen
(Endstrom-)Arterien, verlegt diese und fuhrt zu einer Mangelperfusion des distal

gelegenen Hirngewebes.

1.3 Das linke Vorhofohr

Blackshear & Odell gelangten in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass bei einem
ischdmischen Schlaganfall in 91% der Félle bei Patienten mit nicht-valvularem VHF
der dafur verantwortliche embolische Thrombus im linken Vorhofohr (LAA) des
Herzen entsteht (1996). Bei insgesamt 1288 untersuchten Patienten wurden 222
Vorhofthromben sichtbar, davon 201 im LAA. Studien, welche mittels
transdsophagealer Echokardiographie das Vorkommen von Thromben untersuchten,
errechneten einen noch hoheren Anteil: Leung und Kollegen entdeckten bei
insgesamt 272  Patienten mit  nicht-valvularem VHF in 19 Fallen
Thrombusformationen, welche allesamt im LAA aufgefunden wurden (1994). Auch in
einer jungeren Studie von Hwang und Kollegen waren bei 7 Patienten (von 127
untersuchten) Vorhofthromben sichtbar, welche alle im LAA lokalisiert waren (2018).
In der Autopsie-Studie von Aberg wiesen von 506 untersuchten Personen, welche zu
Lebzeiten an nicht-valvularem VHF litten, 47 einen Vorhofthrombus auf. Von diesen
waren 35 (74%) im LAA und 12 in der Kavitat des linken Vorhofs (LA) lokalisiert
(Aberg, 1969).

1.3.1 Die Funktion

Lange Zeit wurde das LAA als funktionell unbedeutend eingestuft und als

embryologisches Relikt betrachtet. Heute weil3 man, dass das LAA bedeutende



Aufgaben erflllt: Es stellt ein wichtiges Reservoir dar, das bei Volumenlast als
Pufferzone zu Verfigung steht. Auf3erdem ist die Wand des LAA dehnbarer, als die
des restlichen LA (Al-Saady, Obel, & Camm, 1999; Naksuk et al., 2016). Fur die
Hamodynamik besonders ist das quadriphasische Blutflussmuster. Wahrend der
spaten Diastole erreicht der Vorwartsfluss aus dem LAA seine
Spitzengeschwindigkeit, bedingt durch Kontraktion und verstarkt durch den Sogeffekt
wahrend der Kammerfillung. Darauf folgt ein Einstrom in der frihen Systole.
Wahrend dieser findet eine weitere reflektorische Leerungs- und Fillungsphase statt.
Diese beruht auf der Relaxation des Ventrikels und den Rickstellkraften des LAA
(Naksuk et al., 2016). Bei Patienten mit VHF ist das quadriphasische Flussmuster
meist nicht mehr vorhanden, zudem ist die Spitzengeschwindigkeit des Blutflusses
verringert (Beigel et al., 2014).

Das LAA fungiert dartber hinaus als endokrines Organ. Dehnung des LAA resultiert
in vermehrter Diurese und Naz*-Ausscheidung aufgrund der Sekretion von Atrialem
Natriuretischen Peptid (ANP), welches in hohem Mafl3e im LAA gebildet wird.
AulRerdem fuhrt die Dehnung zu einer Herzfrequenzsteigerung (Kappagoda, Linden,
& Snow, 1972).

1.3.2 Die Morphologie

Das LAA stellt auch in embryologisch-anatomisch Hinsicht eine besondere Struktur
des Herzens dar. Es entstammt als einzige Struktur im LA aus dem Atrium
primitivum, der Rest des LA entsteht wahrend der Embryonalentwicklung aus den
Pulmonalvenen (Sherif, 2013). Dies macht sich in der Beschaffenheit des Gewebes
bemerkbar: Wahrend der Grof3teil des LA mit glattem Endokard ausgekleidet ist, ist
die Oberflache des LAA charakteristischerweise von rauer, trabekularer und
pektindser Beschaffenheit (Naksuk et al., 2016).

Man unterscheidet bei der Anatomie des LAA meist die folgenden vier Formationen
(Haufigkeit in Klammern, s. Abbildung 3): chicken wing (48%), cactus (30%), windsock
(19%) & cauliflower (3%) (Di Biase et al., 2012). Diese Einteilung ist nicht nur in der
morphologischen  Beschreibung  wichtig, sondern hat auch bei der
Risikostratifizierung von Thrombogenitat oder vor Implantation eines Okkluders einen
Stellenwert (Beigel et al., 2014).



Abbildung 3 LAA: Morphologien und Modalitaten (Beigel et al., 2014, p. 1254, Abbildung 3);
die vier verschiedenen LAA-Morphologien in der transésophagealen Echokardiographie (TEE) (oben),
in der CT-Angiographie (Mitte) und in der 3D-CT (unten). cauliflower (A bis C), windsock (D bis F),
cactus (G bis I) und chicken wing (J bis L)

Naksuk und Kollegen (2016) haben die morphologischen Variationen des LAA wie
folgt beschrieben:

Bei der chicken wing-Formation knickt das Lumen mittig Richtung Ostium zurtick
(Winkel groRer als 90°). Die cactus-Formation besteht aus einem zentralen, priméren
Lobus mit kleineren, sekundaren Lobi. Bei der windsock-Formation gibt es einen
tiefen Hauptlobus, welchem mehrere kleine Lobi entspringen kdnnen. Bei der
cauliflower-Morphologie ist das Lumen am wenigsten tief, hat eine komplexe
Binnenstruktur und keinen dominanten Lobus. Auch die Offnung ist hier irregular
(Beigel et al., 2014).

Die cauliflower-Morphologie ist mit dem grof3sten Thromboembolierisiko behaftet,
wohingegen die chickenwing-Formation das niedrigste Risiko aufweist. In einer Meta-
Analyse von 8 Studien mit insgesamt 2596 Patienten widerfuhren 31% der Patienten
mit cauliflower-, 20% mit cactus- und 17% mit windsock-Formation ein
thromboembolisches Ereignis. Bei den Patienten mit chickenwing-Formation
hingegen waren es 11%. (Lupercio et al., 2016). Neben den Formationen gibt es
andere anatomische Eigenschaften, die bei der Klassifizierung interessant sind. Das
Ostium mit seiner Lokalisation, Form und seinen Mal3en und die Anzahl der Lobi

geben weiteren Aufschluss Uber das LAA. Beispielsweise ist das Vorhandensein
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mehrerer Lobi mit einem hdheren Risiko fur Thromben verbunden (F. Wang et al.,
2018). Auffallig ist, dass die Wanddicke des LAA im Schnitt nur 1 mm betragt, also
wesentlich dunner ist, als die restliche Wand des LA (Naksuk et al., 2016).

1.3.3 Die Pathophysiologie

Bei Patienten mit VHF sind sowohl anatomische, als auch (patho-)physiologische
Unterschiede zu Gesunden erkennbar, die die erhdhte Thrombogenitat im LAA
erklaren. Es gibt im LAA bei VHF Hinweise auf das Vorhandensein aller drei
Risikofaktoren der Virchow’schen Trias: Stase des Blutflusses (verringerte Fluss-
geschwindigkeit, verminderte Kontraktilitat), veranderte Koagulationseigenschaften
(prothrombotisches Milieu) und Endothelschaden (veranderte Oberflache des LAA)
(Khan & Lip, 2019).

Shirani & Alaeddini beschrieben im Jahr 2000 in einer Autopsiestudie das strukturelle
Remodeling im LAA, also die dem Endothelschaden entsprechende Veréanderung:
Bei Patienten mit VHF war das Volumen des LAA demnach mehr als dreimal so grof3
als bei Personen mit Sinusrhythmus (5,4 + 3,7 vs. 1,7 + 1,1 ml, p = 0,0002). Auch die
Oberflache des LAA war grolRer (7,1 £ 4,5 vs. 4,4 £ 1,8, p = 0,01). Gleichzeitig war
das relative Volumen der pektinésen Muskulatur bei Patienten mit VHF geringer (21
+ 14 vs. 38 £ 15, p = 0,0003). Zudem kam es bei Patienten im LAA vermehrt zu
Fibroelastose (73% vs. 13%, p < 0,0001) (Shirani & Alaeddini, 2000).

Des Weiteren ist die Zusammensetzung der Blutbestandteile im LA bei Patienten mit
VHF  verandert. Durch den erhohten  Hamatokrit, die  vermehrte
Thrombozytenaktivierung, die erhdhten Werte fur Serum-vWF, Interleukin 6,
Prothrombin und D-Dimer und die Aktivierung der Gerinnungskaskade herrscht ein
prothrombotisches Milieu (Khan & Lip, 2019; Watson, Shantsila, & Lip, 2009).
Nozawa und Kollegen (2004) verglichen 82 VHF-Patienten ohne Antikoagulation mit
111 Gesunden. Die durchschnittliche D-Dimer-Plasmakonzentration lag bei 130+108
ng/ml in der Gruppe der Betroffenen und bei 71+93 ng/ml in der Vergleichsgruppe
(p<0,01). Erhohte Werte fur den Serum-vWF bei VHF-Patienten ohne
antithrombotische Medikation (n=37) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
(n=158) fanden Lip und Kollegen in einer anderen Studie (1995). Demnach lag die
mediane Differenz der beiden Gruppen bei 63 1U/dl (95%-KI 38-89, p<0,0001). In
einer Studie von Marcus und Kollegen (2008) war der Serumspiegel von Interleukin 6
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bei VHF-Patienten hoher, als bei Studienteilnehmern ohne VHF. Bei den 46 VHF-
Patienten lag dieser im Median bei 3,76 pg/ml und bei den 925 Studienteilnehmern
ohne VHF bei 2,52 pg/ml (p=0,0005).

Handke und Kollegen untersuchten bei 500 Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall
mittels Transdsophagealer Echokardiographie (TEE) die Blutflussgeschwindigkeiten
im LAA (2005). Diese unterschied sich bei Patienten mit Sinusrhythmus (n=422,
71+16 cm/s) sowohl von denjenigen mit paroxysmalem VHF mit Sinusrhythmus zum
Zeitpunkt der Untersuchung (n=30, 46+13 cm/s), als auch von denjenigen mit
paroxysmalem VHF mit VHF-Episode zum Zeitpunkt der Untersuchung (n=11, 32+12
cm/s) und von denjenigen mit chronischem VHF (n=37, 27+9 cm/s, p<0,001). Als
Hinweis fur eine verminderte Flussgeschwindigkeit im LA ist aul3erdem das Auftreten
von spontanem Echokontrast (SEC = spontaneous echocontrast, ,smoke®) in der
Echokardiographie aufschlussreich (Khan & Lip, 2019). Dieser ist — unabhéngig vom
Rhythmus — préadiktiv fur ein erhdhtes Risiko einer Thromboembolie (The Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation Investigators Committee on Echocardiography, 1998).
In der Studie von Uretsky und Kollegen (2009) wurde bei 141 Patienten eine
Echokardiographie durchgefuihrt, 48 von ihnen litten an VHF. Bei den VHF-Patienten
wurde eine geringere Kontraktionsgeschwindigkeit des LAA festgestellt. In der
parasternalen Ansicht der kurzen Achse lag diese durchschnittlich bei 1245,
verglichen zu 23+7 cm/s (p<0,0001) in der Gruppe der Patienten ohne VHF. Im
apikalen Zweikammerblick war die durchschnittliche Kontraktionsgeschwindigkeit bei
14+5 vs. 23+£8 cm/s (p<0,0001).



1.4 Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern

1.4.1 Gerinnungshemmer

Zahlreiche Studien belegen die Wirksamkeit von Oraler Antikoagulation (OAK) zur
Risikoreduktion bei VHF, insbesondere von Schlaganfallen (s. 5.2 Effektivitat und
Sicherheit). Die ESC Guidelines von 2020 und die ACC/AHA/HRS Guidelines von
2019 (Update) empfehlen orale Antikoagulation ab einem CHA,DS,-VASc score von
2 Punkten bei Mannern bzw. 3 Punkten bei Frauen (CoR I, LoE A) (Hindricks et al.,
2021; January et al., 2019). Bei Patientinnen mit 2 und Patienten mit 1 Punkt soll
orale Antikoagulation bei individueller Eignung oder Patientenwunsch in Erwagung
gezogen werden. Bei VHF-Patienten ohne sonstige Risikofaktoren (mé&nnlich 0
Punkte, weiblich 1 Punkt) gibt es zur Antikoagulation keine Veranlassung (Lip et al.,
2015).

Die altesten in der Therapie von VHF verwendeten OAKs sind Vitamin K-
Antagonisten (VKA) wie Warfarin und Phenprocoumon. Ein Nachteil der Therapie mit
VKA ist die geringe therapeutische Breite, welche regelméafige Blutkontrollen und
Dosisanpassungen nétig macht. Bei zu niedrigem International Normalized Ratio
(INR)-Wert ist die effektive Blutgerinnungshemmung nicht gewahrleistet, bei zu
hohen Werten die Hemmung Uberschiel3end und die Blutungsgefahr erhoht. Ziel ist
die effektive Wirkweise der Arznei durch moglichst hohe time in therapeutic range
(TTR) (Olesen et al., 2015).

Eine geeignete Alternative zu VKA st die Gruppe der Nicht-Vitamin K-
antagonistischen oralen Antikoagulantien (NOAKS). Diese finden in der klinischen
Praxis immer haufiger Anwendung und werden bei Neueinstellung eines Patienten
auf OAKs den VKA bevorzugt. Dies liegt u.a. daran, dass NOAKs ein verbessertes
Effektivitats- und Sicherheitsprofil haben, den vorhersagbaren therapeutischen Effekt
ohne regelmallige Blutgerinnungstests und Dosisanpassungen erreichen und
verglichen mit VKA weniger Lebensmittel- und Medikamenteninteraktionen
hervorrufen (Steffel et al., 2018).
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1.4.2 Vorgehensweise bei Kontraindikation fur Gerinnungshemmer

Insbesondere aufgrund des erhohten Blutungsrisikos unter oraler Antikoagulation
sind bei einigen Patienten  alternative  Therapieverfahren in  der
Thromboembolieprophylaxe vonnéten (s. 5.2 Effektivitat und Sicherheit der oralen

Antikoagulation).

1.4.2.1 Der chirurgische Vorhofohrverschluss

Eine mdgliche nicht-medikamentdse Behandlungsoption bei VHF ist der chirurgische
Vorhofohrverschluss (c-LAAQO). Seit langer Zeit wird er, begleitend zu anderen
Operationen am Herzen (meist bei chirurgischer VHF-Ablation), durchgefuhrt. Die
Bewertung seiner Wirksamkeit ist Gegenstand einiger Meta-Analysen: Der c-LAAO
reduziert das Risiko fur Schlaganfalle und thromboembolische Ereignisse in
grolRerem Ausmall, als kardiale OPs ohne c-LAAO (Atti et al., 2018; Friedman et al.,
2018; Ibrahim et al., 2019; Tsai et al., 2015). Die randomisierte, zweiarmige Studie
left atrial appendage occlusion study (LAAOS) Il mit 4770 Studienteilnehmern
konnte dies jlingst bestatigen: Die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall oder eine
systemische Embolie zu erleiden, war nach c-LAAO geringer, als wenn dieser nicht
wahrend der Herz-OP durchgefihrt wurde (HR: 0,67, Kl: 0,53-0,85, p=0,001)
(Whitlock et al., 2021).

Beim c-LAAO werden verschiedene Operationstechniken angewandt. Nach der
Einteilung von Greenberg und Kollegen kann man die externe Exzision, die interne

Ligatur und die externe Device-Platzierung unterscheiden:

Tabelle 1 Verschiedene Operationstechniken zur LAA-Exklusion (hach Greenberg, Lee, & Hui, 2019,
p. 211, Tabelle 1)

Methode Device/Technik Kandidaten Anmerkungen
Externe Stapler-/oder chirurgische Herz-OP, die keine Praferierte Methode, wenn
Exzision Exzision mit LAA- Eroffnung des LA anwendbar
Entfernung beinhaltet
Interne Interne Nabhtligatur, Herz-OP, die Préferierte Methode, wenn
Ligatur Biomatrix patch Okklusion Eroffnung des LA externe Exzision nicht
beinhaltet anwendbar oder LA erdffnet

LA=linker Vorhof, LAA=linkes Vorhofohr, OP=Operation
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Insgesamt ist die chirurgische Therapie zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF anderen
Behandlungsmdglichkeiten nachgeordnet. Mit wenigen Ausnahmen gibt es keine
Indikation das LAA chirurgisch zu exzidieren, wenn dies nicht im Zuge einer anderen
OP durchgefuhrt wird, welche mit der Eré6ffnung des Thorax einhergeht (Greenberg,
Lee, & Hui, 2019).

