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1 Abstract

Hintergrund: Far Patienten mit Risiko fir embolische Schlaganfalle bei
Vorhofflimmern (VHF) wird orale Antikoagulation (OAK) empfohlen. Obwohl bei dieser
Patientengruppe kein Nettonutzen durch den Verschluss des linken Vorhofohres
(LAAO) nachgewiesen werden konnte, existiert er bei Patienten mit Kontraindikationen
fur OAK.

Ziel: Hypothese dieser Arbeit war, dass LAAO eine wirksame und sichere Methode
ist, um Blutungsereignisse zu reduzieren, konsekutiv das Serumhamoglobin (Hb) zu
erhdhen und somit die Notwendigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

(EK) zu vermindern.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie screenten wir nach Patienten, welche im
Universitatsklinikum Regensburg (UKR) und im Klinikum St. Marien Amberg (KSM)
einen LAAO erhielten. Blutungsereignisse, transfundierte EK, Hb-Werte und
ischamische Schlaganfalle wurden vor und nach Prozedur verglichen. Um Device-
assoziierte Thromben zu detektieren, wurden die Patienten 3 und 6 Monate nach
LAAO mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE) untersucht.

Ergebnisse: Im Zeitraum Januar 2010 bis Oktober 2020 stellten sich 82 Patienten
zum LAAO vor, wovon 7 ausgeschlossen wurden (2 auf Grund frustraner LAAO-
Implantation, 5 wegen inkompletter Follow-Up-Daten) — somit wurden 75 Patienten
analysiert. CHA2DS2-VASc-Wert und HAS-BLED-Wert lagen bei 4,4 £ 1,7 und bei 4,6
+ 1,1. Im Vorfeld des LAAO (1,71 + 1,85 Jahre) hatten 14 Patienten einen ischami-
schen Schlaganfall, 67 Patienten erlitten 159 Blutungsereignisse mit 83
Majorblutungen, die bei 21 Patienten in der Transfusion von 59 EK resultierten. Nach
LAAO (2,55 + 1,98 Jahre) hatten 3 Patienten einen ischamischen Schlaganfall und 26
Patienten erlitten 35 Blutungsereignisse mit 17 Majorblutungen, die bei 16 Patienten
in der Transfusion von 55 EK resultierten. Pro beobachtetem Patientenjahr (PJ) ent-
spricht dies einer relativen Risikoreduktion (RRR) von 85,2% flr Blutungsereignisse,
86,2% fur Majorblutungen, 37,4% fur eingesetzte EK sowie 85,6% fur ischamische
Schlaganfélle. Die Hb-Werte nahmen innerhalb des Beobachtungszeitraumes um
20,2% zu (von 9,9 + 3,0 g/dl auf 11,9 + 2,3 g/dl; p < 0.001). Eine OAK kam vor LAAO
bei 54,7% (45,3% alleinige OAK; 13,3% Dual- oder Triple-Therapie), danach bei 4,5%

(jeweils 1,5% alleinige OAK, Dual- oder Triple-Therapie) zum Einsatz.




Zusammenfassung: LAAO resultierte in dieser realen Patientenpopulation mit Blu-
tungshistorie  unter OAK-Therapie in einer reduzierten Inzidenz an
Blutungsereignissen, eingesetzten EK und ischdmischen Schlaganfallen sowie einer
Zunahme des Hb-Wertes. Daher ist die Prozedur eine sichere und wirksame Therapie

fur VHF-Patienten mit Kontraindikationen fir OAK.




2 Abkirzungsverzeichnis
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3 Einleitung

Das VHF ist die haufigste Herzrhythmusstorung. Waren weltweit 1997 noch 22,2
Millionen Menschen (3751 Félle pro 1 Million Einwohner) betroffen, so stieg die Pra-
valenz bis 2007 auf 28,6 Millionen Menschen (4255 Falle pro 1 Million Einwohner)
an.(Lippi et al. 2021) 2017 lag die Zahl bei 37,6 Millionen (4977 Falle pro 1 Million
Einwohner; Verhaltnis Manner/ Frauen: 1,11:1), es kam im selben Jahr zu ca. 287000
auf VHF zurickzufuihrenden Todesféllen (Verhéltnis Manner/ Frauen 0,79:1).(Lippi et
al. 2021) In der Européischen Union wird bis 2060 ein Anstieg der aktuellen Pravalenz
um 89% von 7,6 Millionen auf 14,4 Millionen Patienten prognostiziert.(Di Carlo et al.
2019)

Der wichtigste nicht-modifizierbare Risikofaktor fiir VHF ist das Alter. Altere Patienten
haben auf Grund zahlreicherer Komorbiditdten ein erhdhtes Risiko fur Folge-
komplikationen, somit ist bei einer rapide alternden Weltbevolkerung auch global mit
einer weiter steigenden Préavalenz und entsprechend wachsenden Herausforderungen

zu rechnen. Zudem konnte auch eine erbliche Komponente nachgewiesen
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Abbildung 1: Modifizierbare Risikofaktoren fur Vorhofflimmern.
Herzerkrankung, KHK oder Herzinsuffizienz.

Modifiziert aus: Virani, S.S.; Alonso, A.; Benjamin, E.J. et al. (2020): Heart Disease and Stroke Statistics-2020
Update: A Report From the American Heart Association. Circulation 141 (9), e139-e596.




werden.(Fox et al. 2004) Modifizierbare Risikofaktoren sind neben arterieller Hyperto-
nie und Ubergewicht unter anderem Nikotinabusus, Herzerkrankung (KHK oder
Herzinsuffizienz), Diabetes mellitus sowie Bewegungsmangel, Hyperthyreoidismus,
Nierenversagen, Alkoholkonsum, Schlafapnoesyndrom, Luftverschmutzung und sozi-
ale Faktoren wie unfreiwillige Arbeitslosigkeit.(Virani et al. 2020) Die Erkrankung geht
mit einem erhdhten Risiko fur zahlreiche weitere Komplikationen wie extrakranielle
systemische Embolien, kognitive Einschrankungen (u.a. Demenz), Sturzneigung,
Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Nierenversagen sowie plotzlichen Herztod/ Kammer-
flimmern einher.(Virani et al. 2020)

VHF weist im Vergleich zum Sinusrhythmus ein ca. finffach erhohtes Risiko fur ischa-
mische Schlaganfalle auf.(Wolf PA et al. 1991) Unter allen Patienten, die einen
ischamischen Schlaganfall erlitten haben, liegt in einem Drittel der Falle VHF als
Grunderkrankung vor.(Freedman et al. 2016) Das Schlaganfallrisiko bei VHF ist
zwischen 0,5% und 9,3% pro Jahr angesiedelt.(Quinn et al. 2017) Man geht davon
aus, dass die meisten VHF-assoziierten ischamischen Schlaganféalle durch OAK
verhindert werden kénnten (Freedman et al. 2016) — liegen jedoch Kontraindikationen
gegen OAK vor, stellt der LAAO eine alternative Option zur Verringerung des Schlag-
anfallrisikos dar.(Labori et al. 2021) Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Eingriffs
sind Gegenstand dieser Arbeit.

3.1 Pathomechanismus von Vorhofflimmern

VHF ist eine Herzrhythmusstorung, die sich durch schnelle und unkoordinierte Aktivitat
der Vorhofe auszeichnet. Die detaillierten Entstehungs- und Aufrechterhaltungs-
mechanismen werden teils kontrovers diskutiert. Als Trigger fungieren oft elektrisch
aktive Zellen in den Muskeltaschen der Ostia der Pulmonalvenen, die sich elektro-
physiologisch, anatomisch und fasergeometrisch erheblich vom restlichen Vorhof-
myokard unterscheiden. Die Katheter-gestitzte Ablation der Pulmonalvenen als
Therapieansatz fur VHF zielt dementsprechend auf die elektrische Isolation dieser
Strukturen vom Rest des Vorhofs ab. Weitere Triggerorte sind u.a. obere Hohlvene,
Koronarvenensinus und das linke Vorhofohr (LAA). Als Substrat dienen die Vorhofe,
die durch elektrische und strukturelle Remodelling-Prozesse den vom Trigger vor-
gegebenen Rhythmus bei fortschreitender Erkrankung immer effizienter beibehalten.
Elektrisches Remodelling beinhaltet die Veranderung der elektrischen Leitfahigkeit im
myokardialen Gewebe, strukturelles Remodelling betrifft den mikro- oder makro-




skopischen Umbau von Gewebe. Eine entscheidende Rolle bei diesen Prozessen
spielen zudem Reentry-Mechanismen, die zu einer kontinuierlichen lokalen
Refraktaritat fihren. Die klinische Beobachtung der Manifestierung von initial paroxys-
malem Uber persistierendes bis hin zu permanentem VHF scheint mit dem Fortschritt
des Remodelling und der damit assoziierten Entwicklung eines funktionellen Substrats

einherzugehen.(Wijesurendra und Casadei 2019)

lonenkanal- und strukturelle Remodelling Veranderungen im
Veranderungen (z.B. Fibrose) : Kalziumhaushalt
: \ 4
E EAD
v DAD
Trigger Ektopische E
Substrat (z.B. ektopischer Aktivitat ¢ -------
Schlag)

Reentry

Vorhof-
P flimmern

Abbildung 2: Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern.
EAD, Fruhe Nachdepolarisation; DAD, Spate Nachdepolarisation.

Modifiziert aus: Wijesurendra, R.S.; Casadei, B. (2019): Mechanisms of atrial fibrillation. Heart (British Cardiac
Society) 105 (24), 1860-1867.

3.2 Anatomie und klinische Relevanz des linken Vorhofohres

Das LAA ist ein trabekularer, fingerartiger/ tubularer Auswuchs, der sich aus der linken
Wand des in der vierten Embryonalwoche entstandenen priméren Vorhofes formt. Es
unterscheidet sich beztglich embryonaler Entwicklung sowie struktureller und physio-
logischer Eigenschaften erheblich vom Rest des linken Vorhofs (LA) und liegt meist an
der anterioren Seite des Sulcus atrioventricularis, nahe dem RCX, dem N. phrenicus
sinister und den linken Pulmonalvenen (Di Biase et al. 2012) sowie in enger Beziehung
zur freien Wand des linken Ventrikels. Folglich kann durch die linksventrikuléare
Pumpfunktion die Fullung und Entleerung des LAA signifikant beeinflusst werden. Auf

Grund seiner hohen Position im linken Vorhof, seiner verglichen mit dem restlichen




Vorhof erhdhten Dehnbarkeit, seiner hohen Konzentration an ANP (atriales
natriuretisches Peptid)-haltigen Granula sowie seiner neuronalen Konfiguration
fungiert es wahrend der linksventrikularen Systole sowie unter hohen linksatrialen
Druckverhéltnissen als Dekompressionskammer.(Al-Saady et al. 1999) Die flachen-
deckende Anwendung der TEE in der Diagnostik lieferte wichtige Erkenntnisse uber
den Ursprungsort atrialer Thromben bei VHF und unterstrich die pathophysiologische
Rolle des LAA in diesem Zusammenhang.(Beigel et al. 2014) Man geht davon aus,
dass bei nicht-rheumatischem VHF ca. 91% aller Thromben des linken Vorhofes aus
dem LAA stammen.(Blackshear und Odell 1996) Ursachlich sind eine reduzierte

Kontraktilitat und erhdhte Neigung zur Blutstase.(Beigel et al. 2014)

Auf Grund des mit der potentiellen Embolisation dieser Thromben assoziierten Risikos
eines ischamischen Schlaganfalls bzw. einer systemischen Embolie verdient das LAA
hdchste Aufmerksamkeit in der VHF-Diagnostik — besonders im Vorfeld der elektri-
schen oder medikamenttsen Kardioversion. Beziiglich Gré3e, Form und Beziehung
zu Nachbarstrukturen zeigt das LAA eine hohe Variabilitat. Di Biase et al. definierten
vier verschiedene morphologische Typen des LAA, einen Vergleich anhand verschie-
dener Bildgebungs-Methoden bietet Abbildung 3:

- Hahnchenflugel-Typ:

Mit einer Pravalenz von 48% reprasentiert der Hahnchenfligel-Typ die hau-
figste Morphologie des LAA. Er zeichnet sich durch eine auffallige Biegung im
proximalen oder mittleren Teil seines dominanten Lappens und eine Rickfal-
tung auf sich selbst aus. Teilweise sind zudem auch Sekundérlappen
vorhanden.

- Kaktus-Typ:
Der Kaktus-Typ besteht aus einem dominanten Zentrallappen, von dem sekun-
dare Lappen flugelartig nach superior und inferior ragen und kommt bei 30%
der Patienten vor.

- Windsack-Typ:

Der Windsack-Typ liegt bei 19% der Patienten vor und besteht primar aus einem
langen, dominanten Lappen, aus dem bei Variationen Sekundér- und Tertiar-
lappen unterschiedlicher Anzahl und Lokalisierung entspringen konnen.

- Blumenkohl-Typ:

Mit einem Vorliegen bei 3% der Patienten ist die Blumenkohl-Morphologie am

seltensten, geht jedoch mit dem hochsten Risiko thrombembolischer Ereignisse




einher. Das LAA ist bei diesem Typ insgesamt kurzer, verfugt tber keinen do-
minanten Lappen und zeigt eine komplexe Innenarchitektur sowie ein

unregelmaRig geformtes Ostium.

Patienten mit Hahnchenfliigel-Morphologie haben verglichen mit den restlichen LAA-
Morphologien ein statistisch signifikant niedrigeres Risiko fir ischamische Schlagan-
falle/ TIA. Entsprechend weisen Patienten mit einer Nicht-Hahnchenfligel-
Morphologie ein bis zu zehnfach erhohtes Risiko fur thrombembolische Ereignisse auf.
(Di Biase et al. 2012)

Abbildung 3: Anatomische Varianten des linken Vorhofohres; von links nach rechts: TEE, Angiographie, 3D-CT,
Praparat.

A, Hahnchenfligel-Typ; B, Blumenkohl-Typ; C, Windsack-Typ; D, Kaktus-Typ.

Modifiziert aus: Beigel, R.; Wunderlich, N.C.; Ho, S.Y. et al. (2014): The left atrial appendage: anatomy, function,
and noninvasive evaluation. JACC. Cardiovascular imaging 7 (12), 1251-1265.
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3.3 Risikostratifizierung bei Vorhofflimmern

Die Hauptkomplikation bei VHF ist der kardioembolische ischamische Schlaganfall,
der im Vergleich zu ischamischen Schlaganféllen anderer Genese mit schlechterem
Outcome, hdherer Mortalitat sowie gro3eren Beeintrachtigungen und langeren Kran-
kenhausaufenthalten imponiert.(Lamassa M et al. 2001; Lip und Lane 2015) Zur
Einschéatzung des Risikos fur einen ischamischen Schlaganfall sollte der CHA2DS2-
VASc-Score verwendet werden. Zudem sollte zur Einschatzung des Blutungsrisikos
der HAS-BLED-Score bestimmt werden.(Hindricks et al. 2021)

3.3.1 Abschatzung des thrombembolischen Risikos

Im 2001 von Gage et al. etablierten CHADS2-Score werden die Risikofaktoren Herzin-
suffizienz, arterielle Hypertonie, Alter = 75 Jahre und Diabetes mellitus gleich gewichtet
und mit jeweils einem Punkt bewertet, wahrend zwei Punkte flr den Zustand nach
ischdmischem Schlaganfall/ TIA oder systemischer Embolie vergeben werden.
(Gage B F et al. 2001) Der Akronym-Charakter und die unkomplizierte Punktevertei-
lung erwiesen sich im Klinischen Alltag als praktikabel (Jame und Barnes 2020), in
Validierungsstudien des Scores konnte jedoch kein zufriedenstellender Diskrimina-

tions-charakter nachgewiesen werden.(Gage B F et al. 2001; Lip et al. 2010)