Der c-LAAO ist aus mehreren Grunden umstritten. Aufgrund der grol3en
anatomischen Variabilitat des LAA und seiner Nahe zur linken Koronararterie (LCX),
ist die Operation komplex und kann zu Fehlern fihren (Heist et al., 2006; January et
al., 2014). Ein besonderes Problem der Ligatur- und der Stapler-Technik ist, dass die
N&hte oder Klammern mit der Zeit erodieren und somit das LAA wiederertffnet
werden kann (Squiers & Edgerton, 2018). In nur knapp unter 50% der Falle ist der c-
LAAO erfolgreich (Kanderian et al., 2008; Katz et al., 2000; R. Lee et al., 2016). Bei
den Techniken ohne Exzision waren die Verschlisse am wenigsten erfolgreich, der
Erfolg der internen Ligatur und der Stapler-Klammer-Technik lagen in der LAAOS |
bei 23% bzw. 0% (Kanderian et al., 2008). Eine frihere RCT (LAAOS II, n=51),
welche Patienten mit herzchirurgischem Eingriff inklusive c-LAAO und Patienten mit
herzchirurgischem Eingriff ohne c-LAAO verglichen hat, kam zu folgendem Ergebnis:
Nach einem Jahr kam es in der c-LAAO-Kohorte nicht signifikant seltener zu Tod,
Schlaganfall, systemischen Embolien oder schwerwiegenden Blutungen (4/26,
15,4% vs. 5/25, 20,0%, RR: 0,7, 95%-KI: 0,2-2,7) (Whitlock et al., 2013).

In der kurzlich veréffentlichen RCT LAAOS Il wurde nun erstmals eine grof3e Anzahl
an Patienten mit c-LAAO beobachtet. Bei 2379 Teilnehmern erfolgte die notwendige
OP inklusive c-LAAO, bei 2391 ohne. Die Haufigkeit des Outcomes ,Tod jedweder
Ursache® unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (HR 1,00, KI: 0,89-
1,13) (Whitlock et al., 2021).

1.4.2.2 Der perkutane Vorhofohrverschluss

Das Wirkprinzip ist bei perkutanen bzw. interventionellen Vorhofohrverschliissen (left
atrial appendage occlusion, LAAO) gleich den chirurgischen: Das mechanische
Ausschalten des LAA vom systemischen Blutkreislauf verhindert das Ausstromen

von Thromben. Allerdings ist hierbei die Eréffnung des Brustkorbs nicht notwendig.
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Die beiden am haufigsten verwendeten Okkludersysteme sind der Watchman
(Boston Scientific, USA) und der Amplatzer Cardiac Plug (ACP) oder seine
weiterentwickelte Version, der Amulet (beide Abbott, USA) (s. auch 5.1 Das

Vorhofohrverschlusssystem).

Die Intervention

Die Intervention findet im Katheterlabor entweder in Vollnarkose oder Sedierung
statt. Nach Heparinisierung (Ziel: Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) von > 250s) des
Patienten und Punktion der V. femoralis communis rechts und nach transseptaler
Punktion wird das Okkludersystem in den linken Vorhof vorgebracht. Bei der Wabhl
der OkkludergréRe achtet man darauf, einen etwas gréReren Schirmdurchmesser als
die Landezone im LAA zu wéhlen, damit der Okkluder zu etwa 80% entfaltet ist und
so Spannung auf die umliegende Wand austbt (s. 5.1.2 Die Device-Kompression).
Durch diese Kompression ist ein ausreichender Verschluss gewahrleistet. Nach
Implantation des Okkluders folgt die Lage- und Sitzkontrolle mit folgenden Mitteln:
TEE unter verschiedenen Winkeln, TEE unter Ausmessen der Kompression,
Farbdopplerkontrolle und Angiogramm zur Detektion von Restfluss neben dem
Device, Durchleuchtung zur Morphologie des Okkluders und Zugtest (tug test). Der
Schirm kann bei unzureichender Position mehrfach ein- und ausgeklappt werden.

Wenn die Position stimmt, wird der Okkluder durch Drehen ausgeldst (Lapp, 2019).

Die Nachbehandlung

Der LAAO dient den Patienten dazu, dass diese langfristig auf OAKs verzichten
kénnen. Direkt nach Implantation ist allerdings, aufgrund der Zeitspanne bis zur
abgeschlossenen Epithelialisierung des Okkluders, bisweilen weiterhin die Einnahme
von OAKs indiziert. Folgende Empfehlungen sind dem 2019 aktualisierten LAAO-
Expertenkonsens der European Heart Rhythm Association (EHRA) und der
European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

entnommen (Glikson et al., 2020).
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Watchman ACP/Amulet

niedriges Blutungsrisiko | hohes Blutungsrisiko

Y

ASS + OAK fiir 45 Tage

Y Y Y

DAPT fiir 6 Monate DAPT fiir 1-6 Monate DAPT fiir 1-6 Monate

A Y Y

ASS ein Leben lang ASS ein Leben lang ASS ein Leben lang

Abbildung 4 Entscheidungsbaum Nachbehandlungsschema LAAO (nach Glikson et al., 2020, p. 34f.,
Tabelle 18); LAAO=left atrial appendage occlusion, Vorhofohrverschluss; ACP=Amplatzer Cardiac
Plug; ASS=Acetylsalicylsaure; OAK=Orales Antikoagulans, DAPT=duale Plattchenhemmung
(ASS+Clopidogrel)

Bei Patienten, bei denen keine Kontraindikation fir OAKs vorliegen und ein
Watchman implantiert wurde, ist die medikamentdse Nachsorge folgendermaf3en: 45
Tage lang sollte durch die Gabe eines VKA (z.B. Warfarin) ein Ziel-INR von 2-3
angestrebt werden. Daraufhin sollte ein P2Y12-Inhibitor (z.B. Clopidogrel) Uber 6
Monate verabreicht werden. AufRerdem sollte der Patient nach der Intervention
lebenslang taglich ASS in plattchenhemmender Dosierung einnehmen (Holmes et al.,
2009, 2014). Statt des VKA kann auch ein NOAK verabreicht werden (Lip, Banerjee,
et al., 2018).

Falls bei einem Patienten ein hohes Blutungsrisiko besteht, wird eine duale
Plattchenhemmung (DAPT, dual antiplatelet therapy, z.B. ASS + Clopidogrel) fur 1-6
Monate verabreicht. Auf das OAK wird in diesem Fall verzichtet (Holmes et al., 2009,
2014).

Nach Implantation eines ACP oder Amulet sollte der Patient mit DAPT, je nach
Blutungsrisiko, 1-6 Monate lang therapiert werden. Nach Absetzen von Clopidogrel
folgt eine lebenslange Therapie mit ASS (Lopez Minguez et al., 2015).

Bei Kontraindikation fur ASS kann auch ein P2Y12-Inhibitor zur lebenslangen

Plattchenhemmung eingesetzt werden.
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1.4.2.3 Bildgebende Befunde und Device-assoziierte Komplikationen

Um die Effektivitdt des LAAO zu evaluieren, lohnt es sich nicht nur die klinischen
Ereignisse wie z.B. Schlaganfdlle oder systemische Embolien, sondern auch
Surrogatparameter zu betrachten. Sie erlauben eine Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit, ob der Okkluder vor einem zuklnftigen unerwiinschten Ereignis
schitzt. Beim LAAO finden sich solche Parameter in der Bildgebung wieder.
Besonders interessant in der Nachsorge ist die Beurteilung von Leckagen (Leaks,
Gaps) — im Folgenden peri-device leaks (PDLs) — zwischen dem Schirm und der
Innenwand des LAA: Bei unzureichendem Verschluss kdnnen vorhandene Thromben
aus dem LA in den systemischen Kreislauf gelangen und so zu systemischen
Embolien und Schlaganfallen fuhren (Saw et al., 2017). Mangelhafter, inkompletter
Verschluss des LAA ist initial vor allem PDLs geschuldet, welche unter anderem
durch eine unzureichende Expansion des Okkluders gegen die Innenwand
entstehen. Aus diesem Grund wurde uber die Jahre versucht, einen hoheren
Kompressionsgrad zu erreichen (Meincke et al., 2013; Nguyen et al., 2019). Ein
weiteres Problem besteht darin, dass man mit einem runden Okkluder eine meist
nicht-runde Offnung des LAA verschlieR3t. In nur ca. 6% der Falle ist auch das LAA-
Ostium rundlich geformt. In 70% ist es hingegen ovalar, in 10% ful3férmig, in 8%
triangular und in weiteren 8% tropfenférmig (Y. Wang et al., 2010).

Als weitere Okkluder-Komplikation kdnnen sog. device-related thrombi (DRT)
auftreten, die unter anderem aufgrund von Turbulenzen durch den Jet eines PDL
entstehen (Saw et al., 2017). DRTs haben noch eine weitere Pathogenese: Die dem
linken Vorhof und damit systemischen Blutkreislauf zugewandte Seite des Schirms
ist, bei unzureichender Epithelialisierung aufgrund des Kontakts von kérperfremden
Material, eine Pradilektionsstelle fir die Entstehung von Thromben (Dukkipati et al.,
2018).
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2 Fragestellungen

Die Haufigkeit von DRTs und PDLs und damit assoziierte klinische Ereignisse (wie
z.B. Schlaganfélle) innerhalb des ersten Jahres nach Implantation sind in mehreren
Studien gut untersucht (s. 5.3 Effektivitdt und Sicherheit des Vorhofohrverschlusses).
Ischamische Komplikationen nach LAAO treten allerdings auch jenseits des 1-Jahres
Follow-ups im langfristigen Verlauf auf. Es existieren bisher noch keine
systematischen Studien bezlglich des langfristigen Auftretens von DRTs und PDLs
und deren Einfluss auf klinische Ereignisse. Aus diesem Grund haben wir in
vorliegender Studie das Langzeit-Outcome hinsichtlich Device-assoziierter
Komplikationen sowie deren Verlauf analysiert. Die vorliegende Studie hat zum Ziel,
mithilfe einer strukturierten Bildgebung mittels TEE bei Patienten nach mindestens
einem Jahr nach LAAO Device-assoziierte Komplikationen sowie deren klinischen

Folgen zu evaluieren.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:
e Device-assoziierte Komplikationen in der Bildgebung
a) Wie hoch ist die Inzidenz von PDLs (primarer Endpunkt), DRTs, Okkluder-
Embolisationen und Perikardergliissen zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-
ups (LZ-FU; = 12 Monate nach LAAO)? Wie hoch ist die Kompressionsrate
der Devices?
b) Inwiefern unterscheiden sich die unter a) genannten Komplikationen beim
LZ-FU im Vergleich zum Follow-up 6 Wochen nach LAAO (6-Wo-FU)?
e Kilinische Ereignisse
c) Wie hoch ist die Inzidenz von ischamischen und hamorrhagischen
Schlaganfallen, Transitorisch ischamischen Attacken (TIAs), systemischen
Embolien und schwerwiegenden Blutungen zum Zeitpunkt des LZ-FU?
d) Inwiefern hangt die Inzidenz von den unter c) genannten klinischen
Ereignissen mit den unter a) genannten Device-assoziierten

Komplikationen zusammen?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei vorliegender Studie um eine prospektive, nicht-randomisierte,
bizentrische und einarmige Studie. Die Studie wurde von der zusténdigen
Ethikkommission genehmigt und gemalRR den Vorgaben und Spezifikationen der
Deklaration von Helsinki durchgefiuihrt. Die folgenden Rahmenbedingungen fur die

Studie wurden vor Beginn der Datenerhebung im Studienprotokoll festgehalten.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich vor mehr als 12 Monaten
erfolgreich einem LAAO unterzogen haben. Von diesen wurde eine schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie eingeholt.

Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht abgeschlossen hatten, waren von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, ebenso Patienten ohne Einwilligung oder
Aufklarung. Einige Kontraindikationen gegentber der TEE-Untersuchung fihrten
zum  Ausschluss:  aktive  obere  gastrointestinale  Blutung,  bekannte
Osophagusdivertikel, die eine Passage zum distalen Osophagus verhindern und
bekannte Osophagustumoren.

3.3 Studienablauf

Patienten, bei denen zur Schlaganfallprophylaxe ein LAA-Okkluder in den jeweiligen
partizipierenden Zentren vor mehr als 12 Monaten erfolgreich implantiert wurde,
wurden durch eben diese Zentren schriftlich kontaktiert und tber den Inhalt der
Studie informiert. Bei Interesse seitens des Patienten wurde anschlieRend ein
ambulanter Termin vereinbart, an welchem der Patient entsprechend der
Patienteninformation Uber die Studie aufgeklart wurde und daraufhin die LZ-FU-
Untersuchung stattfand. Da sowohl die Intervention als auch die 6-Wo-FU-
Untersuchung in den an der Studie partizipierenden Zentren stattfand, lagen uns

Informationen zur bisherigen Krankengeschichte vor.
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Kurzzeit-FU Langzeit-FU
6 Wochen nach LAAO > 12 Monate nach LAAO

Abbildung 5 Die drei Messzeitpunkte der Studie

Am Untersuchungstag des LZ-FU erfolgte zunachst eine Anamnese und korperliche
Untersuchung. Die Informationen (u.a. Schlaganfall, TIA, Systemische
Thromboembolie, Myokardinfarkt, Blutung) wurden mithilfe von case report forms
(CRFs) erhoben. Auflerdem wurde die aktuelle gerinnungshemmende und
antithrombotische Medikation erfragt. Es folgte das Schreiben eines EKGs. Mithilfe
der NIHSS wurde in einer koérperlichen Untersuchung nach Symptomen eines
Schlaganfalls gesucht und, falls stattgehabt, dessen Schweregrad eingeschatzt
(Lyden et al.,, 1994). Anschlielend erfolgten die Blutentnahme sowie die
echokardiographische Bildgebung mittels TTE und TEE. Die Ergebnisse wurden
mithilfe von CRFs dokumentiert. Nach Beendigung der Untersuchung und

Befundbesprechung wurde der Studienteilnehmer entlassen.

3.4 Klinische Ereignisse

3.4.1 Anamnese, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED score

Zur Beurteilung klinischer Ereignisse seit dem LAAO wurde die Krankheitsgeschichte
des Studienpatienten mithilfe eines strukturierten Anamnesebogen analysiert.
Erfragt wurden folgende klinische Ereignisse:

- Schlaganfall

- TIA

- Systemische Thromboembolie
- Myokardinfarkt

- Blutung

Zentraler Punkt war zudem die Erhebung der gerinnungsmodulierenden und

antithrombotischen Medikamente. Darunter fielen in vorliegender Studie das OAK
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Phenprocoumon, die NOAKs Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban und Dabigatran und
die Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor.

Weiterfuhrende Informationen konnten durch Studium der Krankenakte des an der

Studie partizipierenden Hauses oder externer Befunde erlangt werden.

Zur Einschatzung des Thromboembolie- und Blutungsrisikos wurden in vorliegender
Studie der CHA;DS,-VASc score und der HAS-BLED score herangezogen.

Wie oben beschrieben, ist der ischamische Schlaganfall eine gefirchtete
Komplikation bei VHF. In der klinischen Praxis hat sich zur Einschatzung des Risikos,
einen Schlaganfall, eine transitorische ischamische Attacke (TIA) oder eine
systemische Embolie zur erleiden, der CHA,DS,-VASc score durchgesetzt (Lip et al.,
2010). Mit seiner Hilfe kbnnen Aussagen Uber das statistische Risiko fir den
Patienten mit VHF getroffen und, aufgrund des Zusammenhangs zwischen Scoring
und Risiko, auch Handlungsempfehlungen fur therapeutische MaRnahmen abgeleitet
werden. Friberg und Kollegen haben in Schweden anhand von 90 490 Patienten
ohne orale Antikoagulation (OAK) mithilfe der CHA,DS,-VASc-Risikofaktoren die

Ereignisrate der Komplikationen betrachtet.

Tabelle 2 Der CHA,;DS,-VASc score (Lip et al., 2010, p. 266, Tabelle 2) und Schlaganfélle, TIA und
Thromboembolien pro 100 Risikojahre (Friberg, Rosenqvist, & Lip, 2012, p. 1505, Tabelle 2)

CHA,DS,-VASc Risikofaktor Punkte Score Schlaganfall/TIA/
Thromboembolie
Herzinsuffizienz (Congestive heart failure) +1 0 0,3
Arterielle Hypertonie +1 1 0,9
Alter 275 Jahre (doppelt) +2 2 2,9
Diabetes mellitus +1 3 4.6
Schlaganfall, TIA oder Thromboembolie (doppelt) +2 4 6,7
Vaskulare Erkrankung (Herzinfarkt, pAVK, +1 5 10,0
Aortenplaques)
Alter 65-74 Jahre +1 6 13,6
Weibliches Geschlecht (Sex category) +1 7 15,7

TIA=transitorische ischdmische Attacke, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Wichtig fur die Auswahl der optimalen VHF-Therapie ist der Einbezug von
individuellen Nebenwirkungen. So sind bei dem Einsatz von OAK insbesondere
schwerwiegende Blutungen geflirchtet. Zur diesbeziiglichen Risikoeinschatzung hat
sich der HAS-BLED score bewahrt (Pisters et al., 2010). Je hoher die Punktezahl
eines Patienten ist, desto hoher ist sein individuelles Blutungsrisiko. Seine Qualitat
und Handhabbarkeit konnte sich gegen andere Scoring-Systeme durchsetzen (Zhu
et al., 2015).