Als Erweiterung des beinahe ein Jahrzehnt verwendeten CHADS2-Scores fuhrten Lip
et al. 2010 den CHA2DS2-VASc-Score ein (Lip et al. 2010), um die Anzahl der
Patienten mit mittlerem Thrombembolierisiko zu reduzieren und solche mit niedrigem
Risiko effizienter zu erfassen. Der Score tbernimmt das bekannte Akronym, verlangt
jedoch eine genauere Spezifizierung des Alters. Fir Patienten = 75 Jahre werden zwei
Punkte, flr Patienten im Alter von 65 bis 74 Jahren ein Punkt vergeben. Weiter erfasst

er auch vaskulare Erkrankung sowie das weibliche Geschlecht mit jeweils einem Punkt

als zusatzliche Risikofaktoren. Das weibliche Geschlecht sollte jedoch nie allein, son-
dern lediglich in Kombination mit weiteren Risikofaktoren bei der Entscheidung tber
die Thrombembolieprophylaxe beriicksichtigt werden. Verschiedene Studien beschei-
nigen dem Score eine ahnliche bis leicht Gberlegene Voraussagekraft im Vergleich zu
seinem Vorganger.(Jame und Barnes 2020) Die Leitlinie spricht seit 2010 eine IA-
Empfehlung fur die Verwendung des CHA2DS2-VASc-Scores zur Risikostratifizierung
bei VHF aus.(Hindricks et al. 2021; Chen et al. 2013) So wird bei einem dem Score
entsprechenden niedrigen thrombembolischen Risiko (Wert von 0 bei Mannern/ 1 bei




Frauen) keine antithrombotische Therapie empfohlen. Wenn nur ein nicht-geschlechts-

spezifischer Risikofaktor vorliegt (Wert von 1 bei Mannern/ 2 bei Frauen), sollte eine

OAK in Erwagung gezogen werden (lla) und ab einem Wert von 2 bei Mannern oder 3
bei Frauen wird eine OAK ausdrtcklich empfohlen (IA). Wahrend der CHA2DS2-VASc-
Score Schwachen in der Detektion von Hochrisikopatienten zeigt, ist er bei niedrigem

Wert (0 bei Mannern/ 1 bei Frauen) verlasslich und es liegen entsprechend geringe

korrelierende Schlaganfall- und Mortalitatsraten vor (< 1% pro Jahr).(Hindricks et al.
2021) Abbildung 4 stellt den Vergleich zwischen CHA2DS2-VASc und seinem Vorgéan-
ger CHADS: dar, Abbildung 5 das jahrliche Schlaganfallrisiko nach CHA2DS2-VASc-

Score.

Risikofaktor

CHADS,-Score

CHA,DS,-VASc-Score

C: Herzinsuffizienz (engl.: congestive heart 1 Punkt 1 Punkt
failure)

H: Arterielle Hypertonie 1 Punkt 1 Punkt

A: Alter 1 Punkt (2 75 Jahre) 1 Punkt (65-74 Jahre)

2 Punkte (= 75 Jahre)

D: Diabetes mellitus 1 Punkt 1 Punkt

S: Ischam|scher Schlaganfa_ll/ TIA 2 Punkte 2 Punkte
oder systemische Embolie

V: Vaskulare Erkrankung (Z.n. Myokard-
infarkt, Aortenplaque oder vaskulare 1 Punkt
arterielle Erkrankung)

Sc: Weibliches Geschlecht (engl.: 1 Punkt

sex category)

Abbildung 4: CHADS2-Score und CHA2DS2-VASc-Score im Vergleich.(Lip et al. 2010)

Risikogruppe

CHA,DS»-VASc-Score

Jahrliches Risiko (%; 95% CI)

Niedrig 0 (m)/ 1 (w) 0,18 (0,11-0,27)
Mittel 1 (m)/ 2 (w) 0,44 (0,39-0,77)
Hoch =22 (m)/ =3 (w) 1,29 (1,05-1,58)

Abbildung 5: Jahrliches Schlaganfallrisiko nach CHA2DS2-VASc-Score.(Maeda et al. 2020)
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3.3.2 Abschatzung des Blutungsrisikos

Der 2010 von Pisters et al. eingefihrte HAS-BLED-Score (Pisters et al. 2010) sollte
bei den modifizierbaren Risikofaktoren arterielle Hypertonie, abnormale Nieren-/Leber-
funktion, stattgefundener Schlaganfall, Blutungshistorie/ -pradisposition, labiler INR,
Alter = 65 Jahre, regelmaflige Einnahme antithrombozytarer Medikamente (APT) oder
nicht-steroidaler Antirheumatika sowie exzessiver Drogenkonsum zur Beurteilung des
Blutungsrisikos in Erwagung gezogen werden (lla-Empfehlung).(Hindricks et al. 2021)
Abbildung 6 zeigt die Punkteverteilung des HAS-BLED-Scores, Abbildung 7 das jahr-

liche Blutungsrisiko je nach erreichter Punktzahl.

Risikofaktor HAS-BLED-Score

H: Arterielle Hypertonie 1 Punkt

A: Abnormale Nieren-/ und/oder Leberfunktion 1 oder 2 Punkte

S: Stattgefundener Schlaganfall (engl.: stroke) 1 Punkt

B: Blutungshistorie/ -pradisposition 1 Punkt
L: Labiler INR 1 Punkt
E: Alter = 65 Jahre (engl.: elderly) 1 Punkt
D: Drogenkonsum/ Medikamenteneinnahme 1 oder 2 Punkte

Abbildung 6: HAS-BLED-Score.(Pisters et al. 2010)

HAS-BLED-Score Jahrliches Risiko (%)
1 0,83

2 1,88

3 5,72

4 5,61

25 16,48

Abbildung 7: Jahrliches Blutungsrisiko nhach HAS-BLED-Score.(Roldan et al. 2013)




3.4 Therapiestrategien bei Vorhofflimmern

Grundpfeiler der VHF-Therapie sind die Vermeidung von ischdmischen Schlag-
anfallen, eine optimierte Symptomkontrolle sowie die Detektion und Versorgung von
kardiovaskularen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen. So werden zur Schlag-
anfallprophylaxe Ublicherweise OAK eingesetzt — LAAO stellt hierbei eine alternative
Option fur Patienten mit Kontraindikation fir OAK dar. Die Symptomkontrolle zielt auf
die optimale Einstellung von Herzfrequenz und -rhythmus ab. Ferner sollten im Sinne
der Pravention modifizierbare kardiovaskulare Risikofaktoren optimiert sowie Be-

gleiterkrankungen friihzeitig erkannt und therapiert werden.(Hindricks et al. 2021)

3.4.1 Schlaganfallprophylaxe

Unter Einschatzung der individuellen Risiken kommen in erster Linie OAK zum Ein-
satz. Liegen Kontraindikationen gegen OAK vor, kann eine primar nicht-
medikamentose Therapie wie LAAO in Erwagung gezogen werden. Der Einsatz von
APT bei VHF wird auf Grund mangelnder Wirksamkeit nicht empfohlen.(Hindricks et
al. 2021)

3.4.1.1 Orale Antikoagulation: Risikobasierte Therapie

Bei Patienten mit mechanischer Herzklappenprothese oder moderater bis schwerer
Mitralklappenstenose sollte ein Vitamin-K-Antagonist (VKA) mit hoher TTR verordnet
werden. Bei allen anderen VHF-Patienten ist das Schlaganfallrisiko wegweisend flr
die antikoagulative Therapiestrategie (s. Abbildung 8); so wird bei niedrigem Risiko
(CHA2DS2-VASc-Score = 0 bei Mannern oder = 1 bei Frauen) keine OAK empfohlen,
wahrend sie bei einem CHA2DS2-VASc-Score von 1 bei Mannern oder von 2 bei
Frauen in Erwagung gezogen werden sollte (lla-Empfehlung). Dabei sollte ein HAS-
BLED-Score = 3 engmaschigere Blutungskontrollen nach sich ziehen, stellt jedoch
grundsatzlich keine Kontraindikation fiir eine OAK dar. Der Fokus liegt stattdessen auf
der Optimierung modifizierbarer Risikofaktoren, wie z.B. durch eine gezielte antihyper-
tensive Therapie.(Lip und Lane 2015) Bei einem CHA2DS2-VASc-Score = 2 bei
Mannern oder = 3 bei Frauen wird eine OAK ausdricklich empfohlen (I1A). Als First-
Line-Therapie werden neue orale Antikoagulantien (NOAK) empfohlen (IA).(Hindricks
et al. 2021; Chan et al. 2020)
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Abbildung 8: ESC-Entscheidungsschema fir Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern.

Modifiziert aus: Hindricks, G.; Potpara, T.; Dagres, N. et al. ((2021): 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and

management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery (EACTS). European heart journal 42 (5), 373—-498.




3.4.1.2 Orale Antikoagulation: Wirkstoffe

Die Gruppe der OAK lasst sich unterteilen in die Vitamin-K-antagonisierenden VKA
und die nicht-Vitamin-K-abhangigen NOAK. Auf Grund der hohen therapeutischen
Relevanz wird im Folgenden auf Wirkmechanismus, Wirksamkeit und Kosteneffizienz
der verschiedenen Wirkstoffe eingegangen, Abbildung 9 bietet einen Vergleich zu
APT.

- Vitamin-K-Antagonisten (Cumarin-Derivate):

Der antikoagulative Effekt von Cumarin-Derivaten beruht auf der kompetitiven
Hemmung der Vitamin-K-abhangigen Faktoren 1, VII, IX und X in der
Gerinnungskaskade.(Hirsh et al. 2001) Wirkstoffe sind Acenocumarol, Warfarin
und das vorwiegend in Deutschland gebrauchliche Phenprocoumon.

VKA reduzieren das Risiko ischamischer Schlaganfalle um 64% und die

Clopidogrel/

A Prasugrel/ B
Ticlopidin Z VKOR

Flattchen /’ \ /' \
. P2y12-
NalEhIan- Thromboxan Rezeptor Vitamin K Vitamin K Aktivierung:
saure _I A2 (oxidierte (reduzierte Faktoren II, VI,

Form) Form) X, X
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Phozphodiesteraze
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Abbildung 9: Wirkmechanismen von APT (A) und OAK (B, C).

A, ASS und Dipyridamol wirken als generelle Thrombozytenhemmer; Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopi-
din wirken als ADP-Rezeptor-Antagonisten; B, VKA wie Warfarin oder Phenprocoumon wirken indirekt
als kompetitive Inhibitoren der Vitamin-K-abhéngigen Faktoren Il, VII, IX und X bei deren Produktion in
der Leber; C, NOAK wirken entweder Uber direkte Hemmung des Faktors Xa (Apixaban, Edoxaban, Ri-
varoxaban), oder direkte Hemmung des Faktors lla/ Thrombin (Dabigatran) in der Gerinnungskaskade.
Modifiziert aus: Kapil, N,; Datta, Y.H.; Alakbarova, N. et al. (2017): Antiplatelet and Anticoagulant Ther-
apies for Prevention of Ischemic Stroke. Clinical and applied thrombosis/hemostasis: official journal of
the International Academy of Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 23 (4), 301-318.
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Mortalitdt um 26% (Hart R G et al. 2007), auf Grund ihrer geringen
therapeutischen Breite verlangt ihr Einsatz jedoch mit hohen Kosten und
Zeitaufwand verbundene engmaschige Kontrollen des INR. Angestrebt wird ein
INR zwischen 2 und 3, Werte unterhalb dieses Bereichs gehen mit einem
erhohten Thrombembolierisiko einher, Werte oberhalb des Bereichs mit einem
erhdhten Blutungsrisiko.(Sjalander et al. 2018)

In Kombination mit der Notwendigkeit einer hohen Compliance bei der Medika-
menteneinnahme kann dies behandelnde Arzte und Patienten vor groRe
Herausforderungen stellen.(Caterina et al. 2013; Sjalander et al. 2018) Wird
dennoch eine hohe TTR erreicht, sind VKA und NOAK bezuglich Wirksamkeit
vergleichbar.(Sjalander et al. 2018)

Wie in Abbildung 10 ersichtlich, kam die 2015 von Pokorney et al. veréffentlichte
Studie ORBIT-AF jedoch zu dem Ergebnis, dass sich lediglich 59% der
erfassten INR-Werte im Zielintervall von 2 bis 3 befanden (68% mediane TTR).
Paradoxerweise lagen bei Patienten mit dem hochsten Schlaganfall- und
Blutungsrisiko die niedrigsten TTR-Werte vor.(Pokorney et al. 2015) Diese
Erkenntnisse unterstreichen die erwahnten Limitationen einer VKA-Therapie.

68%
17% mediane Zeit unter mediane 10% mediane Zeit liber
therapeutischer Breite TTR therapeutischer Breite
35%

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
° 0510 1015 1520 2025 2530 3035 3540 240

Abbildung 10: Ergebnisse der ORBIT-AF-Studie.

Modifiziert aus: Pokorney, S.D.; Simon, D.N.; Thomas, L. et al. (2015): Patients' time in therapeutic range
on warfarin among US patients with atrial fibrillation: Results from ORBIT-AF registry. American heart
journal 170 (1), 141-8, 148.el.




Neue orale Antikoagulantien:

NOAK zielen auf eine direkte Inhibition der Faktoren Xa und lla (Thrombin) in
der Gerinnungskaskade ab. Vorteile im Vergleich zu VKA sind eine niedrigere
Tendenz zu Nahrungs- und Medikamentenwechselwirkungen, eine mindestens
gleichwertige Effektivitat in der Pravention und Behandlung von Thrombosen,
ein niedrigeres assoziiertes Risiko fur lebensbedrohliche Blutungsereignisse
sowie eine hohere Nutzerfreundlichkeit und Sicherheit.(Chan et al. 2020)
Dementsprechend werden sie als First-Line-Therapie empfohlen (lA-
Empfehlung).(Hindricks et al. 2021)

Da NOAK zudem keine INR-Kontrollen verlangen, ist mit einer flachen-
deckenden Zulassung von Generika bei ihrem vermehrten Einsatz in Zukunft
auch eine starke Kostenreduktion von OAK-Therapie im Allgemeinen zu erwar-
ten.(LOpez-Lopez et al. 2017) Zugelassene Antagonisten sind Andexanet alfa
(Apixaban und Rivaroxaban) sowie ldarucizumab (Dabigatran).

Apixaban: Apixaban wirkt durch Hemmung des Faktors Xa in der Gerinnungs-
kaskade. Es erwies sich gegeniber dem VKA Warfarin in der Vermeidung
ischamischer Schlaganfalle oder systemischer Embolien als Uberlegen und
fuhrte zu weniger Blutungsereignissen sowie einer reduzierten Mortali-
tat.(Granger et al. 2011)

Edoxaban: Die Wirkung von Edoxaban basiert ebenfalls auf der Hemmung des
Gerinnungsfaktors Xa. Es ist Warfarin nicht unterlegen bezuglich Schlaganfall-
und Embolie-Prophylaxe und fuhrte zu einer erheblichen Reduktion von
Blutungsereignissen und Mortalitat.(Giugliano et al. 2013)

Rivaroxaban: Auch Rivaroxaban ist ein direkter Faktor-Xa-Inhibitor. Es ist
Warfarin bezuglich Schlaganfall- und Embolie-Prophylaxe ebenfalls nicht unter-
legen. Trotz eines ahnlichen Gesamt-Blutungsrisikos konnte eine Reduktion
des Risikos flr intrakranielle und tédliche Blutungen festgestellt werden.(Patel
et al. 2011)

Dabigatran: Grundlage der Wirkung von Dabigatran ist die direkte Hemmung
von Thrombin (Faktor Ila) in der Gerinnungskaskade. Es weist ein ahnliches
Risiko ischamischer Schlaganfélle und systemischer Embolien wie Warfarin auf,
jedoch kommt es zu weniger Majorblutungen sowie bei Erh6hung der Dosis zu

weniger Schlaganfallen und systemischen Embolien.(Connolly et al. 2009)




3.4.1.3 Alternative Therapiestrategien bei Kontraindikationen gegen OAK

Einige Patienten sind hinsichtlich verschiedener Faktoren nicht flir eine OAK-Therapie
geeignet. Fur Patienten mit Kontraindikation gegen OAK kommt auf Grund der erwahn-
ten pathophysiologischen Relevanz des LAA dessen operativer oder interventioneller
Verschluss in Betracht.