Tabelle 3 Der HAS-BLED score und seine klinischen Charakteristika (Pisters et al., 2010, p. 1095,
Tabelle 2)

Buchstabe Klinisches Charakteristikum Punkte
H Arterielle Hypertonie +1

A Abnormale/Eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion (je 1) +1 oder +2
S Schlaganfall +1

B Blutung (stattgehabt oder Neigung) +1

L Labiler INR +1

E Alter > 65 Jahre (Elderly) +1

D Begleitende Medikamente oder Alkohol (je 1) (Drugs) +1 oder +2

INR=international normalized ratio

3.4.2 Blutungen

Bei der Beurteilung des Schweregrades von stattgehabten Blutungsereignissen
wurde sich an den Bleeding Academic Research Consortium (BARC) —Kriterien
orientiert (Mehran et al., 2011). Eine schwerwiegende Blutung (major bleeding)
wurde in vorliegender Studie demnach als Blutung definiert, bei dem die Hamoglobin-
Konzentration im Blut um = 3g/dl fallt, die zur Behandlung zwei oder drei Einheiten
Erythrozytenkonzentrate bendtigen, die eine Hospitalisierung des Patienten nach

sich ziehen oder mit dauerhaftem Schaden einhergehen (ab BARC 3a, s. Tabelle 4)
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Tabelle 4 BARC-Kriterien fur Blutungsereignisse (nach Mehran et al., 2011, p. 2742, Tabelle 3)

Grad Bedeutung
0 keine Blutung

1 nicht relevante Blutung

sichtbare Zeichen einer Blutung oder Blutung unerwarteter Auspragung (nicht Typ 3-5 nach
2 BARC-Definition) mit Indikation fiir &rztliche (nicht-chirurgische) Intervention oder stationare
Aufnahme (oder intensive Behandlung)

sichtbare Zeichen einer Blutung mit (blutungsbedingtem) Abfall der Himoglobin-Konzentration

3a

im Blut um 3 bis (<) 5 g/dl oder Bluttransfusion

sichtbare Zeichen einer Blutung mit (blutungsbedingtem) Abfall der Himoglobin-Konzentration
- im Blut um =5 g/dl, Perikardtamponade, Indikation zur chirurgischen Intervention

(ausgenommen: im Bereich der Zahne, Haut, nasal, Hamorrhoiden), Indikation fur intravendse
vasoaktive Pharmakotherapie

3c intrakranielle oder spinale Blutung, Sehstérung bedingende intraokulare Blutung
CABG-bedingte Blutung: perioperativ intrakraniell innerhalb 48 h, Reoperation nach
Sternotomie-Verschluss mit dem Ziel der Blutungskontrolle, Bluttransfusion (= 5 Einheiten
Vollblut oder Erythrozytenkonzentrat; ausgenommen autogene Transfusion durch cell saver)
innerhalb des 48-Stunden-Zeitfensters, = 2 | iber Thoraxdrainage innerhalb 24 h

5 Fatale Blutung

BARC=Bleeding Academic Research Consortium, g=Gramm, dI=Deziliter, CABG=Coronary artery bypass graft
(thoraxchirurgischer Eingriff)

3.4.3 Zerebrovaskulare Ereignisse

Anhand des Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2) —Konsensus-
dokumentes wurden in unserer Studie die klinischen Ereignisse Schlaganfall und TIA

wie folgt diagnostiziert und klassifiziert (Kappetein et al., 2012):

Tabelle 5 VARC-2-Kriterien zur Klassifikation von Schlaganfall und TIA (nach Kappetein et al., 2012,
p. 2408, Tabelle 4)

Diagnostische Kriterien

Allgemein Schlaganfall TIA

Akute Episode eines fokalen oder globalen Dauer eines fokalen oder Dauer eines fokalen
neurologischen Defizits mit = 1 der folgenden globalen neurologisches oder globalen
Komplikationen: Bewusstseinsveranderung, Defizits = 24h; ODER < 24h, | neurologisches
Hemiplegie, Hemiparese, Taubheit oder wenn neurologische Defizits < 24h, die
sensorisches Defizit einer Kérperseite, Bildgebung eine neue neurologische
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Dysphasie oder Aphasie, Hemianopie, Hamorrhagie oder einen Bildgebung zeigt

Amaurosis fugax, oder andere mit einem Infarkt vorweist; ODER wenn | keine neue
Schlaganfall begriindbare neurologische das neurologische Defizit Hamorrhagie und
Defizite; anderen Ursachen sind zum Tod fuhrt keinen neuen
auszuschlieBen Infarkt

Klassifikation Schlaganfall

ischamisch héamorrhagisch

akute Episode einer fokalen zerebralen, akute Episode einer fokalen oder globalen
spinalen oder retinalen Dysfunktion aufgrund zerebralen oder spinalen Dysfunktion aufgrund
eines Infarktes zentralnerviésen Gewebes einer intraparenchymalen, intraventrikularen oder

subarachnoidalen Blutung

Zur Detektion von Schlaganfallen wurde, neben der Anamnese und der Durchsicht
von Befunden, eine klinische Untersuchung entsprechend der (modifizierten)
National Institutes of Health stroke severity scale (NIHSS) durchgefihrt.

Tabelle 6 Die NIH stroke severity scale (Lyden et al., 1994, p. 2221, Tabelle 1)

N° | Skala/Item Abstufungen / Punktewert und Erlauterungen
la | Bewusstseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend
(Vigilanz)

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von
Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein,
oder ist sopords und bedarf starker oder schmerzhafter Stimulation zum
Erzielen von Bewegungen (keine Stereotypien)
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder
reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe

1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter (Anmerkung: auch eindeutige nonverbale
Antworten werden gewertet)
(0) Beantwortet beide Fragen richtig
(1) Beantwortet eine Frage richtig
(2) Beantwortet keine Frage richtig

1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu 6ffnen und zu

Aufforderungen schlief3en

(0) fuhrt beide Aufgaben richtig aus
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2 | Blickbewegungen
(Okulomotorik)

3 Gesichtsfeld

4 | Fazialisparese

5 Motorik Arme

6 Motorik Beine

(1) fuhrt eine Aufgabe richtig aus

(2) fuhrt keine Aufgabe richtig aus
(0) Normal

(1) ,Partielle Blickparese® Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die
Blickrichtung von einem oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine
forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht)

(2) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch
Ausflihren des okulozephalen Reflexes nicht iberwunden werden kann
(0) keine Einschrankung

(1) partielle Hemianopsie (z.B. Quadrantenanopsie)
(2) komplette Hemianopsie

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikaler Blindheit)
(0) normale symmetrische Bewegungen

(1) geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie bei Lacheln)

(2) partielle Parese (vollstandige oder fast vollstandige Parese des
unteren Gesichts)

(3) vollstandige Parese einer oder zwei Seiten (Fehlende Bewegungen
oberer und unterer Teil des Gesichts)

(0) kein Absinken, (Extremitat wird tber 10s in der 90°(oder Linker

45°) Position gehalten) Arm

(1) Absinken, (Extremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°)
gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10s ab; das Bett (oder
eine andere Unterlage) wird nicht berihrt)

Rechter
Arm

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich; (Extremitat kann
die 90° (oder 45°) Position nicht erreichen od. halten, sinkt
auf das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden

(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft,
Extremitat fallt

(4) Keine Bewegung
(0) kein Absinken, (Bein bleibt Giber 5s in der 30° Position) Linkes

Bein
(1) Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5s, berihrt das Bett
jedoch nicht)
(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft; (das Bein sinkt
. _ Rechtes
binnen 5s auf das Bett ab, kann aber gegen die Bein

Schwerkraft gehoben werden)

(3) Kein Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt sofort auf
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7 Extremitatenataxie

8 Sensibilitat

9 | Sprache

10 | Dysarthrie

das Bett

(4) Keine Bewegung
(0) fehlend

(1) in einer Extremitat vorhanden
(2) in zwei Extremitaten vorhanden

Welche Extremitat? Re Arm O Li Arm [ Re Bein 4 Li Bein 4
(0) Normal; kein Sensibilitatsverlust

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet
Nadelstiche auf der betroffenen Seite als wenig scharf oder stumpf, oder
es besteht ein Verlust des Oberflachenschmerzes fiir Nadelstiche, doch
nimmt der Patient die Berlihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die
Berthrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.
(0) Keine Aphasie; normal

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der
Wortflissigkeit oder des Sprachverstéandnisses, keine relevante
Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung
des Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstandnisses macht die
Unterhaltung tber die vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch
schwierig bis unmdglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer
Unterhaltung Uber die vorgelegten Materialien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.

(2) Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet tiber
fragmentierte Ausdrucksformen statt: Der Zuhérer muss das Gesagte in
groRem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Umfang an
Informationen, der ausgetauscht werden kann, ist begrenzt; der Zuhorer
tragt im Wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher kann die
vorgelegten Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht
zuordnen.

(3) Stumm, globale Aphasie; keine verwertbare Sprachproduktion oder
kein Sprachverstandnis (auch bei Koma)
(0) Normal

(1) Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Wérter
verwaschen und kann, schlimmstenfalls, nur mit Schwierigkeiten
verstanden werden

(2) Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich
und beruht nicht auf einer Aphasie oder Ubersteigt das auf eine Aphasie
zurickzufuhrende Mal} oder Patient ist stumm/anarthrisch

Bitte Intubation oder andere mechanische Behinderungen angeben! Sie
werden mit O Punkten bewertet!
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11 | Ausléschung und (0) Keine Abnormalitat
Nichtbeachtung
(Neglect) (1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit
oder Ausléschung bei der Uberpriifung von gleichzeitiger bilateraler
Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige

Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitat. Kein Erkennen der eigenen

Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raums.
Gesamtpunktewert SUMME

3.5 Echokardiographische Bildgebung

3.5.1 Transthorakale Echokardiographie

Zu Beginn der echokardiographischen Untersuchung wurde eine transthorakale
Echokardiographie (TTE) durchgefiihrt. Hierbei wurden die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF), der linksventrikulare enddiastolische & -systolische
Diameter (LVEDD & LVESD) und die Flache des LA gemessen. Auch die Beurteilung
der Herzklappen war Teil der Untersuchung.

3.5.2 Transdsophageale Echokardiographie

Als wichtigstes diagnostisches Mittel im Rahmen der Studie folgte die
Transosophageale Echokardiographie (TEE). Aufgrund der geringen Distanz zum
Herzen kénnen bei der TEE Schallkbpfe mit geringerer Eindringtiefe als bei einer
TTE, daflr mit héherer Frequenz und somit besserer Auflosung verwendet werden.
AulRerdem koénnen durch die anatomische Lagebeziehung von Speiserdohre und Herz
besonders die dorsalen Herzabschnitte, zu denen das linke Vorhofohr zahlt, sehr gut
beurteilt werden. Die Schallwellen werden nicht oder nur in geringem Malf3e durch
das Passieren von Fett-, Knochen- oder Lungengewebe abgeschwacht. Dies stellt
bei der TTE vor allem bei adipdsen Patienten ein Problem dar (Bohmeke & Schmidt,
2015).

Der Ultraschallkopf sitzt an der Spitze eines flexiblen und motorisiert bewegbaren
Endosonographiegerates. Dieses wurde unter Einsatz einer Kurznarkose mit

Midazolam und/oder Etomidate in die Speiserdhre des zu Untersuchenden
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eingefuhrt. Nach standardisiertem Vorgehen wurden im Osophagus verschiedene
Schnitte auf das Herz im Ultraschall eingestellt. Fur die Betrachtung des LAA sind
besonders Einstellungen auf Hohe des mittleren Osophagus relevant, der Zwei- und
Vierkammerblick und die Ansicht der langen Achse (Reeves et al., 2013). Um eine
einheitliche TEE-Methodik sicherzustellen, wurden in vorliegender Studie zur
Beurteilung des LAA-Okkluders die TEE-Einstellungen, -Blicke und -Messungen bei
allen Patienten gemal des Munich consensus documents angewendet (Tzikas et al.,
2017). Mehrere Ansichten in den Ebenen 0°, 45°, 90° und 135° wurden benutzt, um

- die Okkluderposition (Sitz, Dislokationen
oder ins LA-Lumen ragende Devicerander),

- unbedeckte Lobi (Tiefe und Ostiumweite),

- Device-Embolisationen,

- Device-Erosionen,

- DRTs inklusive Grol3e,

- PDLs inklusive Grof3e und

- den Kompressionsgrad des Okkluders

zu ermitteln. Zur Beurteilung von PDLs wurde das 2D-Bild mit einem Pulsed-Waved-
& Farbdopplersignal mit einer Nyquist-Geschwindigkeit von 20-30 cm/s in oben
genannten Ebenen erganzt. Wenn sich ein PDL zeigte, wurde dessen Breite im
Bereich des hdchsten Flusses (Vena contracta) in mindestens zwei Ebenen

gemessen.

3.6 EKG

Das 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) diente zur Bestimmung der Herzfrequenz

und der vorliegenden Rhythmussituation. Dabei wurde zwischen

- Sinusrhythmus,

- Vorhofflimmern,

- Vorhofflattern,

- Schrittmacherrhythmus mit Vorhofstimulation und

- sonstiger Vorhoftachykardie unterschieden.
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3.7 Laboruntersuchung

Die Blutentnahme am Untersuchungstag erfolgte zur Einschatzung der aktuellen
Gerinnungsaktivitat (INR, Thrombozyten), zur Kontrolle der Nierenfunktion (Kreatinin)

und allgemeiner Parameter (insb. Hamoglobin [Hb] aufgrund des Blutungsrisikos).

3.8 Studienendpunkte

3.8.1 Priméarer Studienendpunkt

Als primaren Studienendpunkt definierten wir den Nachweis von Peri-Device Leaks
(PDLs) =2 5mm zwischen LAA-Okkluder und Herzinnenwand.

PDLs ab einer Grof3e von 5 mm werden als klinisch relevant eingestuft. Bis zu dieser
GroRRe wird ein LAAO als technisch erfolgreich betrachtet. Diese Einschatzung beruht
auf dem Studiendesign der PROTECT-AF-Studie, als diesbezuglich nur Daten
chirurgischer Studien zur Verfiigung standen (Fountain et al., 2006; Viles-Gonzalez
et al., 2012).

3.8.2 Sekundare Studienendpunkte

Dartber hinaus wurden eine Reihe anderer Ereignisse nach Implantation des LAA-
Okkluders analysiert. Nachweise von PDLs < 5mm und Unterschiede in ihrer Grolie
bei Langzeit-Follow-up versus TEE sechs Wochen nach dem LAAO geben Auskunft
Uber den Erfolg der Behandlung. Auferdem suchten wir nach Device-Related
Thrombi (DRTs) und Device-Embolisationen.

Des Weiteren definierten wir systemische Thromboembolien, Myokardinfarkte,
Schlaganfalle, TIAs und schwere Blutungen als sekundére Kklinische

Studienendpunkte.

3.9 Statistische Tests und Analysen

Die mithilfe der CRFs erhobenen Daten und die in der TEE-Untersuchung erlangten
Ergebnisse wurden in pseudonymisierter Form in eine Excel-Datenbank tbertragen
und gespeichert. FuUr die deskriptive Analyse wurden absolute Zahlen und
Prozentsatze, Mediane mit Interquartilbereich und Mittelwerte mit
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Standardabweichung berechnet. Die ANOVA und der t-Test wurden fir normal
verteilte Daten angewendet. Fur nicht-normal verteilte Daten wurden der Mann-
Whitney-U- oder der Kruskall-Wallis-Test verwendet. Kategoriale Daten wurden mit
dem Chi-Square-Test analysiert. Der Vergleich gepaarter kategorialer Variablen
wurde durch den McNemars-Test durchgefuhrt. Alle p-Werte wurden durch
zweiseitige Tests berechnet und die statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05
definiert. Die Analyse wurde mit der SPSS-Software, Version 22 (SPSS, Chicago, IL,
USA) durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

Patienten mit erfolgreichem LAAO
(n=186)

Abgelehnt (n=47)
Lost to Follow-up (n=35)
Tod (n=41)

A

LZ-FU mit TEE/CT erfolgt
(n=63)

Abbildung 6: Study flow; LAAO=perkutaner/interventioneller Vorhofohrverschluss, LZ-FU=Langzeit-
Follow-up, TEE=Transthorakale Echokardiographie, CT=Computertomographie

Insgesamt wurden 186 Patienten gescreent, die sich in den beteiligten Zentren
erfolgreich einem LAAO unterzogen haben. Von ihnen reagierten 35 auf den Versuch
der Kontaktaufnahme nicht (Lost to Follow-up). Weitere 47 lehnten die Teilnahme an
der Studie ab. 41 Patienten verstarben seit Implantation.