3.4.2 Therapiestrategien

Die Therapie des VHF besteht aus den zwei Ansatzpunkten Frequenz- und Rhythmus-
kontrolle, wobei primar eine Rhythmuskontrolle angestrebt werden sollte.(Zhang et al.
2013)

3.4.2.1 Rhythmuskontrolle:

Die Rhythmuskontrolle hat die Wiederherstellung und Beibehaltung des Sinus-
rhythmus zum Ziel. Zum Einsatz kommen elektrische und medikamentése Kardio-
version, Katheter-gesttitzte Ablation/ Pulmonalvenenisolation, operative Eingriffe und

kombiniert operative und Katheter-gestitzte Eingriffe:

- Kardioversion: Die elektrische Kardioversion wird standardmaRig mit bi-

phasischen Defibrillatoren durchgefiihrt, erfordert eine Sedierung des Patienten
und ist neben ihrem elektiven Einsatz Mittel der Wahl in Notfallsituationen. Die
bei neu ausgebrochenem VHF effektivere medikamenttse Kardioversion durch
Antiarrhythmika kann unsediert durchgefiihrt werden — jedoch nur im elektiven
Rahmen bei kreislaufstabilen Patienten. Zur Verfligung stehen die Wirkstoffe
Flecainid, Propafenon, Vernakalant, Amiodaron und lIbutilid. Fur beide Thera-
pieansatze stellen beim hamodynamisch stabilen Patienten Thromben im LA
angesichts der Gefahr einer Embolisation eine Kontraindikation dar.(Hindricks
et al. 2021)

- Katheter-gestitzte Ablation/ Pulmonalvenenisolation:

Bei dem minimal-invasiven Eingriff werden die Pulmonalvenen durch gezielte
Vernarbung elektrisch komplett vom Rest des Vorhofes isoliert und so die Trig-
gerung ektopischer Schldge unterbunden. Da bisher keine signifikante
Reduktion ursachenunabhangiger Mortalitat, ischdmischer Schlaganfalle und
Majorblutungen festgestellt werden konnte, wird die Katheter-gestitzte Ablation
generell lediglich zur Linderung krankheitsassoziierter Symptome empfohlen.

Ist jedoch im Vorfeld der Versuch einer medikamentdésen Rhythmuskontrolle




gescheitert, kann die Indikation gestellt werden.(Hindricks et al. 2021) Zudem
stellt die Prozedur bei Patienten mit HFrEF einen mdglichen prognostischen
Nutzen dar.(Marrouche et al. 2018)

- Operation:
Der 2000 von Cox et al. vorgestellte und seitdem mehrmals modifizierte Maze-
Eingriff zur operativen Ablation (Cox et al. 2000) fihrt zwar u.a. zu einer haufi-
geren Ruckkehr in den Sinusrhythmus, jedoch ist keine positive Auswirkung auf
Endpunkte wie Lebensqualitat, Hospitalisierungen, ischdmische Schlaganfalle
und Mortalitat belegt. Dementsprechend soll der Eingriff lediglich begleitend im
Rahmen einer unabhéngig davon durchgefiihrten offenen Herzoperation und
unter vorsichtiger Abwagung von Nutzen und Risiken in Erwéagung gezogen
werden (lla-Empfehlung).(Hindricks et al. 2021)

- Hybrid operativer/ Katheter-gestitzter Eingriff

Die Kombination der minimalinvasiv operativen epikardialen und der Katheter-
gestitzten endokardialen Ablation weist verglichen mit einer rein Katheter-ge-
stutzten Ablation zwar eine leicht erh6hte Komplikationsrate auf, konnte jedoch
haufiger die Rickkehr zum Sinusrhythmus erreichen.(van der Heijden et al.
2019)

3.4.2.2 Frequenzkontrolle:

Eine an 33 Zentren in den Niederlanden durchgefuhrte Studie mit einem streng aus-
gelegten Studienarm (Ziel-Herzfrequenz < 80 bpm in Ruhe und < 110 bpm bei leichter
korperlicher Anstrengung) und einem weniger streng ausgelegten Studienarm (Ziel-
frequenz < 110 bpm) zeigte keinen Unterschied bezlglich klinischer Ereignisse,
Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA-Grad) oder Hospitalisierungen.(van Gelder
et al. 2010) Dementsprechend sollte laut Leitlinien ein weniger strenges Regime mit
einer Zielfrequenz < 110 bpm in Erwagung gezogen werden, um das Risiko
bradykarder Ereignisse zu reduzieren. Zum Einsatz kommen in erster Linie Beta-
blocker (u.a. Bisoprolol, Metoprolol, Carvedilol) sowie Nicht-Dihydropyridin-
Calciumkanalblocker (Verapamil, Diltiazem) und Digitalisglykoside (Digoxin, Digitoxin).
Bei therapierefraktaren Patienten sollte eine AV-Knoten-Ablation und Schrittmacher-

implantation erwogen werden.(Hindricks et al. 2021)




3.4.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

3.4.3.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die von Rienstra et al. vertffentlichte Studie RACE unterstrich, dass ein praventiver
Ansatz mit Fokus auf Erkennung und Behandlung von kardiovaskularen Risikofaktoren
und Begleiterkrankungen (u.a. durch Aldosteronantagonisten, Statine, ACE-Hemmer,
RehabilitationsmalRnahmen, Diat und Lebensstilberatung) bei Patienten mit persistie-
rendem VHF und Herzinsuffizienz zu einer besseren Beibehaltung des Sinusrhythmus
fuhrt.(Rienstra et al. 2018) Essentiell ist die EindAmmung modifizierbarer Risiko-
faktoren durch Lebensstilinterventionen wie Gewichtsabnahme bei Adipositas (allge-
meine  Verbesserung des kardiovaskularen  Risikoprofils), verminderten
Alkoholkonsum (Reduktion des Thrombembolie-, Blutungs- und Arrhythmierisikos)

sowie korperliche Aktivitat in moderatem Rahmen.(Hindricks et al. 2021)

3.4.3.2 Begleiterkrankungen

Ferner qilt es, Begleiterkrankungen wie Arrhythmie-induzierte Kardiomyopathie,
arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus und Schlafapnoesyndrom, die als eigen-
standige Modulatoren auf den Schweregrad und die Prognose des VHF wirken, zu

diagnostizieren und adaquat zu therapieren.(Hindricks et al. 2021)

3.5 Der interventionelle Vorhofohrverschluss (LAAO)

Im Folgenden werden Geschichte, Indikation, eingesetzte Devices und technische
Durchfiihrung des LAAO beschrieben.

3.5.1 Operativer Vorhofohrverschluss als Vorreiter

VHF und das LAA werden seit langer Zeit mit ischamischen Schlaganfallen in Verbin-
dung gebracht. So schlug William Dock 1946 den Verschluss des LAA als Option flr
Patienten mit rheumatischer Mitralklappenstenose vor.(Alsagheir et al. 2019) 1949
berichtete Madden erstmals von zwei Patienten, die sich einem operativen LAA-
Verschluss unterzogen und hob das vom LAA ausgehende thrombembolische Risiko
hervor — in den 1950er Jahren kam es jedoch bei weiteren durchgefiihrten Operationen
zu hohen Komplikationsraten.(Alsagheir et al. 2019) James Cox fuhrte 1987 erstmals
die sicherere Maze-Operation durch — einen Ablationseingriff, bei dem zudem das LAA

verschlossen wird. Durch vermehrten TEE-Einsatz konnten zudem die Erfolgsraten




des Eingriffes besser bewertet werden.(Alsagheir et al. 2019; Cox et al. 2000) Schliel3-
lich kam es 2001 zum ersten interventionellen Einsatz eines LAA-Verschlussdevice,
dem PLAATO-Device.(Meier et al. 2014)

3.5.2 Indikationsstellung

Als absolute Kontraindikation fir OAK gelten aktive, schwere Blutung, bei der die
Quelle identifiziert und therapiert werden kann, assoziierte Komorbiditaten wie
schwere Thrombozytopenie und schwere Anamie sowie ein kirzlich aufgetretenes le-
bensbedrohliches Blutungsereignis.(Hindricks et al. 2021) Eine 2017 an 33 LAAO

ausubenden Zentren in Europa durchgefiihrte Umfrage ergab, dass 88% der Zentren
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Abbildung 11: Ergebnisse einer Umfrage an 33 europédischen Zentren Uber Indikationen (A) und Kontra-
indikationen (B) zum LAAO.