4.1 Baselinecharakteristika

4.1.1 Die Patienten und ihre Devices

Die Patienten

Die Charakteristika zur Baseline der Studienpatienten vor Device-Implantation sind in
Tabelle 7 dargestellt. Alle Patienten litten unter VHF. Das mediane Alter der Patienten
lag bei 77 (71 - 81) Jahren (Interquartilabstand in Klammern). Das
Geschlechterverhéltnis war mit einem Frauenanteil von 46% ausgewogen. Der
mediane CHA,DS,VASc score lag bei 4 (3,0 - 5,0) Punkten, der mediane HAS-BLED
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score bei 3 (2,0 - 3,0) Punkten. Vor Implantation des Okkluders erlitten 10 Patienten
(16%) einen Schlaganfall und 4 (6%) eine TIA. Bei keinem Patienten war eine
Karotisstenose bekannt. Jeweils rund ein Viertel der Patienten war zuséatzlich an
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), Herzinsuffizienz und/oder Diabetes
mellitus erkrankt. Uber die Halfte litt zudem unter Koronarer Herzkrankheit (KHK). Bei
nahezu allen Patienten war die arterielle Hypertonie eine Komorbiditat. In der
Zusammenschau passen diese Ergebnisse zu einer Studienpopulation von Patienten
mit erhdhtem kardiovaskularem Risikoprofil.

31 der 63 Patienten litten unter paroxysmalem VHF, mit 49% war dies die haufigste
Form. An permanentem VHF waren 32% bzw. 20 Patienten erkrankt. Persistierendes
VHF wurde bei 12 Patienten diagnostiziert (19%).

Tabelle 7 Die Patientencharakteristika zur Baseline

Alter (Jahre)
Weiblich
Z.n. Schlaganfall
Zn. TIA
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
KHK
Karotisstenose
PAVK
Herzinsuffizienz
CHA,DS,VASc score
HAS-BLED score
VHF(-Typ)
paroxysmal

persistierend

permanent

77 (71 - 81)
46% (29/63)
16% (10/63)
6% (4/63)
97% (61/63)
27% (17/63)
56% (35/63)
0% (0/63)
24% (15/63)
25% (15/60)
4,0 (3,0 - 5,0)
3,0 (2,0 - 3,0)

49% (31/63)
19% (12/63)
32% (20/63)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) oder als Median (Interquartilabstand) angegeben; Z.n.=Zustand nach,
TIA=transitorische ischamische Attacke, KHK=Koronare Herzkrankheit, pAVK=Periphere arterielle Verschlusskrankheit,

VHF=Vorhofflimmern;
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Die Intervention

In der Mehrheit der Falle (56 von 63; 89%) wurde bei den Patienten ein Watchman-
Device implantiert. Bei 5 Patienten wurde ein Amulet-Device verwendet (8%), jeweils
einmal ein Device von Occlutech und LAmbre (je 2%). Der mediane
Kompressionsgrad des Devices nach Implantation betrug 17% (n=51). Das Minimum
lag bei 7%, das Maximum bei 30%.

Tabelle 8 Prozedurale Charakteristika

Device-Typ
Watchman 89% (56/63)
Amulet 8% (5/63)
Occlutech 2% (1/63)
LAmbre 2% (1/63)
Kompressionsgrad 17% (12 — 22%)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) oder als Median (Interquartilabstand) angegeben
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4.1.2 Die Medikation

Die Medikation bei Entlassung nach LAAO

Tabelle 9 Medikation nach Implantation

NMH 2% (1/63)
SAPT 2% (1/63)
OAK + SAPT + NMH 3% (2/63)
OAK 8% (5/63)
SAPT + NMH 10% (6/63)
DAPT + NMH 11% (7/63)
OAK + DAPT 13% (8/63)
DAPT 17% (11/63)
OAK + SAPT 35% (22/63)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) angegeben; NMH=Niedermolekulares Heparin; OAK=Orales Antikoagulans;
DAPT=Duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-Antagonist); SAPT=Einfache
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS oder P2Y12-Antagonist)

Die medikamenttse Behandlung nach Implantation des Okkluders war von Patient zu
Patient aufgrund des individuellen Risikoprofils sehr unterschiedlich. 22 (35%) von
ihnen  erhielten fur 6 Wochen ein  OAK und zusatzlich einen
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder P2Y12-Antagonist; SAPT = single
antiplatelet therapy). Bei 11 Patienten (17%) wurde eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-Antagonist; DAPT = dual
antiplatelet therapy) angesetzt. 8 Patienten (13%) bekamen eine DAPT und ein OAK.
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Medikation nach 6-Wochen-Follow-up

Tabelle 10 Medikation nach 6-Wo-FU

OAK + DAPT 2% (1/63)
OAK + SAPT + NMH 2% (1/63)
OAK + SAPT 2% (1/63)
SAPT + NMH 2% (1/63)
SAPT 16% (10/63)
DAPT 75% (47/63)
unbekannt 3% (2/63)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) angegeben; NMH=Niedermolekulares Heparin; OAK=Orales Antikoagulans;
DAPT=Duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-Antagonist); SAPT=Einfache
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS oder P2Y12-Antagonist)

Nach der 6-Wochen-Follow-up-Untersuchung wurden 47 Patienten (75%) mit DAPT
entlassen. 10 Patienten (16%) konnten mit SAPT weiterbehandelt werden. Bei den
Patienten, welche weiterhin ein OAK und/oder ein NMH erhielten, wurde bei der
TEE-Untersuchung ein DRT festgestellt (n=3, 5%) oder es lag eine

Lungenarterienembolie vor (n=1, 2%).

Medikation bei LZ-FU

Tabelle 11 Medikation bei LZ-FU

DAPT 10% (6/63)
OAK 11% (7/63)
Keine antithrombotische Medikation 22% (14/63)
SAPT 57% (36/63)

Werte sind in  Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl)  angegeben;  OAK=Orales  Antikoagulans; = DAPT=Duale
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-Antagonist); SAPT=Einfache Thrombozytenaggregationshemmung
(ASS oder P2Y12-Antagonist)
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Zur Langzeit-Follow-up-Untersuchung = 12 Monate war Uber die Halfte (n=36, 57%)
der Patienten mit SAPT in Behandlung. Keine antithrombotische Medikation erhielten
14 Patienten (22%). 6 Patienten (10%) erhielten weiterhin DAPT und 7 (11%) ein
OAK.

4.1.3 TEE-Befunde und klinische Ereignisse bei 6-Wo-FU

Bei der 6-Wochen-Follow-Up-Untersuchung (6-Wo-FU) wurde bei fast zwei Drittel der
Patienten (63%) ein PDL festgestellt, 40 von ihnen hatten demnach eine Leckage
neben dem Device. Von diesen hatten 13% ein PDL von <1 mm Gro6i3e, 75% von 1 -
3 mm, 10% von > 3 - 5 mm und 3% (eine Person) von > 5 mm. Im Mittel war das
PDL (gemessen an allen Patienten) bei 1,4 + 1,4 mm (S. Tabelle 12).

Bei 3 Patienten (5%) wurde mittels TEE ein Thrombus auf dem Device (DRT)
entdeckt.

Im Zuge der Untersuchung wurde ein (nicht interventionsbeddrftiger) Perikarderguss

festgestellt.

Schlaganfélle oder TIAs konnten bei dieser Nachuntersuchung ausgeschlossen
werden, ebenso Device-Embolisationen. Allerdings kam es zu zwei
schwerwiegenden Blutungen, bei welchen die betroffenen Patienten Transfusionen
benotigten. Auflerdem wurde bei einem Patienten eine Lungenarterienembolie

festgestellt.

Tabelle 12 Bildgebende Befunde und klinische Ereignisse bei 6-Wo-FU

Bildgebende Befunde
PDLs 63% (40/63)
Median (in mm) 1,3(0,0-2,7)
Mittelwert (in mm) 14+1,4
<lmm 13% (5/40)
1-3mm 75% (30/40)
>3<5mm 10% (4/40)
=25 mm 3% (1/40)
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Kein PDL 37% (23/63)

DRTs 5% (3/63)
Embolisation des Devices 0% (0/63)
Perikarderguss 2% (1/63)

Klinische Ereignisse

Schlaganfall 0% (0/63)
ischamisch 0% (0/63)
hamorrhagisch 0% (0/63)

TIA 0% (0/63)

Systemische Embolie 2% (1/63)

Schwerwiegende Blutung 3% (2/63)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl), als Median (Interquartilabstand) oder als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben; PDL=Peri-Device Leak, DRT=Device related thrombus, TIA=Transitorische ischdmische Attacke

4.2 Befunde der Bildgebung und Device-assoziierte Komplikationen bei LZ-FU

Die mediane Zeit von Okkluder-Implantation bis LZ-FU betrug 3,1 (2,0 - 5,1) Jahre
(Interquartilabstand in Klammern). Die friheste LZ-FU-Untersuchung war nach 1,0
Jahr und die spateste nach 7,5 Jahren.

4.2.1 Inzidenzen bei Langzeit-Follow-up

Bei der Langzeit-Follow-up-Untersuchung nach = 12 Monaten (LZ-FU) wurden
weniger PDLs als beim 6-Wo-FU verzeichnet (s. 4.2.2 Vergleich zu 6-Wochen-
Follow-up), der Anteil lag bei 46% (29 Patienten). Der PDL-Durchmesser lag im Mittel
bei 1,2 + 1,6 mm. Von den von PDLs Betroffenen hatten mit 62% (18 Patienten) die
meisten ein Leak der Grof3e 1 - 3 mm. Klinisch relevante PDLs =2 5 mm wurden bei 2
Patienten detektiert (7%). Der Anteil an Patienten mit DRT lag bei 13% (8 Patienten).
Auch diesmal lagen keine Device-Embolisationen vor. Perikardergiisse konnten nicht

festgestellt werden.
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Tabelle 13 Bildgebende Befunde bei LZ-FU

Bildgebende Befunde
PDLs 46% (29/63)
Median (in mm) 0,0 (0,0-2,2)
Mittelwert (in mm) 12+1,6
<1mm 14% (4/29)
1-3mm 62% (18/29)
>3<5mm 17% (5/29)
>5mm 7% (2/29)
Kein PDL 54% (34/63)
DRTs 13% (8/63)
Embolisation des Devices 0% (0/63)
Perikarderguss 0% (0/63)
Kompressionsgrad 14% (11 - 20%)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl), als Median (Interquartilabstand) oder als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben; PDL=Peri-Device Leak, DRT=Device-related thrombus

Der mediane Kompressionsgrad des Devices zum Zeitpunkt der LZ-FU-
Untersuchung betrug 14% (n=53). Das Minimum lag bei 6%, das Maximum bei 62%.

Das Maximum wurde bei dem Patienten mit dem LAmbre-Device festgestellt.

4.2.2 Vergleich zu 6-Wochen-Follow-up

PDLs

Bei der LZ-FU-Untersuchung waren signifikant weniger Patienten von PDLs
betroffen, als zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU. Der Anteil sank von 63% auf 46% (von 40
auf 29 Patienten; p=0,04). Die gemittelte Gro3e der PDLs war mit 1,2 = 1,6 mm nicht
signifikant geringer (6-Wo-FU: 1,4 = 1,4 mm, p=0,25). Die Entwicklung der PDL-
Grol3en ist in Abbildung 7 dargestellt.
Klinisch relevante PDLs (> 5 mm) wurden bei 2 Patienten (3%) entdeckt. Diese
hatten zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU ein PDL mit den Gro3en 2,7 mm bzw. 3,0 mm.
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Das PDL des Patienten, welches zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU eine GroR3e von > 5

mm aufwies, verkleinerte sich auf 3,5 mm bis zum Zeitpunkt des LZ-FU.

kein PDL: 23

N

PDL 1-3 mm: 30

Abbildung 7: Entwicklung der PDLs — 6-Wo-FU > LZ-FU; PDL=Peri-Device Leak; Zahlen nach
Doppelpunkt: Anzahl Patienten
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Tabelle 14 Entwicklung der PDLs — Anzahl der GréRenveranderungen

LZ-FU

6-Wo-FU 25mm >3<5mm 1-3mm <1mm kein PDL

=25 mm - 1 - - -
>3<5mm 2 -

1-3mm 17
<1mm 1
kein PDL 16

R ow Uy 2 o, s POt s SVt e v i, FoLSPa v o 5%

In Tablle 14 ist die Veranderung der PDLs dargestellt. Demonstriert ist die jeweilige
PDL-Grofl3e zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU und wie sich diese bis zum Zeitpunkt des
LZ-FU entwickelt hat. Beispiel (in Tabelle eingerahmt): Bei 17 Patienten, welche zum
Zeitpunkt des 6-Wo-FU ein PDL der GroRe 1 - 3 mm (linke Spalte) hatten, konnte
zum Zeitpunkt des LZ-FU kein PDL (obere Zeile) mehr festgestellt werden. Rot
hinterlegt sind Vergréf3erungen und grin Verkleinerungen, grau dargestellt sind
gleich grof3 gebliebene PDLs. Insgesamt stehen 12 PDL-VergréRerungen 22
Verkleinerungen gegeniber. Bei 7 Patienten, welche zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU
noch kein PDL hatten, konnte nun ein PDL festgestellt werden. Bei wiederum 18
Patienten war, nachdem zum friheren Zeitpunkt ein PDL festgestellt worden war,

spater kein PDL mehr vorhanden.

DRTs

Bei 8 Patienten (13%, Jahresrate 4,2%, 4,1 pro 100 Patientenjahre) wurde ein DRT
gefunden. Die mediane Zeit seit Implantation des Okkluders bis zur Diagnose eines
DRT im Zuge des LZ-FU betrug 3,2 Jahre. Die Zeitspanne reichte von 1,0 bis 5,5
Jahre. Zum Zeitpunkt des LZ-FU waren 7 der 8 betroffenen Patienten auf SAPT
eingestellt, 1 Patient nahm keine antithrombotisch wirksamen Medikamente ein.

Die Patienten mit DRTs hatten, verglichen 2zu den Patienten ohne
Thrombusformation, einen signifikant hoheren CHA,DS,VASc score (p=0,04).
AulRerdem hatten sie zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU bereits signifikant hdufiger DRTs
(p=0,04) (s. auch Abbildung 8). Des Weiteren wurden bei den betroffenen Patienten
im Mittel signifikant grof3ere PDLs festgestellt (p=0,04) (s. Tabelle 15).
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Bei anderen Faktoren, bspw. bei Z.n. Schlaganfall vor LAAO, bei dem
Kompressionsgrad des Devices oder bei der Art der antithrombotischen Medikation,

konnten keine signifikanten Assoziationen gefunden werden.

Tabelle 15 DRTs bei LZ-FU und assoziierte Faktoren

Alter (Jahre) 79 (76 - 81) 77 (71 - 80) 0,30
weiblich 75% (6/8) 42% (23/55) 0,08
Z.n. Schlaganfall oder TIA vor LAAO 38% (3/8) 20% (11/55) 0,27
CHA,DS,VASc score 45(4,0-6,00 4,0(3,0-50) 0,04
HAS-BLED score 25(2,0-4,00 3,0(2,0-3,00 0,79
Art des VHF 0,49
Paroxysmal 38% (3/8) 51% (28/55)
Persistierend 13% (1/8) 20% (11/55)
Permanent 50% (4/8) 29% (16/55)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 58 (50 - 60) 60 (45 - 60) 0,97
Grole Device (mm) 27 (24 - 27) 27 (24 - 27) 0,74
Kompressionsgrad (%) 22 (15 - 26) 17 (12 - 21) 0,15
DRT bei 6-Wo-FU 25% (2/8) 2% (1/55) 0,04
PDL bei 6-Wo-FU (mm) 30(2,7-35) 1,4(0,0-2,6) 0,04
Antithrombotische Medikation bei LZ-FU
Keine antithrombotische Medikation 13% (1/8) 24% (13/55) 0,48
SAPT 88% (7/8) 53% (29/55) 0,06
DAPT 0% (0/8) 11% (6/55) 0,33
OAK 0% (0/8) 13% (7/55) 0,29

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl), als Median (Interquartilabstand) oder als Zahlenwert angegeben; DRT=Device-
related Thrombus, Z.n.=Zustand nach, TIA=transitorische ischdmische Attacke, VHF=Vorhofflimmern, PDL=peri-Device leak, 6-
Wo-FU=Follow-up 6 Wochen post Implantation, LZ-FU= Langzeit-Follow-up = 12 Monate, OAK=Orales Antikoagulans;
DAPT=Duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-Antagonist); SAPT=Einfache
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS oder P2Y12-Antagonist)

Zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU hatten bereits 2 der 8 von DRTs betroffenen Patienten
einen Thrombus auf dem Okkluder. Damals wurden sie erfolgreich durch die 4-
wochige Gabe von OAK behandelt. Dies wurde durch eine weitere TEE-Kontrolle
nach Abschluss der OAK-Therapie sichergestellt. Die beiden Patienten erlitten
rezidivierende DRTs und wurden nun nach dem LZ-FU dauerhaft mit OAK therapiert.
Nur 1 von 3 Patienten, bei welchen 6 Wochen post interventionem DRTs

diagnostiziert wurden, war zum Zeitpunkt des LZ-FU frei von Thromben (s. Abbildung
8).
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kein DRT

6-Wo-FU (n=60)

N\

n=54
n=2
|2 ~y
neu aufgetretener DRT kein DRT
LZ-FU (n=6) (n=55)

Abbildung 8 Entwicklung der DRTs; 6-Wo-FU=Follow-up 6 Wochen post Implantation, DRT=Device-
related Thrombus, LZ-FU=Langzeit-Follow-up = 12 Monate

Kompression

Der mediane Kompressionsgrad der Devices nahm vom Zeitpunkt der Implantation
bis zum Zeitpunkt der LZ-FU-Untersuchung um 3% (17 vs. 14%) ab. Dieser
Unterschied ist signifikant (t-Test flr verbundene Stichproben: p=0,014).

Der Zusammenhang von Kompression und PDLs

AuBBerdem erwies sich ein Kompressionsgrad von < 10% als bedeutsam. Zum
Zeitpunkt des LZ-FU trat bei Patienten mit einem Kompressionsgrad < 10%
signifikant haufiger ein PDL auf (50%, 5 von 10), als bei Patienten mit einer
Kompressionsrate = 10% (44%, 19 von 43) (McNemar-Test, p=0,007).

Die durchschnittliche Device-Kompressionsrate betrug bei Patienten mit PDL zum
Zeitpunkt des LZ-FU 15%, bei Patienten ohne PDL 17%. Dieser Unterschied ist
allerdings nicht signifikant (t-Test fir unabhangige Stichproben: p=0,53).
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4.3 Klinische Ereignisse

4.3.1 Inzidenzen bei Langzeit-Follow-up

TIAs oder systemische Embolien traten seit der 6-Wo-FU-Untersuchung bis zum

Zeitpunkt des LZ-FU bei den Studienpatienten nicht auf.

Tabelle 16 Klinische Ereignisse bei LZ-FU

Klinische Ereignisse Bei LZ-FU beobachtet Jahrliche Rate Ereigr.1isse p.)ro 100
Patientenjahre

Schlaganfall 7,9%(5/63) 2,5% 2,6
ischamisch 7,9%(5/63) 2,5% 2,6
hamorrhagisch 0%(0/63) 0% 0

TIA 0%(0/63) 0% 0

Systemische Embolie 0%(0/63) 0% 0

Schwerwiegende Blutung 6,3%(4/63) 2,0% 2,0

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) oder als Zahlenwert angegeben.; TIA=Transitorische ischdmische Attacke, LZ-
FU=Langzeit-Follow-up = 12 Monate

Schlaganfalle

Wahrend seit der Untersuchung des 6-Wo-FU bis zum Zeitpunkt des LZ-FU keine
hamorrhagischen Schlaganfélle auftraten, erlitten im selben Zeitraum 5 Patienten
(7,9%) einen ischamischen Schlaganfall. Dies entspricht einer jahrlichen
Schlaganfallrate von 2,5% und 2,6 Ereignissen pro 100 Patientenjahre (s. Tabelle 16).
Verglichen zur — nicht therapierten — Referenzpopulation bei einem medianen
CHA,DS,-VASc score von 4 traten ischamische Schlaganfalle in der

Studienpopulation seltener auf (4,8 vs. 2,6 pro 100 Jahre) (vgl. Tabelle 2).

Schwerwiegende Blutungen

Schwerwiegende interventionsbedurftige Blutungen wurden bei 4 Patienten (6,3%;
jahrliche Rate: 2,0%, Ereignisse pro 100 Patientenjahre: 2,0) beobachtet. 2 der
betroffenen Patienten erlitten eine gastrointestinale Blutung, 1 Patient ein
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chronisches Subduralhamatom und 1 Patient Blutverlust nach einem operativen

thorakalen Eingriff.

4.3.2 Klinische Ereignisse und Assoziation mit bildgebenden Endpunkten
Der Schlaganfall und die TEE-Ergebnisse bei LZ-FU

Von den Patienten, welche einen Schlaganfall erlitten, hatte 1 Patient mit einem PDL
von 6,5 mm — welches zugleich das grof3te gemessene PDL der Studie war — ein in
vorliegender Studie als klinisch relevant definiertes PDL von =5 mm (s. Tabelle 17).
Diese Grol3e ist signifikant mit dem Ereignis Schlaganfall assoziiert (CAVE: geringe
Fallzahl, s. 5.7 Limitationen). Das PDL war noch zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU 3,0 mm
grof3.

2 Patienten mit Schlaganfall hatten zum Zeitpunkt des LZ-FU kein PDL, weitere 2 je
ein PDL von 1 - 3 mm Grol3e.

Tabelle 17 Schlaganfalle und TEE-Ergebnisse bei LZ-FU

Kein PDL 40% (2/5) 55% (32/58) 0.51
PDL <1 mm 0% (0/5) 7% (4/58) 0.54
PDL 1-3 mm 40% (2/5) 27% (16/58) 0.55
PDL >3 <5mm 0% (0/5) 9% (5/58) 0.49
PDL 25 mm 20% (1/5) 2% (1/58) 0.03
DRT 0% (0/5) 14% (8/58) 0.04

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) oder als Zahlenwert angegeben; DRT=Device-related Thrombus, PDL=peri-
Device leak

Die 5 Schlaganfallpatienten hatten weder zum Zeitpunkt des LZ-FU, noch zum
Zeitpunkt des 6-Wo-FU einen DRT. Das bedeutet umgekehrt auch, dass es bei
keinem der 8 Patienten, bei welchen DRTs gefunden wurden, zu einem Schlaganfall

kam.
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Schwerwiegende Blutungen und die Medikation

Von den 4 Patienten, welche zwischen dem 6-Wo-FU bis zum Zeitpunkt des LZ-FU
eine schwerwiegende Blutung erlitten, waren 2 Patienten (50%) auf ein OAK
eingestellt (s. Tabelle 18). Keiner der beiden hatte zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU ein
PDL oder einen DRT. Allerdings widerfuhr einem der beiden im Verlauf ein
ischamischer Schlaganfall, dem anderen eine Lungenarterienembolie. Diese

Ereignisse waren die Indikation fir das (Wieder-)Ansetzen des OAK.

Tabelle 18 Medikation bei schwerwiegender Blutung

DAPT 50%(2/4) 0% (0/4)
OAK 0% (0/4)  50%(2/4)
Keine antithrombotische Medikation 0% (0/4)  25%(1/4)
SAPT 2506(1/4)  25%(1/4)
OAK + DAPT 25%(1/4) 0% (0/4)

Werte sind in Prozent (Anzahl/Gesamtanzahl) angegeben; 6-Wo-FU=Follow-up 6 Wochen post Implantation, LZ-FU=Langzeit-
Follow-up = 12 Monate, OAK=Orales Antikoagulans; DAPT=Duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und P2Y12-
Antagonist); SAPT=Einfache Thrombozyten-aggregationshemmung (ASS oder P2Y12-Antagonist)
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5 Diskussion

Vorliegende Studie setzte sich zum Ziel, das Langzeit-Outcome von Patienten,
welche sich einem interventionellen Vorhofohrverschluss (left atrial appendage
occlusion = LAAO) unterzogen hatten, zu analysieren. Besonders an ihr ist der TEE-
Nachbeobachtungszeitpunkt nach Uber 12 Monaten seit Intervention.

Einerseits untersuchten wir auf klinische Ereignisse wie Schlaganfalle, TIAs,
systemische Embolien und schwere Blutungen (s. 2 Fragestellungen, c). Auf der
anderen Seite beurteilten wir mittels TEE den Sitz des Okkluders und mogliche
Komplikationen im bildgebenden Befund, wie Leaks neben dem Device (PDLs = peri-
device leaks), Thromben an dem Device (DRTs = device-related thrombi), Okkluder-
Embolisationen und Perikardergisse (s. 2 Fragestellungen, a). Da auch nach 6
Wochen nach Intervention eine Follow-up-Untersuchung (6-Wo-FU) erfolgt war,
konnten wir in der Studie die Ergebnisse der beiden Zeitpunkte vergleichen (s. 2
Fragestellungen, b). Der Kern der Ergebnisanalyse befasste sich mit der
Verknupfung der klinischen Ereignisse und den Device-assoziierten Komplikationen
im bildgebenden Befund (s. 2 Fragestellungen, d).

Die wichtigsten Ergebnisse sind: 1) die Anzahl der Patienten mit PDL nahm zwischen
dem 6-Wo-FU und dem Langzeit-Follow-up (LZ-FU) ab (p=0,04); 2) DRTs wurden
beim LZ-FU bei 13% der Patienten gefunden (Jahresrate 4,2%); und 3) die Patienten
mit DRT hatten zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU gréRere PDLs, als Patienten ohne DRT
(p=0,04).
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5.1 Das Vorhofohrverschlusssystem

5.1.1 Verschiedene Modelle

Verschiedene Vorhofohrverschlusssysteme (auch: Okkluder oder Devices) kommen

in der perkutanen transfemoralen LAA-Okklusion zum Einsatz:

Tabelle 19 Verschiedene Vorhofohrverschlusssysteme (nach Asmarats & Rodés-Cabau, 2018, p. 35,
Tabelle 1; und nach Glikson et al., 2020, p. 6, Tabelle 4)

Device- LAA-

Device Hersteller Zulassungen Anmerkungen
GroRBen*  GrofRen*

WATCHMAN | Boston CE 2005, 21-33 17-31 Bendtigt tiefes LAA flr die Schleuse;

Scientific, USA  FDA 2015 am haufigsten eingesetzte Device
AMPLATZER | Abbott, USA CE 2008 16-30 12-28 Besitzt zusatzlich Scheibe proximal
Cardiac Plug im LA vor Ostium
(ACP)
Amulet Abbott, USA CE 2013 16-34 11-31 s. ACP; Nachfolgemodell des ACP;

stabiler

WaveCrest Biosense CE 2013 22-32 14-32

Webster, USA
LAmbre Lifetech, China CE 2016 16-36 s. ACP; gut bei vielen Lobi einsetzbar
Ultraseal Cardia, USA CE 2016 16-32 12-26 S. ACP; Schirm und Scheibe sind

Uber Gelenk verbunden, passt sich
der individuellen Anatomie an.
Occlutech Occlutech, CE 2016 15-39

Schweden

bASiTIir}Ir(‘ehs/lil\I/i%rgg:)hr, LA=linker Vorhof, CE=Europaisches Zertifikat, FDA=U.S. Food and Drug Administration; Zertifikat der
Dem Aufbau nach unterscheidet man bei den Vorhofohrverschlusssystemen zwei
Typen, den plug (,Stecker)-Typ und den pacifier (,Schnuller)-Typ (Glikson et al.,
2020). Bei erstgenannten spannt sich der Schirm in den Offnungsbereich des LAA.
Durch die Endothelialisierung wird die neue Membran dann endgultig dicht. Pacifier-
Devices enthalten zusatzlich eine Scheibe, die LA-seitig dem Ostium des LAA
aufliegt und so fur zusatzlichen Schutz sorgen soll.

Der Watchman-Okkluder von Boston Scientific, USA, ein plug-Typ-Device, ist das am
besten  wissenschaftlich  evaluierte und am  haufigsten  eingesetzte

Vorhofohrverschlusssystem. Es ist das einzige in den USA zugelassene Device. Da
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sich der Schirm nach Vorschub der Schleuse im Inneren des LAA aufspannt, muss
die Tiefe des LAA mindestens dem Radius des Schirms entsprechen. Ein Uberstand
von 4-6 mm in das Lumen des LA ist dabei akzeptabel (Sick & Lewalter, 2017). Bei
dem Occlutech-Device handelt es sich ebenso um ein plug-Typ-Device.

Das Amulet-Device und sein Vorganger, der Amplatzer Cardiac Plug, sind
Vorhofohrverschlusssysteme des pacifier-Typs von Abbott, USA. Von gleicher Art ist
das LAmbre-Device von Lifetech, China. Mit diesen kénnen auch LAAs mit kleinerem
Ostium und geringerer Tiefe versorgt werden (Asmarats & Rodés-Cabau, 2018).

Des Weiteren gibt es epikardiale Devices, fur deren Implantation man sowohl einen
perkutanen transvendsen, als auch einen transthorakalen Zugang bendtigt. Zu ihnen
gehdrt bspw. das Lariat-Device von SentreHeart, USA, welches wie ein Lasso das
LAA umschlingt (Asmarats & Rodés-Cabau, 2018).

5.1.2 Die Device-Kompression

Grundsatzlich wéahlt man fir den interventionellen Eingriff einen Schirm, dessen
Diameter groRRer ist, als der Durchmesser des LAA (vgl. Tabelle 19). Erst dadurch,
dass der Schirm nicht in seiner maximal mdglichen Ausdehnung entfaltet wird,
entsteht die notwendige Spannung auf die Wand des LAA. Denn: Die Bauweise des
Schirmes bedingt, dass dieser nach kompletter Entfaltung strebt. So entsteht Druck
auf die umliegende Wand und die Anker kdnnen greifen. Die Differenz zwischen dem
theoretisch maximalen Diameter des Schirms und dem Durchmesser in situ
bezeichnet man als Kompressionsgrad. Laut Hersteller soll dieser bspw. bei dem
Watchman-Device bei 8-20% liegen (Meier et al., 2015).

Wie Nguyen und Kollegen (p=0,001; 2019) konnten auch wir zeigen, dass ein
niedriger Device-Kompressionsgrad von < 10% mit einem erhéhten Vorkommen von
PDLs assoziiert ist (p=0,007). Dass ein héherer Kompressionsgrad wiederum nicht
mit groReren Risiken einher geht, befanden Meincke und Kollegen in ihrer Studie
(2013). In dieser zeigte sich insbesondere, dass es bei htheren Kompressionsraten
nicht vermehrt zu Perikarderglissen kommt. Eine andere Studie ertrterte aul3erdem,
dass mit grol3erer Erfahrung des Interventionalisten eine héhere Kompressionsrate
gewahlt wurde (Ledwoch et al., 2016). In der Zusammenschau der Daten

beflrworten wir einen eher hdheren Kompressionsgrad von = 10%.
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5.2 Effektivitat und Sicherheit der oralen Antikoagulation

Mochte man die Effektivitat und die Sicherheit des LAAO bewerten, lohnt es sich
zunachst die Ergebnisse bezlglich der Risikoreduktion fur Schlaganfalle unter
Therapie mit oraler Antikoagulation (OAK) bei VHF-Patienten zu betrachten. Vitamin
K-Antagonisten (VKA) reduzieren, verglichen zur Kontrollgruppe mit Aspirin oder
ohne Therapie, das Schlaganfallrisiko um 38 bzw. 64% (s. Tabelle 20 und Tabelle 21)
(Hart, Pearce, & Aguilar, 2007).