Modifiziert aus: Tilz, R.R.; Potpara, T.; Chen, J. et al. (2017): Left atrial appendage occluder implantation in
Europe: indications and anticoagulation post-implantation. Results of the European Heart Rhythm Association
Survey. Europace: European pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology: journal of the working groups on

cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of Cardiology 19 (10),
1737-1742.




bei einer der genannten absoluten Kontraindikationen fur OAK einen LAAO in Erwa-
gung ziehen, 69% bei Blutungshistorie unter OAK, 42% bei hohem Blutungsrisiko, 27%
bei relativen Kontraindikationen fur OAK, 27% bei schlechter Medikationscompliance,
19% bei Medikationsverweigerung sowie 15% bei rezidivierenden Stirzen. 50% der
Zentren sahen als Kontraindikation fir einen LAAO ein niedriges Blutungsrisiko (siehe
Abbildung 11).(Tilz et al. 2017)

3.5.3 Verschluss-Systeme

Zum Verschluss des LAA kommen verschiedene Systeme zum Einsatz, die Uber einen
endokardialen, epikardialen oder kombiniert endo- und epikardialen Zugang funktio-
nieren. Der Katheter-gestitzte, endokardiale LAAO stellt die am hé&ufigsten
verwendete und am besten erforschte Technik dar — wichtigste Vertreter sind das
PLAATO-Device (ev3 Endovascular Inc., Plymouth, MN, USA), der AMPLATZER
Cardiac Plug (ACP) und das AMPLATZER Amulet (Abbott Laboratories, Chicago, IL,
USA) sowie die WATCHMAN-Devices erster und zweiter Generation (Boston Scientific
Corp., Marlborough, MA, USA). Das LARIAT-System (SentreHEART Inc., Redwood
City, CA, USA) erfordert einen endo- und epikardialen Zugang, hinterlasst jedoch kein
Fremdmaterial im Korper. Der im Rahmen einer begleitend durchgefihrten offenen
Herzoperation einsetzbare ATRICLIP (AtriCure Inc., Mason, OH, USA) wird epikardial
an der Basis des LAA eingesetzt. Weitere, auf Grund spéarlicher Datenlage lediglich
namentlich erwahnte Devices sind Coherex WaveCrest (Coherex Medical Inc., Salt
Lake City, UT, USA), LAmbre (Lifetech Scientific Corp., Shenzhen, Volksrepublik

China) sowie das Occlutech-Device (Occlutech, Jena).(Chava et al. 2018)




3.5.3.1 PLAATO-Device (ev3 Endovascular Inc., Plymouth, MN, USA)

Das PLAATO-Device (engl.: percutaneous left atrial appendage transcatheter occlu-
sion; perkutaner kathetergestutzter LAAO) war das erste zugelassene LAA-
Verschlussdevice und wurde 2001 in Frankfurt am Main nach erfolgreicher Testung an
einem Hund (Nakai et al. 2002) erstmals einem Menschen implantiert. Der Okkluder
bestand aus einem selbstexpandierenden Nitinol-Kafig, der entlang seiner Streben
zahlreiche kleine Widerhaken zur Verankerung im Gewebe besall und von einer mit
Polytetrafluorathylen beschichteten, lichtdurchlassigen Membran bedeckt war.(Obeid
et al. 2020)
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Abbildung 12: PLAATO-Verschlussdevice.

Modifiziert aus: Sievert, H.; Lesh, M.D.; Trepels, T. et al. (2002): Percutaneous left atrial appendage transcatheter
occlusion to prevent stroke in high-risk patients with atrial fibrillation: early clinical experience. Circulation 105 (16),
1887-1889.

Eine 2002 von Sievert et al. veroffentlichte Studie bescheinigte dem System eine hohe
Praktikabilitat und Sicherheit.(Sievert et al. 2002) Nach weiteren vielversprechenden
Ergebnissen bei groReren Patientenkohorten konnten Block et al. in einer 2009 ver-
offentlichten, prospektiven, multizentrischen 5-Jahres-Studie eine Reduktion des
Schlaganfall-/ TIA-Risikos von den (mittels CHADS2-Score bestimmten) zu
erwartenden 6,6% pro Jahr auf 3,8% pro Jahr demonstrieren.(Block et al. 2009)
Dennoch wurde das PLAATO-System 2006 aus kommerziellen Griinden vom Markt
genommen.(Obeid et al. 2020)




3.5.3.2 AMPLATZER-Devices (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA)

In einer 2002 veroffentlichten Studie beschrieben Meier et al. hinsichtlich Prakti-
kabilitat und Effektivitat positive Erfahrungen an 15 Patienten, denen ein bis dato
eigentlich zum Verschluss von VSD oder PFO vorgesehenes AMPLATZER-Device ins
LAA implantiert wurde.(Meier et al. 2003) Schwierigkeiten bei der Passform des
zweckentfremdeten Okkluders resultierten in einer Umanderung der Form.(Meier et al.
2018)

A

Abbildung 13: AMPLATZER LAAO-Devices.
A, AMPLATZER Cardiac Plug (1. Generation); B, AMPLATZER Amulet (2. Generation).

Aus: Gloekler, S.; Shakir, S.; Doblies, J. et al. (2015): Early results of first versus second generation Amplatzer
occluders for left atrial appendage closure in patients with atrial fibrillation. Clinical research in cardiology: official
journal of the German Cardiac Society 104 (8), 656—665.

Auf Grund hoher Embolisationsraten wurde 2008 ein speziell fir LAAO entworfenes
AMPLATZER-Device auf den Markt gebracht, der ACP. Er bestand aus einer proxi-
malen selbstexpandierenden Nitinol-Scheibe, die distal durch ein kurzes, flexibles
Band mit einer zentralen Struktur aus sechs Paaren stitzender Haken verbunden war
und stand in acht GroéfRen zur Verfigung. Nach ersten vielversprechenden
Erfahrungen zeigte auch eine 2016 von Tzikas et al. publizierte grof3e, européische,
multizentrische Studie eine Reduktion des jahrlichen Blutungs- und Thromb-
embolierisikos um 61% und 59% im Vergleich mit gemall HAS-BLED- und CHA2DS2-
VASc-Score bestimmten zu erwartenden Werten.(Tzikas et al. 2016; Obeid et al. 2020)

2014 kam es zur Zulassung der zweiten Generation LAA-spezifischer AMPLATZER-




Devices in Europa, dem Amulet. Das Device ist in acht Gro3en erhaltlich und verfugt
Uber ein langeres flexibles Band, das die proximale Scheibe mit einer tieferen zentra-
len Struktur verbindet, die wiederum bis zu zehn Paare stitzender Drahte oder Haken
besitzt. Erste Ergebnisse eines Vergleichs zu seinem Vorganger ACP bescheinigten
Amulet keinen Nachteil bis hin zu einem leichten Vorteil bezuglich Eingriffserfolgs- und

Komplikationsrate.(Gloekler et al. 2015)

Vorlaufige Studienergebnisse zeigten, dass der Okkluder bei 99% der Patienten
erfolgreich implantiert werden konnte, schwere periprozedurale Komplikationen (< 7
Tage postinterventionell) traten nach einer Follow-Up-Zeit von bis zu drei Monaten in
3% und schwere Device-assoziierte Ereignisse in 6% der Félle auf.(Landmesser et al.
2017) Dies unterstrichen die 2020 von Hildick-Smith et al. veroffentlichten finalen
Ergebnisse der Studie. So betrug nach zweijahrigem Follow-Up die Erfolgsquote der
Implantation 99,1%, schwere periprozedurale Komplikationen (<= 7 Tage post-
interventionell) kamen bei 4,0%, Device-assoziierte Thromben bei 1,6% der Patienten
vor. Das Schlaganfall-Risiko wurde, verglichen mit dem anhand des CHA2DS2-VASc-
Score prognostizierten Wertes, um 67% auf 2,2% pro Jahr gesenkt, zu Majorblutungen
kam es innerhalb des ersten Follow-Up-Jahres bei 10,1% sowie innerhalb des zweiten
bei 4,0% der Studienteilnehmer.(Hildick-Smith et al. 2020)