Tabelle 20 und Tabelle 21 Vitamin K-Antagonisten vs. Placebo oder keine Therapie (nach Hart,
Pearce, & Aguilar, 2007, p. 860, Tabelle 2) und Vitamin K-Antagonisten vs. Acetylsalicylsaure (nach
Hart, Pearce, & Aguilar, 2007, p. 863, Tabelle 4)

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit angepasster Dosis vs. Placebo oder keine Therapie

. Schlaganfalle/Patienten/Patientenjahre Relative Absolute

Studie f VKA vs. Placebo oder Kontrolle Risikoreduktion Risikoreduktion
AFASAK I | 671 9/335/413 vs. 19/336/398 54% 2,6

SPAF I® 421 8/210/263 vs. 19/211/245 60% 4,7

BAATAF* 420 3/212/487 vs. 13/208/435 78% 2,4

CAFA® 378 6/187/237 vs. 9/191/241 33% 1,2

SPINAF® 571 7/281/489 vs. 23/290/483 70% 3,3

EAFT’ 439 20/225/507 vs. 50/214/405 68% 8,4

Primarpravention: 2,7

Gesamt 2900 53/1450/2396 vs. 133/1450/2207 64% (95%-KI: 49-74)

Sekundarpravention: 8,4

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit angepasster Dosis vs. Acetylsalicylsaure

) Schlaganfalle/Patienten/Patientenjahre Relative Absolute
Studie : VKA vs. Acetylsalicylsaure Risikoreduktion Risikoreduktion
AFASAK'? 671 9/335/413 vs. 16/336/409 45% 1,7
SPAF II° (< 75 Jahre) | 715 19/358/1099 vs. 21/357/1083 10% 0,2
SPAF II° (> 75 Jahre) | 385 20/197/394 vs. 21/188/377 10% 0,5
EAFT’ 455 20/225/507 vs. 52/230/477 67% 7,0
AFASAK II° 339 11/170/355 vs. 9/169/365 -23% -0,6
PATAF™ 272 3/131/401 vs. 4/141/392 20% 0,3
Vemmos et al.** 31 0/16/5 vs. 2/15/5 20% 40
Chinese ATAFS™ 704 9/335/530 vs. 17/369/583 (Patientenjahre | 43% 1,2

geschatzt, da nicht verdffentlicht)
WASPO" 75 0/36/36 vs. 0/39/39 Nicht berechnet Nicht berechnet
38% Primarpravention: 0,7
Gesamt 3647 | 91/1803/3740 vs. 142/1844/3730

(95%-KI: 18-52) Sekundéarpréavention: 7,0

1: AFASAK | (Petersen et al., 1989), 2: AFASAK | (Petersen & Boysen, 1990), 3: SPAF | (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
Investigators, 1991), 4: BAATAF (The Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation Investigators et al., 1990), 5: CAFA
(Connolly et al., 1991), 6: SPINAF (Ezekowitz et al., 1992), 7: EAFT (European Atrial Fibrillation Trial Study Group, 1993), 8:
SPAF Il (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators, 1994), 9: AFASAK Il (Gullgv et al., 1998), 10: PATAF (Hellemons
et al,, 1999), 11: Vemmos et al. (Vemmos et al., 2006), 12: Chinese ATAFS (Hu et al., 2006), 13: WASPO (Rash et al., 2007)
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Die Nicht-Vitamin K-antagonistischen oralen Antikoagulantien (NOAKSs), die
insbesondere zur Neueinstellung eines Patienten mit Erstdiagnose eines
behandlungsbediirftigen nicht-valvularen VHF verwendet werden, zeigen sich hierbei
in zahlreichen Studien den VKA als nicht-unterlegen, meist sogar als Uberlegen. So
werden beispielweise in der ARISTOPHANES-Studie (285.292 Studienteilnehmer)
unter NOAKSs signifikant seltener Schlaganfalle/systemische Embolien als unter VKA
beobachtet: Apixaban vs. Warfarin (HR, 0,61; 95%-KI, 0,54-0,69), Dabigatran vs.
Warfarin (HR, 0,80; 95%-KI, 0,68-0,94) und Rivaroxaban vs. Warfarin (HR, 0,75;
95%-KI, 0,69-0,82) (Lip, Keshishian, et al., 2018). In einem Review von 2018 wurde
mit den Daten der NOAK-Zulassungsstudien RE-LY (Dabigatran), ROCKET AF
(Rivaroxaban), ARISTOTLE (Apixaban) und ENGAGE AF (Edoxaban) eine number
needed to treat (NNT) von 333 errechnet, um einen Patienten zusatzlich vor einem
Schlaganfall zu schitzen, wenn dieser ein NOAK, statt eines VKA erhalt (Altiok &
Marx, 2018).

5.2.1 Blutungsgefahr

Die Therapie mit OAKs — VKA, wie NOAKs — birgt aber auch Risiken und hat einige
Nachteile. Die am meisten geflirchtete unerwiinschte Wirkung stellt hierbei die
erhohte Blutungsgefahr dar. So ist beispielsweise das Risiko fur intrakranielle
Blutungen bei VHF bei dosis-angepasster VKA-Therapie doppelt so hoch verglichen
mit alleiniger Aspirin-Gabe (absolute Risikoreduktion: 0,2% pro Jahr) (Hart, Pearce, &
Aguilar, 2007). Wahrend das Risikoprofil bei den NOAKs bezuglich intrakranieller
Blutungen besser als unter VKA-Therapie ist (204 von 29.287 vs. 425 von 29.211,
Relatives Risiko: 0,48, 95%-KI: 0,39-0,59, p<0,0001), ist bei deren Verwendung das
Risiko fur gastrointestinale Blutungen groéf3er (751 vs. 591, Relatives Risiko 1,25,
95%-KI: 1,01-1,55, p=0,043). Vergleicht man die Ergebnisse zu schwerwiegenden
Blutungen (major bleedings) jedweder Lokalisation, unterscheiden sich diese nicht
signifikant (s. Tabelle 22) (Ruff et al., 2014).
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Tabelle 22 Relatives Risiko fir schwerwiegende Blutungen — VKA vs. NOAKs (nach Ruff et al., 2014,

p. 958, Abbildung 3)

Relatives Risiko (RR) fur schwerwiegende Blutungen

Studie NOAK (Ereignisse)
RE-LY 375/6076
ROCKET AF 395/7111
ARISTOTLE 327/9088
ENGAGE AF-TIMI 48 444/7012

Total 1.541/29.287

VKA (Ereignisse)

397/6022
386/7125
462/9052
557/7012
1.802/29.211

RR (95%-KI)

0,94 (0,82—1,07)
1,03 (0,90-1,18)
0,71 (0,61-0,81)
0,80 (0,71-0,90)
0,86 (0,73—1,00)

NOAK=Nicht-Vitamin K-Antagonistisches Orales Antikoagulans, VKA=Vitamin K-Antagonist

p-Wert
0,34

0,72
<0,0001
0,0002
0,06

In einem systematischen Review und einer Meta-Analyse verglichen Skaistis und

Tagami VKA und NOAKSs auf tddliche schwerwiegende Blutungen. Dazu werteten sie

20 Studien aus, in denen von insgesamt 4056 schwerwiegenden Blutungen unter

OAK berichtet wurde. Es konnte ein signifikanter Unterschied zugunsten der NOAKs

gefunden werden (s. Tabelle 23) (Skaistis & Tagami, 2015).

Tabelle 23 Toédliche Blutungen bei schwerwiegenden Blutungsereignissen (hach Skaistis & Tagami,

2015, p. 7, Abbildung 2)

Relative Odds fur tédliche Blutungen bei schwerwiegenden
Blutungsereignissen

Vitamin K-Antagonist
Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Total

OR = Odds Ratio

Multivariable

OR (95%-KI)
1,00 (-)

0,74 (0,45-1,20)
0,45 (0,29-0,71)
0,88 (0,56-1,37)
0,48 (0,17-1,37)
0,65 (0,52-0,81)

p-Wert

0,0001

(Nach-)Blutungen treten bei der Therapie mittels LAAO nur periprozedural auf und

sind sehr selten (s. 5.3.1 Periprozedurale Komplikationen). Sie stellen somit in der

Langzeitbehandlung keine unerwiinschte Wirkung im engeren Sinne dar.
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5.2.2 Patientenzufriedenheit

Wie oben bereits erwahnt (vgl. 1.4.1 Gerinnungshemmer), ist bei VKA aufgrund der
zahlreichen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Lebensmitteln und
aufgrund genetisch determinierter individueller Unterschiede die INR-Zielkontrolle in
regelmanigen Abstédnden notig. Eine VKA-Therapie bedeutet fir den Patienten
haufig Lebensstilanderungen, Erndhrungseinschrankungen, Autonomieverlust und
geht somit mit einer geringeren Lebensqualitéat einher (Alegret et al., 2014). Der
Umstand, dass bei der Therapie mit NOAKs das regelmalige Messen und die
regelhafte Dosisanpassung entfallen, trdgt einen groRen Teil zur hdheren
Patientenzufriedenheit unter NOAKs bei. Zu diesem Ergebnis kamen Katerenchuk
und Kollegen (2021) in einem systematischen Review und Meta-Analyse, in der sie
die Therapiezufriedenheit mittels des ACTS Burden Score (Anti-Clot Treatment
Scale) — einem Fragebogen mit einer mdglichen Punktzahl zwischen 12 und 60 — bei
NOAK vs. VKA evaluierten (Cano et al., 2012). Wechselte ein Patient von VKAS zu
NOAKS, verbesserte sich der Score im Mittel um 5,33 Punkte (95%-KI: 3,53-7,14,
n=3.097), die Anti-Clot Treatment Burden nahm also ab (Katerenchuk et al., 2021).

Wie hoch die Patientenzufriedenheit demgegeniber nach erfolgtem LAAO ist, ist
bisher nicht durch Studien belegt. Vermutlich ist die Angst vor Blutungsereignissen
nach erfolgreicher Intervention gering, da dies keine unerwinschte Wirkung des
Therapieansatzes darstellt, muss aber durch Studien zur Lebensqualitat und

Patientenzufriedenheit evaluiert werden.

5.2.3 Compliance

Bei der Einnahme von OAK sind mangelnde Adhéarenz (der Patient nimmt die
Medikamente wie verschrieben ein) und ungenltgende Persistenz (der Patient nimmt
sie Uber die verschriebene Zeitdauer ein) weitere grof3e Probleme (Katerenchuk et
al., 2021). Studien offenbaren, dass die Jahres-Diskontinuationsraten bei zuvor VKA-
naiven Patienten, welche eine VKA-Therapie beginnen, bestandig hoch sind (26,3
bzw. 31,8%) (Fang et al.,, 2010; Gomes et al, 2012). In den Phase-lll-
Zulassungsstudien der NOAKs werden die Jahres-Diskontinuitatsraten zwischen
17,9% [AVERROES, Apixaban 5mg, (Connolly et al., 2011)] und 34,4% [ENGAGE
AF-TIMI 48, Edoxaban 60 mg, (Giugliano et al., 2013)] angegeben.
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Die Adharenz unter NOAK-Therapie ist auch in retrospektiven Observationsstudien
untersucht, Alberts und Kollegen (2016) beispielsweise beobachteten 38.868 VHF-
Patienten Uber 12 Monate. Nur 70,3% von ihnen nahmen in diesem Jahr an tber
80% der Tage ihre NOAK-Medikation wie verschrieben ein.

Die populationsbasierte Studie von Banerjee und Kollegen, die die elektronischen
Gesundheitsdaten von 36.652 Patienten mit neu aufgetretenem VHF auswerteten,
kamen zu dem Schluss, dass im direktem Vergleich NOAKs beztglich Adharenz und

Persistenz besser abschneiden, als VKA:

Tabelle 24 und Tabelle 25 Vergleich Nicht-Adharenz und -Persistenz VKA vs. NOAK (nach Banerjee
et al., 2020, p. 123, Tabellen 2 und 3)

Wabhrscheinlichkeit fir Nicht-Adharenz je orales Antikoagulans, n = 31,615

Multivariable

OR (95%-KI) p-Wert
Vitamin K-Antagonist 1,00 (-)
Dabigatran 0,54 (0,48-0,62) <0,001
Rivaroxaban 0,76 (0,71-0,82)
Apixaban 0,77 (0,71-0,84)

Risiko fur Nicht-Persistenz je orales Antikoagulans, n = 34,109

Effekt bei Erstverschreibung I\H/I;It(i;/g\;il:(lle)
Vitamin K-Antagonist 1,00 (-)
Dabigatran 1,24 (1,08-1,42)
Rivaroxaban 0,85 (0,77-0,93)
Apixaban 0,53 (0,46-0,60)

OR=0dd’s Ratio, KI=Konfidenzintervall, HR=Hazard Ratio

Anhand der Adharenz — hier definiert als Anteil der Patienten, die die verschriebenen
OAKs in einem Jahr an Uber 80% der Tage wie verschrieben einnehmen — zeigt sich
in ihrer Studie aber auch, dass die Compliance insgesamt betrachtet immer noch
gering ist: Bei allen OAK lag diese bei 55,2% (95%-KI: 54.6-55.7), bei VKA bei 51,2%
(95%-KI: 50.6-51.8), bei Dabigatran bei 66,5% (95%-KI: 63.7-69.2), bei Rivaroxaban
bei 53,5% (95%-Kl: 61.8-64.4) und bei Apixaban bei 53,8% (95%-KI: 63.2-66.1)
(Banerjee et al.,, 2020). Trotz der hoheren Patientenzufriedenheit (s. 5.2.2
Patientenzufriedenheit) zeigt sich also, dass sich die Compliance auch unter den

NOAKS nicht wesentlich verbessert hat.
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Der Vorteil des LAAO ist, dass keine dauerhafte OAK-Therapie mehr erfolgen muss.
Stattdessen wird eine dauerhafte Single Anti-Platelet Therapy (SAPT), meist mit
Acetylsalicylsdure, durchgefuhrt, bei der es der taglich einmaligen Einnahme des
Praparats bedarf (vgl. Abbildung 4). Das thromboembolische Risiko insbesondere bei
punktueller Diskontinuation (einmaliges Vergessen der Einnahme) ist allerdings bei

der SAPT geringer einzuschéatzen, als bei OAK.

5.3.4 Kosten-Nutzen-Analyse

Okonomische Aspekte spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Wahl der
geeigneten Thromboembolieprophylaxe. In der Studie von Micieli und Kollegen
(2016) wurden fur die verschiedenen Therapiestrategien die durchschnittlichen
Lebenszeitkosten berechnet. Bei Warfarin lagen diese bei 15.776 kanadischen Dollar
(%), bei Rivaroxaban bei 18.280%, bei Apixaban bei 19.156%$, bei Dabigatran bei
20.764% und beim LAAO bei 21.789$ (s. Abbildung 9).

Therapiestrategie / Lebenszeitkosten (in CAD)

Warfarin
Rivaroxaban

Apixaban

Dabigatran

LAAO :

0 5.000 10.000 15.000 20.000 25.000

Abbildung 9 Lebenszeitkosten der verschiedenen Therapiestrategien (nach Micieli et al., 2016, p.
370); CAD=Kanadische Dollar, LAAO=Vorhofohrverschluss

Setzt man diese Ergebnisse in Bezug zur den qualitatskorrigierten Lebensjahren
(quality-adjusted life years, QALYS), ergibt sich ein Vorteil fir den LAAO. Lee und
Kollegen zufolge ist der LAAO verglichen mit Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban
weniger kostenintensiv und effektiver (2016). Bei ahnlich hohen Lebenszeitkosten
liegt das vor allem daran, dass der Patient durch den LAAO mehr QALYSs erzielt, als

unter OAKs-Therapie.
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Auch Labori und Kollegen (2021) gehen beim LAAO von einer héheren Anzahl an
QALYs verglichen zur OAK (standard of care) aus (7,11 vs. 6,12). Sie postulieren
anhand ihres Rechenmodells, dass der LAAO im ersten Jahr zwar die hochsten
Kosten verursacht (14.984€), aber auf lange Sicht fir den Offentlichen Sektor Kosten
reduziert (10.252€ Ersparnis).

5.3 Effektivitat und Sicherheit des Vorhofohrverschlusses

In den frihen 2000er Jahren begannen die ersten Versuche mit dem Einsatz von
Vorhofohrverschlusssystemen in Menschen. Zu Beginn waren es v.a. das
Watchman-Device (damals Atritech, seit 2011 Boston Scientific, USA) und das
PLAATO-Device der Firma ev3 (jetzt medtronic, USA), letzteres ist aus
kommerziellen Grinden nicht mehr erhéltlich. Mittlerweile gibt es allerdings eine
Vielzahl an Devices (s.0.). Am besten untersucht sind das Watchman-Device und die
Devices von Abbott (ACP und Amulet), die auch in vorliegender Studie
nachbeobachtet wurden.

Evidenz zum LAAO gibt es bis heute in Form von zwei randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) und einigen Registerstudien. Mit einem Anteil von 89% wurde der
Watchman in der vorliegenden Studie am haufigsten nachuntersucht. Anhand dieses
Okkluders soll im Folgenden ein Uberblick tber die Effektivitat und Sicherheit des
LAAO erfolgen.

5.3.1 Periprozedurale Komplikationen

Reddy, Gibson und Kollegen (2017) haben die Komplikationsraten fir das
Watchman-Device der vier klinischen Studien PROTECT-AF, CAP, PREVAIL und
CAP2, der Registerstudie EWOLUTION wund der US FDA post-approval
Studienkohorte mit insgesamt 6720 Patienten ausgewertet. Neben weniger
schwerwiegenden Komplikationen wie lokalen Leistenldsionen und nicht-
interventionsbedurftigen Perikardergissen (Haufigkeit: 0,40% der Falle) sind die
haufigsten schweren Komplikationen die Perikardtamponade (1,28%), die Device-
Embolisation (0,25%), der Eingriff-assoziierte Schlaganfall (0,18%) und der Eingriff-
assoziierte Tod (0,06%).
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Periprozedurale Komplikationen / Haufigkeit (in %)

Perikardtamponade
Perikarderguss, keine Intervention
Device-Embolisation
Eingriff-assoziierter Schlaganfall

Eingriff-assoziierter Tod

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

Abbildung 10 LAAO — (Peri-)Prozedurale Komplikationsraten (nach Reddy, Gibson, et al., 2017, p.
258, Tabelle 4)

5.3.2 Postprozedurale klinische Ereignisse

In den beiden RCTs, PROTECT AF und PREVAIL, wurden die Studienpatienten,
welche auch fir eine Therapie mit OAK geeignet gewesen waren, mit dem
Watchman-Device behandelt. Die PROTECT AF Studie schloss 707 Patienten mit
VHF zwischen 2005 und 2008 ein und randomisierte die Studienteilnehmer in einem
Verhdltnis von 2:1 in eine Interventionsgruppe, welche einen LAAO mit dem
Watchman-Device erhalten haben, und eine Gruppe, welche mit Warfarin therapiert
wurde (Holmes et al., 2009). Die Studie war eine Nicht-Unterlegenheitsstudie. In 91%
der Falle wurde das Device erfolgreich implantiert und insgesamt erst 1065
Patientenjahre (Holmes et al., 2009), dann 2621 Patientenjahre (Reddy et al., 2014)
nachbeobachtet. Als primaren Endpunkt definierte man die Kombination aus
Schlaganfall, kardiovaskularem Tod und systemischer Embolie. Bei einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 3,8 Jahren wurde bei der Device-
Gruppe der primére Endpunkt mit 2,3 pro 100 Patientenjahre erreicht, verglichen mit
3,8 pro 100 Patientenjahre in der Warfarin-Gruppe (Hazard Ratio [HR]: 0,61, 95%-KI:
0,38-0.97, p=0,04). Der LAAO st dieser Studie =zufolge hinsichtlich der
kardiovaskularen und Gesamtmortalitdt Uberlegen (Wahrscheinlichkeit der Nicht-
Unterlegenheit: >99,9%, bzw. der Uberlegenheit: 96,0%) (Reddy et al., 2014).
Unerwinschte Ereignisse traten in der Device-Gruppe mit 7,4 pro 100 Patientenjahre

haufiger auf, als in der Warfarin-Gruppe (4,4 pro 100 Patientenjahre, Ratenverhéltnis:
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1,69, 95%-KI: 1,01-3,19). Dies lag vor allem an der hohen Zahl an periprozeduralen
Komplikationen (Holmes et al., 2009).

In der PREVAIL Studie wurden 407 Patienten mit VHF nach dem gleichen Schema
wie bei PROTECT AF in die Studie eingeschlossen und behandelt (Holmes et al.,
2014). Der Watchman wurde in 95,1% der Falle erfolgreich implantiert. Beziglich des
coprimaren Endpunkts, zusammengesetzt aus Schlaganfall, kardiovaskularer oder
ungeklarter Todesursache und systemischer Embolie, wurde nach 18 Monaten keine
Nicht-Unterlegenheit bei der Interventionsgruppe erreicht. Als Grund hierfir wird eine
unerwartet sehr geringe Rate an unerwinschten Ereignissen im Warfarin-Arm
diskutiert (nur 1/138 mit ischdmischem Schlaganfall, 0/138 mit hamorrhagischem
Schlaganfall, 3/138 Tode und 0/138 systemische Embolien) (Glikson et al., 2020;
Holmes et al.,, 2014). Einige periprozedurale Komplikationen sind in PREVAIL
allerdings signifikant seltener vorgekommen, als bei PROTECT AF, wie z.B.
operationsbedurftige Perikardergtisse oder eingriff-assoziierte Schlaganfalle. Sowohl
bereits im LAAO erfahrene Interventionalisten, als auch Neulinge in der Device-
Implantation erzielten gute Ergebnisse. Das lasst Ruckschlisse auf eine positive
Lernkurve bei Erfahrenen, aber auch bei deren Weitergabe von Wissen an
unerfahrene Kollegen zu (Holmes et al., 2014).

In einer Meta-Analyse wurden die Daten aus insgesamt 4343 Patientenjahren der
Studien PROTECT AF und PREVAIL ausgewertet (Reddy, Doshi, et al., 2017).
Bezuglich Schlaganfallen, systemischen Embolien und kardiovaskularen oder
ungeklarten Todesursachen war der Watchman-Okkluder der Warfarin-Therapie
demnach nicht-unterlegen. Betrachtet man die Gesamtmortalitat (HR: 0,73, p=0,04),
den h&dmorrhagischen Schlaganfall (HR: 0,2, p=0,0022) und Nicht-Eingriff-assoziierte
schwerwiegende Blutungen (HR: 0,48, p=0,0003) im Vergleich, schneidet das Device
sogar besser ab.

Des Weiteren konnte in der CAP Registerstudie mit 460 zusatzlichen Watchman-
versorgten Patienten gezeigt werden, dass seit klinischer Anwendung
periprozedurale und Device-assoziierte unerwunschte Ereignisse immer seltener
wurden (Reddy et al., 2011).

Erst mit der ASAP Registerstudie und der prospektiven Registerstudie EWOLUTION
wurden Patienten betrachtet, bei denen der LAAO heute von vorrangiger Bedeutung
ist, ndmlich jene, bei welchen die OAK kontraindiziert ist. In der ASAP-Studie wurden
150 Patienten untersucht, welche nach der Okkluder-Implantation 6 Monate lang
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Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel, danach nur noch ASS erhielten (Reddy et
al., 2013). In 93% der Falle gab es bei den Patienten zuvor Hamorrhagien oder
Blutungsneigungen. Der  durchschnittiche = CHA,DS,-VASc  score  der
Studienteilnehmer lag bei 4,4 + 1,7, so dass die zu erwartende ischamische
Schlaganfallrate in dieser Kohorte ohne Device-Implantation bei ca. 6% pro Jahr
liegen sollte (vgl. Tabelle 2). Mit 1,7% lag die tatsédchliche Rate im Studienkollektiv
darunter.

Die  EWOLUTION-Registerstudie berichtete Uber 1021 Patienten, welche mit
Watchman-Okkludern versorgt wurden (L. V. A. Boersma et al., 2016). Bei 62% von
ihnen waren OAK kontraindiziert. In 98,5% der Falle wurde das Device erfolgreich
implantiert. Eingriff- und Device-assoziierte schwere unerwinschte Ereignisse traten
innerhalb der ersten 7 Tage in 2,8% der Félle auf, also deutlich seltener als in
PROTECT AF und PREVAIL berichtet. Im 1-Jahres Follow-up betrug die
Mortalitatsrate 9,8% und die ischamische Schlaganfallrate 1,1% (L. V. Boersma et
al., 2017).

Die 2017 veréffentlichten Ergebnisse von 3822 Patienten der US post-approval
Registerstudie konnten zeigen, dass die peri-prozedurale Komplikationsrate mit
1,416% niedrig war. Darunter wurden am haufigsten Perikardtamponaden
beobachtet (1,02%) (Reddy, Gibson, et al., 2017).
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5.4 Komplikationen in vorliegender Studie

5.4.1 Device-Embolisationen

Weder zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU, noch zum Zeitpunkt des LZ-FU fanden sich in
der Bildgebung Device-Embolisationen. Demgegentber zweigten sich in der
PROTECT-AF-Studie bei 462 LAAO-Patienten insgesamt 3 Device-Embolisationen
(0,6%), davon 1 zum Zeitpunkt der Intervention und die verbliebenen 2 zum Zeitpunkt
des 6-Wo-FU. In allen drei Fallen musste das Device entfernt werden (Holmes et al.,
2009). Dass in vorliegender Studie keine Embolisationen vorkamen, lag, unter
Beriicksichtigung der niedrigen Pravalenz, an der geringen Anzahl an

Studienteilnehmern.

5.4.2 Schwerwiegende Blutungen

Bis zum Zeitpunkt des LZ-FU kam es bei 9,5% der Patienten (6/63) zu
schwerwiegenden Blutungen. Unter den Blutungsereignissen waren zwei
gastrointestinale Blutungen, eine Hirnblutung, eine Blutung nach einem operativen
thorakalen Eingriff und zwei transfusionspflichtige Blutungen unbekannter
Lokalisation. Die Jahresrate lag bei 3,1% und die Ereignisse pro 100 Patientenjahre
bei 3,1. Von den 6 Patienten mit schwerwiegenden Blutungen traten diese bei 2
innerhalb der ersten 6 Wochen auf, bei den verbliebenen 4 zwischen den
Zeitpunkten des 6-Wo-FU und des LZ-FU. Die Jahresrate in vorliegender Studie ist
mit der in der EWOLUTION-Studie ermittelten Rate von 2,6% (34 von 1303
Patientenjahren) vergleichbar (L. V. Boersma et al., 2017).

Zwei der betroffenen Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Blutung eine SAPT, drei
eine DAPT und bei einem war die antithrombozytare bzw. antikoagulatorische
Medikation unbekannt. Es konnte folglich kein vermehrtes Vorkommen von
schwerwiegenden Blutungen unter OAK-Therapie beobachtet werden. Dies ist mit
den Forschungsergebnissen der Meta-Analyse von Osman und Kollegen (2020)
vergleichbar, welche den Schluss zogen, dass die kurzfristige post-interventionelle
Gabe von OAK nach LAAO beziglich Blutungsereignissen keine schlechteren
Ergebnisse erzielt, als die SAPT/DAPT (RR: 1,12, 95%-KI. 0,68 bis 1,84, p=0,65;
12326 Patienten).
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5.4.3 Perikarderglisse und —tamponaden

Zum Zeitpunkt der 6-Wo-FU-Untersuchung prasentierte sich in vorliegender Studie 1
Patient (1,59%) mit einem nicht-interventionsbedurftigen Perikarderguss. Bis zum
Zeitpunkt des LZ-FU trat kein neues Ereignis hinzu. Perikardtamponaden lagen zu
keinem Zeitpunkt vor. Das Ergebnis ist mit bereits erhobenen Literaturdaten
vergleichbar (s. Abbildung 10).

5.5 Das Auftreten von Thromben auf dem Okkluder

In der ersten randomisierten kontrollierten Studie (PROTECT-AF), welche den
Einsatz von Oraler Antikoagulation (OAK) mit dem LAAO bei Vorhofflimmer-
(VHF-)Patienten verglich, lag die beobachtete Rate fir DRTs innerhalb des ersten
Jahres nach Intervention bei 5,7% (Main et al., 2016). Dies deckt sich auch mit
unseren erhobenen Daten, die eine jahrliche Rate an DRTs von 4,6% ergeben
haben. Zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU wurden bei 5%(3/63) der Patienten ein DRT
gefunden, zum Zeitpunkt des LZ-FU bei 13%(8/63). Bei 2 der 3 Patienten, welche
bereits beim 6-Wo-FU ein DRT vorwiesen, rezidivierte dies beim LZ-FU. Die
verbliebenen 6 traten hingegen neu auf. In der grof3ten gepoolten Analyse, die die
vier prospektiven FDA Studien PROTECT AF, PREVAIL, CAP und CAP2 mit
insgesamt 1739 Watchman-Patienten auswerteten, war das Ergebnis zur Inzidenz
von DRTs niedriger (Dukkipati et al., 2018): In PROTECT-AF und PREVAIL lag sie
bei 1,1%, in CAP und CAP2 bei 1,0% (s. Tabelle 26). Registerstudien Uber ACP- &
Amulet-Devices ohne eigene TEE-Untersuchung nach 3 Monaten post
interventionem zeigten ebenfalls niedrigere Raten an DRTs, mit Ausnahme der
RELEXAO Studie. (Aminian et al., 2019; Dukkipati et al., 2018; Fauchier et al., 2018;
Saw et al., 2017).
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Tabelle 26 Die Jahresrate von DRTs im Vergleich

DRT Vorliegende PROTECT-AF + CAP + ACP Amulet
) RELEXAO ; .

Jahresraten Studie PREVAIL CAP2 Studie Studie

6 Wo 36,5% 4,6% 4,0% 24,1%

6 Wo bis 12 Mo - 3,6% 2,2%

> 12 Mo 4.2%

Insgesamt 4,6% 1,1% 1,0% 7,2% 3,1% 1,7%

DRT=device-related thrombus, Wo=Wochen, Mo=Monate

Vorliegende Studie zeigte auf, dass auch nach Uber 12 Monaten noch DRTs
vorhanden sind. In einem Fall war der Diagnosezeitpunkt erst 5,5 Jahre nach LAAO.
Aufgrund dieses Befunds lasst sich vermuten, dass entweder die Endothelialisierung
trotz dieser langen Zeit nicht suffizient abgeschlossen war und/oder, dass auch
vollstdndige Endothelialisierung nicht sicher vor der Entstehung von Thromben
schitzt.

In einer praklinischen Studie an Hunden (n = 9) war nach 45 Tagen das implantierte
Watchman-Device LA-seitig vollstandig mit wei3em Pannus und Endothel bedeckt
(Schwartz et al., 2010). Eine weitere canine Studie (n = 6) berichtete bereits nach 28
Tagen eine vollstandige Endothelialisierung von implantierten Watchman-Okkludern,
wohingegen ACP-Devices zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollumfanglich von
Endothel bedeckt waren (Kar et al., 2014). Nach 90 Tagen wurde in einer anderen
caninen Studie (n = 10) die Endothelialiserung bei ACP-Devices als abgeschlossen
beobachtet (Bass, 2010). In zwei humanen post mortem-Berichten (n = 5, total)
ergaben sich allerdings Hinweise, dass die vollstdndige Device-Endothelialisierung
im Menschen womoglich langer dauert, als praklinische Studien vermuten lassen
(Massarenti & Yilmaz, 2012; Schwartz et al., 2010). Dartber hinaus gibt es Hinweise
darauf, dass manche Bereiche des Devices auch nach langer Zeit regelmafiig nicht
von Endothel tberzogen sind. So ist beispielsweise berichtet worden, dass beim
Watchman-Device zentral am Schirm LA-seitig exponierte Nitiol-Anteile unbedeckt
blieben (Main et al., 2016). Auch das exponierte zentrale Verbindungsstick zwischen
Schirm und Scheibe am ACP-Device ist als Pradilektionsstelle fir DRTs identifiziert
worden (Cruz-Gonzalez, Martin Moreiras, & Garcia, 2011; Lammers, Elenbaas, &
Meijer, 2013).

In oben genanntem Fall der vorliegenden Studie (DRT-Diagnosezeitpunkt nach 5,5

Jahren) kam hinzu, dass der Patient neben dem DRT auch ein PDL hatte. Wie
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bereits erwahnt (5.2 Effektivitat und Sicherheit), spielen jene selbst eine gro3e Rolle
in der Entstehung von DRTSs, denn der residuale Blutfluss durch das PDL zwischen
LA und LAA fordert die Thrombusbildung aufgrund von Turbulenzen und Stase. Dies
untermauernd fanden wir eine Assoziation zwischen der PDL-GréRe und dem
Vorliegen von DRTs: Die PDLs bei Patienten mit DRT bei LZ-FU waren zum
Zeitpunkt des 6-Wo-FU grol3er, als bei den Patienten ohne DRT (3,0 vs. 1,4 mm,
p=0,04). Kein Zusammenhang allerdings zeigte sich zwischen dem generellen
Vorliegen von PDLs und DRTSs, dies deckt sich mit den Ergebnissen friherer Studien
(Cochet et al., 2018; Holmes et al., 2009, 2014).

Patienten, welche bereits zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU ein DRT aufwiesen, hatten
auch zum Zeitpunkt des LZ-FU haufiger DRTs (25 vs. 2%, p=0,04). Zusatzlich zu den
Device-spezifischen Grinden fur die Entstehung von DRTs (Vorhandensein eines
PDL, mangelnde Endothelialisierung), spielen auch Patienten-spezifische
Eigenschaften eine Rolle. In einer friheren Studie wurde von einem Patienten
berichtet, bei dem auch nach 10 Monaten noch Kkeine nennenswerte
Endothelialisierung des Devices stattgefunden hatte. Als Hypothese zur Erklarung
dieses Umstandes diente den Autoren eine Komorbiditat des Patienten. Er litt
zusatzlich an Hereditarer Hamorrhagischer Teleangiektasie, einer Erkrankung, die
mit defizitarer Synthese von glatter Muskulatur und gestortem endothelialem
Remodeling einhergeht (Massarenti & Yilmaz, 2012).