3.5.3.3 WATCHMAN-Device (Boston Scientific Corp., Marlborough, MA, USA)

Das WATCHMAN-Device wurde erstmals 2002 in Siegburg implantiert und ist das
einzige sowohl in der EU als auch in den USA als Alternative zu VKA zugelassene
LAAO-Device sowie das einzige, dessen Einsatz in zwei RCT mit VKA-Therapie ver-
glichen wurde.(Obeid et al. 2020) Die PROTECT-AF-Studie bewies eine Nicht-
Unterlegenheit beziglich des zusammengesetzten Wirksamkeitsendpunktes ischami-
scher/ hamorrhagischer Schlaganfall, kardiovaskularer/ unerklarter Tod und
systemische Embolie.(Fountain et al. 2006) Die PREVAIL-Studie zeigte 2014 eine
Reduktion prozeduraler Komplikationen von 8,7% in PROTECT-AF auf 4,2% (p =
0,0004).(Holmes et al. 2014) Ferner zeigten auch nach der Zulassung in den USA im
Jahre 2012 zur Sicherheit des WATCHMAN-Device durchgefiihrte Studien eine
betrachtliche Abnahme an prozeduralen Komplikationen.(Obeid et al. 2020) Das
urspringliche WATCHMAN-Device bestand aus einem selbstexpandierenden Nitinol-
Rahmen sowie einer Quallen-ahnlichen PET-Kappe und war in funf Gro3en erhalt-
lich.(Romero et al. 2014) Die neuere Generation, das WATCHMAN FLX, ist insgesamt




kirzer, hat eine gro3ere Anzahl an Streben sowie J-formige Fixierungshaken fir eine
bessere Stabilitat.(Kar et al. 2021) In der 2021 vero6ffentlichten, nicht-randomisierten
Studie PINNACLE FLX zur neuen WATCHMAN-Generation kam es bei 0,5% der
Patienten zu Sicherheitsereignissen.(Kar et al. 2021) Dies entspricht einem geringe-
ren Risiko als bei Studien zum Vorgangermodell. Die Inzidenz des primaren
Wirksamkeitsendpunktes LAA-Verschluss betrug 100% und Ubertraf damit das ge-
setzte Ziel von 97%.(Kar et al. 2021)

3.5.3.4 LARIAT-System (SentreHEART Inc., Redwood City, CA, USA)

Das LARIAT-System ermoglicht die Abbindung des LAA Uber einen kombiniert endo-
kardialen (transseptalen) und epikardialen (subxiphoidalen) Zugang. Bei dem Eingriff
wird das LAA funktionell vom Rest des Herzens isoliert, wodurch es nach kurzer Zeit
atrophiert. Da keinerlei Fremdmaterial im Korper verbleibt, bendtigen Patienten keine
postinterventionelle antithrombotische Therapie. Das LARIAT-System kann in Erwéa-
gung gezogen werden, wenn das LAA zu grof3 fur Verschlussdevices ist.(Chava et al.
2018)

3.5.4 Technische Durchflihrung

Im Folgenden wird die Implantation der in vorliegender Studie verwendeten Devices
AMPLATZER (ACP und Amulet) und WATCHMAN beschrieben. Ziel der im Herzka-
theterlabor durchgefiihrten Intervention ist die funktionelle Abtrennung des LAA vom
restlichen Herzen zur Vermeidung hiervon ausgehender thrombembolischer Ereig-
nisse (ischamischer Schlaganfall/ systemische Embolie). Wurde die Indikation zum
LAAO gestellt, muss vor der Prozedur unabhangig vom verwendeten Device mittels
TEE oder CT ein LAA-Thrombus ausgeschlossen und beurteilt werden, ob die LAA-
Anatomie des Patienten fur einen Verschluss geeignet ist.(Gianni et al. 2020) Zudem
wird eine antibiotische Prophylaxe verordnet.(Backer et al. 2014) Entscheidend fir die
Auswahl der Device-Grol3e sind Breite der LAA-Landezone und Tiefe des LAA. Die
Devices sollten etwas zu grol3 gewahlt werden, um eine stabile Position zu garantie-
ren, jedoch nicht zu gro3, da sonst die Gefahr einer Kompression des RCX und
Device-Embolisation besteht.(Gianni et al. 2020) Der Eingriff findet unter Analgosedie-
rung oder Vollnarkose statt und wird durch Fluoroskopie und TEE oder intrakardiale

Echokardiographie gesteuert.(Gianni et al. 2020; Matsumoto und Kar 2014)

Zu Beginn wird die V. femoralis in der Leiste des Patienten punktiert und Uber einen




Fuhrungsdraht eine transseptale Schleuse mit Transseptalnadel in den rechten Vorhof
vorgeschoben. AnschlieBend an die transseptale Punktion erfolgt unter Vollheparini-
sierung eine angiographische Darstellung des LAA. Nach echokardiographischer und
angiographischer Grofienbestimmung wird der LAA-Occluder platziert, die Position
kann gegebenenfalls korrigiert werden. Mittels TEE oder Fluoroskopie werden ab-
schlieBend die korrekte Positionierung, die Stabilitat und der adaquate Verschluss
Uberpruft. Bei adaquatem Ergebnis wird das Device freigegeben, indem der Verbin-
dungsdraht abgeschraubt wird.(Gianni et al. 2020)

Gonzalez et al. beschrieben, dass mit LAAO assoziierte Komplikationen tblicherweise
frih in der periprozeduralen Periode auftreten. Analog zu steigender Erfahrung des

behandelnden Kardiologen nehmen sie signifikant ab.(Cruz-Gonzalez et al. 2014)

/\

Abbildung 14: A, Darstellung des LAA mittels Kontrastmittel; B, LAA-Okkluder (noch mit Delivery-Device verbun-
den); C, LAA-Okkluder in situ.




3.6 Datenlage zum interventionellen Vorhofohrverschluss

Im Folgenden werden die drei RCT PROTECT AF, PREVAIL und PRAGUE-17, zwei
relevante nicht-randomisierte Studien sowie die Perspektive in der Forschung zum
LAAO erlautert.

3.6.1 PROTECT AF

Ziel der multizentrischen, prospektiven, unverblindeten, randomisierten Studie
PROTECT AF war der Vergleich zwischen einer Interventionsgruppe, deren Teilneh-
mern das WATCHMAN-Device implantiert wurde und einer Kontrollgruppe, die eine
OAK mit dem VKA Warfarin erhielten. Es sollte untersucht werden, ob die Intervention
eine Nicht-Unterlegenheit beziiglich Schlaganfallprophylaxe im Vergleich zur medika-
mentésen Therapie aufweist.(Fountain et al. 2006) Einen Uberblick uber

Patientenauswahl und anschlielBende Randomisierung bietet Abbildung 15.

In der Interventionsgruppe lag der mittlere CHADS2-Score bei 2,2 + 1,2, der mittlere
CHA2DS2-VASc-Score bei 3,4 + 1,5. 43,2% litten unter paroxysmalem, 34,6% unter
persistierendem, 21,0% unter permanentem und 1,3% unter unbekanntem VHF. In der
Kontrollgruppe lagen die Werte respektive bei 2,3 + 1,2, 3,7 £ 1,6, 40,6%, 38,1%,
20,5% und 0,8%. Postinterventionell wurde eine antithrombotische Therapie eingelei-
tet, um die Endothelialisierung des Device zu ermdglichen — initial erhielten die
Patienten fur 45 Tage Warfarin mit einem Ziel-INR zwischen 2,0 und 3,0 sowie ASS,
anschlieend wurde bei Nachweis eines adaquaten LAA-Verschlusses Warfarin ab-
gesetzt und eine duale APT mit Acetylsalicylsaure (ASS) und Clopidogrel bis sechs
Monate postinterventionell verordnet. Nach Ablauf der sechs Monate kam eine dauer-
hafte =~ ASS-Monotherapie zum Einsatz. Der zusammengesetzte primére
Wirksamkeitsendpunkt beinhaltete ischamischen und hamorrhagischen Schlaganfall,
kardiovaskularen oder ungeklarten Tod und systemische Embolie. Der primare Sicher-
heitsendpunkt enthielt periprozedurale Ereignisse (behandlungsbedurftiger
Perikarderguss, Schlaganfall oder Device-Embolisation) und Majorblutungen.(Reddy
et al. 2013)
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Abbildung 15: Patientenauswahl und Randomisierung PROTECT AF-Studie.