Nichtsdestoweniger zeigen alle verfigbaren Daten, dass das Zeit-adjustierte Risiko
fur einen DRT in der Initialphase nach Implantation am hochsten ist (vgl. Tabelle 26).
Uberraschenderweise erlitt in vorliegender Studie kein Patient, bei welchem ein DRT
gefunden wurde, ein thromboembolisches oder anderes klinisches Ereignis. Bei der
PROTECT-AF-Studie lag die Ereignisrate von Schlaganfall, systemischer Embolie
und kardiovaskularem Tod bei den mit DRT identifizierten Patienten bei 3,4 pro 100
Patientenjahre. Dies unterschied sich jedoch nicht von der Ereignisrate der
Gesamtkohorte der Studie. Deshalb schloss man darauf, dass das Vorliegen eines
DRT nicht mit einem erho6hten Risiko fur ischamische Events assoziiert ware.
Spatere Studien konnten allerdings wiederholt zeigen, dass doch eine solche
Assoziation bestiinde. Watchman-Patienten mit DRTs hatten demnach viermal
haufiger ischamische Schlaganfalle oder systemische Embolien, als Patienten ohne
DRTs (p<0.001) (Dukkipati et al., 2018), gleiches konnte auch bei den ACP- und
Amulet-Devices beobachtet werden (Aminian et al., 2019). lhr Vorkommen erwies

60



sich als unabhangiger Risikofaktor fur Schlaganfalle und TIAs (HR 4,39, 95%-KI:
1,05 bis 18,43) (Fauchier et al., 2018). In vorliegender Studie konnten diese
Ergebnisse nicht bestatigt werden. Eine Erklarung dafur liegt in der geringen Fallzahl
von DRTs einerseits und klinischen Ereignissen wie Schlaganfallen andererseits.
Des Weiteren konnten durch etwaige DRT-assoziierte kardiovaskuldre Todesfalle

nicht beriicksichtigt werden (s. auch 5.7 Limitationen).

Das Vorliegen von DRTs war aul3erdem mit einem hdéheren CHA;DS,VASc score
assoziiert. Dieser lag zum Zeitpunkt des LZ-FU bei den DRT-Patienten im Mittel bei
4,5, bei Patienten ohne DRT bei 4,0 (p=0,04). Zu diesem Ergebnis gelangte auch
eine frihere Studie: Dukkipati und Kollegen errechneten Werte von 4,52 vs. 3,96
(p=0,002; 2018). Andere Studien konnten diesbezlglich allerdings keinen
signifikanten Zusammenhang finden (Aminian et al., 2019; Cochet et al., 2018;
Fauchier et al., 2018; Saw et al., 2017).

Anders, als in einer friheren Studie mit 1739 Teilnehmern, in der bei den
untersuchten DRT-Patienten haufiger permanentes VHF als andere VHF-Arten
diagnostiziert wurde (41,5 vs. 20,9%, p<0,001) (Dukkipati et al., 2018), konnte in
vorliegender Studie kein Zusammenhang zwischen permanentem VHF und dem
vermehrten Auftreten von DRTs gefunden werden.

Auch eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion stellte in vorliegender Studie
keinen Pradiktor fir das Vorhandensein von DRTs dar. Bei Dukkipati und Kollegen
war diese bei Patienten mit DRT reduziert (52,77+£11,55 vs. 56,70£9,34 %, p=0,001).

5.6 Das Auftreten von Leaks neben dem Device

Wie im Munich Consensus Document dargelegt, sind residuale PDLs nach LAAO
haufig (Tzikas et al., 2017). Nach 12 Monaten lag die Inzidenz von PDLs jeglicher
GrofRe in friheren TEE-Studien zwischen 12,5 und 32% (Saw et al., 2017; Viles-
Gonzalez et al., 2012), in unserer Studie zum Zeitpunkt des LZ-FU — im Median nach
3,1 Jahren (2,0 - 5,1) — bei 46%. In einer anderen Studie, die 117 Patienten mit
erfolgtem LAAO mittels kontrastmittelgestitzter Kardio-CT untersuchten, wurden 5 +

2 Monate nach Intervention bei 44% der Patienten in der arteriellen und bei 69% in
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der ventsen Phase PDLs jeglicher Grof3e entdeckt (Cochet et al., 2018). Mit einem
Anteil von 63% an Patienten mit PDL zum Zeitpunkt des 6-Wo-FU zeigt unsere
Studie ebenfalls eine hohe Pravalenz auf. Erwahnenswert ist, dass die Untersuchung
mittels Kardio-CT eine hohere Sensitivitat fir den Nachweis eines PDLs aufweist.

In vorliegender Studie hatten 2 Patienten (3%) ein klinisch relevantes PDL = 5 mm
nach Uber 12 Monaten nach Intervention. Diese Patienten hatten zum Zeitpunkt des
6-Wo-FU ein PDL von 2,7 mm bzw. 3,0 mm. Der LZ-FU-Untersuchungszeitpunkt war
in einem Fall nach zwei Jahren, im anderen sogar erst nach vier Jahren. Dies zeigt,
dass klinisch relevante PDLs auch nach > 12 Monaten und spater existieren und sich
PDLs im Zeitraum von sechs Wochen nach Implantation bis, in einem Fall, 5,75
Jahre nach Implantation noch vergrof3ern kdnnen.

In vorliegender Studie nahm die Anzahl an Patienten mit PDL seit dem 6-Wo-FU bis
zum LZ-FU signifikant ab. Sie sank von 63 auf 46% (p=0,04). Generell gilt, dass mit
fortschreitender Endothelialisierung der Okkluder PDLs Kkleiner werden bzw.
verschwinden. Betrachtet man unsere Ergebnisse, bedeutet dies womdéglich, dass
die Endothelialisierung des Okkluders langere Zeit in Anspruch nimmt, als bisher
aufgrund der caninen Studien (vgl. 5.5 Das Auftreten von Thromben auf dem
Okkluder) angenommen.

Die mittlere Grof3e der PDLs unterschied sich in vorliegender Studie zwischen 6-Wo-
und LZ-FU nicht signifikant (1,4 + 1,4 vs. 1,2 £ 1,6 mm, p=0,25). Bei 22 Patienten
verkleinerten sich die PDLs, wahrend diese sich bei 12 Patienten in diesem Zeitraum
vergrol3erten. Bei 13 Patienten blieb, wenn PDL vorhanden, die PDL-Gr6l3e, gleich
grof3, wohingegen bei 16 Patienten zu keinem Zeitpunkt ein PDL zu finden war (vgl.
Tabelle 14). Auch PDLs < 5 mm sind in vorliegender Studie also noch sehr héaufig

nach langer Zeit zu entdecken.

Wie oben bereits beschrieben (s. 3.8.1 Primarer Studienendpunkt), entstammt der
Cut-off von 5 mm bei PDLs, welcher zwischen nicht-erfolgreichem und erfolgreichem
LAAO unterscheidet, der PROTECT-AF-Studie, als nur chirurgische Daten zu
Verfigung standen (Fountain et al., 2006). In anderen Studien, wie bspw. der
PLAATO-Studie, wurde ein relevantes PDL ab einer Gro3e von > 3 mm definiert
(Ostermayer et al., 2005). Um eine Vereinheitlichung und Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse zu erzielen, einigte sich ein internationales Expertengremium auf

den Cut-off bei 5 mm (Munich Consensus Document, Tzikas et al., 2017). In
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vorliegender Studie war die Wahrscheinlichkeit fur einen Patienten einen
Schlaganfall zu erleiden bei Vorliegen eines PDLs = 5 mm hd6her, als bei kleinerem
bzw. keinem PDL (1/5 vs. 1/58, p=0,03). Fur das vermehrte Auftreten von
Schlaganféllen bei PDLs < 5 mm konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.
Die Ergebnisse vorliegender Studie stitzen den Cut-off bei 5 mm. PDLs < 5 mm
waren nicht im besonderen MalRRe mit dem Auftreten von Schlaganféllen assoziiert,
wohingegen vermehrt Schlaganfalle bei PDLs =2 5 mm auftraten. Allerdings ist bei der
sehr geringen Anzahl an PDLs = 5 mm (n=2) und der sehr geringen Anzahl an
Schlaganféllen (n=5) die induktive Aussagefahigkeit der Daten sehr begrenzt und

das Ergebnis deshalb vorsichtig zu interpretieren.

In einer PROTECT-AF-Substudie wurde der primare Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall, systemischer Embolie und kardiovaskularem Tod bei Patienten mit
PDLs > 3 mm &hnlich haufig erreicht, wie bei Patienten ohne PDL (p=0,26) (Viles-
Gonzalez et al., 2012). Ebenso fanden spatere Studien keine Assoziation zwischen
dem Vorkommen von PDLs jedweder GroRRe und einer hdheren Inzidenz von
thromboembolischen Ereignissen (L. V. Boersma et al., 2017; Landmesser et al.,
2018; Tzikas et al., 2016). Auch vorliegende Studie kommt zu dem Schluss: Da sich
bei Patienten mit PDLs < 5 mm bezlglich des primaren Endpunkts kein Unterschied
zu Patienten ohne PDL darstellt, sind PDLs < 5 mm als nicht signifikant zu

betrachten.
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5.7 Limitationen

Die LZ-FU-Untersuchung wurde nicht zu einem bestimmten Zeitpunkt nach LAAO,
also individuell an den Studienpatienten angepasst, durchgefihrt, sondern war
beziglich des Nachbeobachtungszeitraums sehr heterogen (Spannweite 1,0 bis 7,5
Jahre). Dies konnte die Ergebnisse zur Inzidenz und zu den klinischen Auswirkungen
von PDLs und DRTs beeinflusst haben. Zwar gewéahrten besonders die spaten LZ-
FU-Untersuchungen wichtige Einblicke in den Zustand der Okkluder und das
Befinden der Patienten nach langer Zeit, allerdings fuhrte dies auch zu Lost-to-
Follow-ups (n=35) bei einigen Patienten.

Von den Patienten, welche sich einem erfolgreichen LAAO in den beteiligten
Studienzentren unterzogen hatten (n=186), waren 22% zum Zeitpunkt der
Patientenakquise bereits verstorben (n=41). Unzweifelhaft ist das Alter derer mit
erfolgtem LAAO hoch und die Liste der Komorbiditaten meist lang, es kann aber
keine Aussage darliber getroffen werden, ob die Betroffenen an Komplikationen des
LAAO oder an anderen Ursachen verstarben. Insbesondere kénnen wir nicht
ausschlie3en, dass es in der Lost-to-Follow-up- oder der Verstorbenen-Gruppe zu
relevanten PDLs oder DRTs mit daraus resultierenden unginstigen Kklinischen
Ereignissen gekommen ist.

In unserer Studie wurde keine standardméafRige TEE-Untersuchung nach genau 12
Monaten durchgefiihrt. Dies limitiert die Vergleichbarkeit mit anderen Studien, die
genau diesen Zeitraum ansetzten.

Die relativ geringe Anzahl an Studienpatienten und klinischen Ereignissen begrenzte
die Mdglichkeiten der statistischen Analyse und deren Interpretation. Daraus
Allgemeinguiltigkeit abzuleiten ist nicht mdglich. Insbesondere konnte aufgrund der
geringen Anzahl an Ereignissen keine multivariate Analyse zur Identifizierung von
Préadiktoren fur DRTs und klinisch relevanten PDLs durchgefiihrt werden.

Immerhin 11% der Studienpatienten (n=7) wurden zum Zeitpunkt der LZ-FU-
Untersuchung mit einem OAK therapiert. Bei 1 Patienten war die Ursache fur das
Wiederansetzen der OAK ein ischamischer Schlaganfall, bei 1 eine stattgehabte
LAE. Weitere 2 Patienten erhielten OAK aufgrund rezidivierender DRTs. Da die
Indikation fur den LAAO in der Regel gestellt wird, wenn der Patient nicht fur eine
Therapie mit OAK geeignet ist, stellt sich die Frage, wieso die verbliebenen 3

Patienten auf diese Weise therapiert wurden. Hierfur mogliche und zu diskutierende
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Ursache ist mangelnde Compliance seitens des Patienten, nachdem dieser meist
schon jahrelang mit OAK therapiert wurde und die Umstellung nicht versteht, nicht
einsieht oder flurchtet, auf die orale Medikation zu verzichten. Auch
Fehlkommunikation zwischen kardiologischem Facharzt auf der einen und dem
Bezugsarzt des Patienten auf der anderen Seite kommt als Ursache infrage. In
jedem Fall stellt diese ,doppelte” Therapie ohne Vorliegen einer anderweitigen
Indikation fur die OAK einen den Patienten gefahrdenden Fallstrick dar, den es zu
vermeiden gilt. Als Gegenstand der Untersuchung wéare es fur zukinftige, groRRer
angelegte Studien interessant, wie viele Patienten nach erfolgtem LAAO auch nach
einem langeren Zeitraum noch OAK einnehmen.

Wie oben bereits beschrieben stellt bei der Beurteilung von PDLs die Kardio-CT eine

Alternative zur TEE dar (s.

5.6 Das Auftreten von Leaks neben dem Device). Die Ergebnisse von Cochet und
Kollegen, die die Devices mit Kardio-CTs untersuchten, lassen vermuten, dass die
,wahre“ PDL-Rate hoher sein konnte, als in TEE-Studien vermutet (2018).
Insbesondere die 3D-Rekonstruktion des Schirms und seine Lage zum LAA hilft
durch hohe Auflésung bei der Beurteilung auf PDLs. Mithilfe von Kontrastmittel kann
man bei Fehlen eines PDL aul3erdem Ruckschlisse auf trans-fabric leaks ziehen,
welche der TEE verborgen bleiben (Zhao et al., 2021). Ein weiterer Vorteil ist die
geringere Invasivitat der Untersuchung. Nachteile sind Strahlenbelastung, das
Verwenden von Kontrastmittel und die hoheren Kosten der Untersuchung. Dennoch
gilt es den Stellenwert der Kardio-CT im Vergleich mit der TEE in der Nachsorge des
LAAO zu reevaluieren.

Zur Einschatzung der klinischen Auswirkung der spéaten Device-assoziierten

Komplikationen bedarf es weiterer und groéf3erer prospektiver Studien.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Man geht davon aus, dass device-assoziierte Komplikationen im
bildgebenden Befund des Herzens (z.B. TEE) wie Leaks neben dem
Vorhofohrverschlusssystem (PDLs = peri-device leaks) und Thromben auf dem
Vorhofohrverschlusssystem (DRTs = device-related thrombi) nach transkutanem
interventionellen Vorhofohrverschluss (left atrial appendage occlusion = LAAO) zu
ischamischen Ereignissen wie Schlaganfallen, transitorischen ischamischen Attacken
(TIA) oder systemischen Embolien fihren kdnnen. Wahrend diese Komplikationen im
Zeitraum bis 12 Monate nach Intervention gut untersucht sind, gibt es dartber hinaus

keine Daten, die diesen nach tber einem Jahr auf den Grund gehen.

Methoden: Alle Patienten, die sich in einem der beiden partizipierenden Zentren vor
= 12 Monaten erfolgreich einem LAAO unterzogen hatten, wurden auf Eignung an
der Studienteilnahme gepruft. Nach Einschluss der Patienten wurde eine
standardisierte Untersuchung mittels transtésophagealer Echokardiografie (TEE)
durchgefuhrt. In dieser wurden die adaquate Position des
Vorhofohrverschlusssystems (Device, Okkluder), nicht abgedeckte Lobi und Device-

assoziierte Komplikationen bewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 63 Patienten in der vorliegenden prospektiven bi-
zentrischen nicht-randomisierten einarmigen Studie aufgenommen. Die mediane Zeit
seit Implantation bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt des Langzeit-Follow-ups (LZ-
FU) betrug 3,1 (2,0 — 5,1) Jahre, im Bereich von 1,0 bis 7,5 Jahre. Der mediane
Kompressionsgrad der Devices nahm vom Zeitpunkt der Implantation bis zum
Zeitpunkt der LZ-FU-Untersuchung um 3% (14 vs. 17%, p=0.014) zu. Die Anzahl an
Patienten ohne PDL stieg zwischen dem Nachbeobachtungszeitpunkt 6 Wochen
post interventionem (6-Wo-FU) und dem LZ-FU signifikant an (p=0,04). Grol3e,
klinisch relevante PDLs = 5 mm wurden bei 2 Patienten entdeckt (3%). DRTs wurden
bei 8 Patienten gefunden (13%, Jahresrate 4,2%). Diese Patienten hatten zum
Zeitpunkt des 6-Wo-FU groRere PDLs, als Patienten ohne DRTs (3,0 mm [2,7 — 3,5
mm] vs. 1,4 mm [0,0 — 2,6 mm]; p=0,04). Bei den Patienten, welche im

Nachbeobachtungszeitraum einen ischamischen Schlaganfall erlitten (n=5), wurde
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bei einem ein PDL = 5 mm gefunden. Kein Patient mit DRT im TEE-Befund zum LZ-
FU erlitt im Nachbeobachtungszeitraum ein ischamisches Ereignis.

Schlussfolgerung: Auch tUber 12 Monate nach LAAO treten noch PDLs und DRTs

auf. Zur Einschatzung der klinischen Auswirkung dieser spaten Device-assoziierten

Komplikationen bedarf es weiterer und gré3erer prospektiver Studien.
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