Patienten mit Vorhofflimmern, Paroxysmales, persistierendes oder permanentes nicht-valvulares VHF; Warfarin
absetzbar nach erfolgreichem LAAO;

Weitere Ausschlusskriterien, Herzinsuffizienz NYHA 1V; Myokardinfarkt vor < 3 Monaten; ASD oder Vorhofsep-
tum-Reparatur oder -Verschlussdevice; Einmalige VHF-Episode; Kardioversion oder Ablation in < 30 Tagen
geplant; Ruhepuls > 110; Vorubergehendes VHF; Mechanische Herzklappenprothese; LAA-Obliteration; Herztrans-
plantation; Symptomatische Karotiden-Erkrankung; Embolischer Schlaganfall/ TIA vor < 30 Tagen; Indikation fiir
Langzeit-Warfarin-Therapie; Thrombozytopenie/ Anamie; ASS-Kontraindikation; Teilnahme an anderer Zulas-
sungs-Studie; Schwangerschaft oder geplante Schwangerschaft wahrend Studie; Aktive Infektion jeglicher Art;
Terminale Erkrankung mit Lebenserwartung < 2 Jahren; LVEF < 30%, im TEE intrakardialer Thrombus < 2 Tage
vor Intervention; PFO; Schwere Mitralklappenstenose; Komplexes Aortenatherom mit mobilem Plaque der Aorta
descendens und/ oder des Aortenbogens; Kardialer Tumor; Maximale LAA-Ostium-Weite > 32 oder < 17 mm; Ma-
ximale LAA-Lange < maximale LAA-Ostiumweite.

Modifiziert aus: Fountain, R.B.; Holmes, D.R.; Chandrasekaran, K. et al. (2006): The PROTECT AF (WATCHMAN
Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients with Atrial Fibrillation) trial. American heart
journal 151 (5), 956-961. Reddy, V.Y.; Doshi, S.K.; Sievert, H. et al. (2013): Percutaneous left atrial appendage
closure for stroke prophylaxis in patients with atrial fibrillation: 2.3-Year Follow-up of the PROTECT AF (Watchman
Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients with Atrial Fibrillation) Trial. Circulation 127 (6),
720-729.




Letztere werden von der ISTH als tédliche Blutungen, symptomatische Blutungen in
ein kritisches Organ (intrakraniell, spinal, okular, perikardial, artikular, intramuskular
mit Compartment-Syndrom, retroperitoneal), Blutungen mit Hb- Abfall = 2g/dl oder Blu-

tungen mit Transfusion von = 2 Erythrozytenkonzentraten definiert.(Franco et al. 2020)

Wahrend der 2,3-jahrigen Follow-Up-Phase wurden in der Interventionsgruppe Uber
1025,7 PJ 31 (3,0 Ereignisse/ 100 PJ) sowie in der Kontrollgruppe tber 562,7 PJ 24
primare Wirksamkeitsereignisse (4,3 Ereignisse/ 100 PJ) erfasst. Das RR der Inter-
ventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe betrug 0,71. Die zusammengesetzte
primare Wirksamkeitsereignis-Rate war 3,0% pro Jahr (95% KIl; 2,1%-4,3% pro Jahr)
in der Interventionsgruppe und 4,3% pro Jahr (95% KI; 2,6%-5,9% pro Jahr) in der
Kontrollgruppe (0,71 RR; 95% KI; 0,44-1,30). Die Wahrscheinlichkeit einer Nicht-Un-
terlegenheit des zusammengesetzten primaren Wirksamkeitsendpunktes der
Interventionsgruppe im Vergleich zu dem der Kontrollgruppe lag bei > 0,999. Zudem
wurden in 979,9 PJ in der Interventionsgruppe 54 primare Sicherheitsereignisse regis-
triert (5,5 Ereignisse/ 100 PJ), in der Kontrollgruppe lag die Zahl in 554,6 PJ bei 20
(3,6 Ereignisse/ 100 PY) — hier betrug das RR 1,53. Die Sicherheitsereignis-Rate war
mit 5,5% pro Jahr (95% KI; 4,2%-7,1% pro Jahr) in der Interventionsgruppe héher als
in der Kontrollgruppe (3,6% pro Jahr; 95% KI; 2,2%-5,3% pro Jahr).(Reddy et al. 2013)

3.6.2 PREVAIL

Auf Grund der hohen Komplikationsrate in der PROTECT-AF-Studie wurde ein
weiterer RCT zum Thema entworfen — die multizentrische, prospektive, randomisierte
Studie PREVAIL.(Holmes et al. 2014) Abbildung 16 bietet einen Uberblick Uiber Pati-
entenauswahl und anschlieende Randomisierung.

In der Interventionsgruppe lag der mittlere CHADS2-Score bei 2,6 + 1,0; 48,7% der
Patienten litten unter paroxysmalem, 31,6% unter persistierendem sowie 15,6% unter
permanentem VHF, bei 2,6% der Patienten lag ein Schrittmacherrhythmus vor, bei
1,5% war die Art des VHF unbekannt. In der Kontrollgruppe lagen die Werte respektive
bei 2,6 = 1,0, 51,4%, 28,3%, 15,9%, 3,6% und 0,7%. TEE-Kontrollen erfolgten nach
45 Tagen, sechs Monaten und zwolf Monaten.(Holmes et al. 2014)

In der Interventionsgruppe folgte die postinterventionelle antithrombotische Therapie
dem Regime der PROTECT AF-Studie — entsprechend wurden initial Warfarin und
ASS fur 45 Tage verabreicht, bei Nachweis eines suffizienten LAA-Verschlusses im




Patienten mit
Vorhofflimmern

Kontra-
indikation  Ja
Warfarin/
ASS?
} Nein
Weitere Ja
Ausschluss-
kriterien?
l Nein
=2
oder
=1
. CHADS- 1
Score
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(WATCHMAN-Device) —  (Warfarin-Dauertherapie)
n = 269 n=138
+
Ja BEies Nein
l_ Implantiert?

n = 265

—

Ja Implantation Nein

l_ erfolgreich?
n =252

Abbildung 16: Patientenauswahl und Randomisierung PREVAIL-Studie.

Patienten mit Vorhofflimmern, Paroxysmales, persistentes oder permanentes nicht-valvulares Vorhofflimmern;
Weitere Ausschlusskriterien, Langzeit-Antikoagulation mit anderer Indikation als Vorhofflimmern; Innerhalb 90
Tage vor Teilnahme stattgefundener Schlaganfall/ TIA; Symptomatische Karotiden-Erkrankung; Behandlungsbe-
durftiges PFO oder ASD; Indikation zur Clopidogrel-Therapie; CHADS2-Score = 1, Studienteilnahme bei Frauen =
75 Jahre; LVEF = 30% (jedoch < 35%); Alter 65 - 74 Jahre und entweder DM oder KHK; Alter = 65 Jahre mit
Herzinsuffizienz; Wenn kein Kriterium zutreffend, Studienausschluss.

Modifiziert aus: Holmes, D.R.; Kar, S.; Price, M.J. et al. (2014): Prospective randomized evaluation of the Watch-

man Left Atrial Appendage Closure device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy: the
PREVAIL trial. Journal of the American College of Cardiology 64 (1), 1-12.




TEE wurde anschlieRend Warfarin abgesetzt und durch Clopidogrel ersetzt. Nach
sechs Monaten folgte auch hier der Umstieg auf eine ASS-Monotherapie. In der
Kontrollgruppe wurde Warfarin verabreicht, der Ziel-INR von 2-3 wurde Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten alle zwei Wochen sowie nach Ablauf eines Monats tber-

pruft, um eine eventuelle Dosisanpassung vornehmen zu kénnen.(Holmes et al. 2014)

PREVAIL beinhaltete drei gleichwertige ko-primare Endpunkte. Erster Endpunkt war
die primare Wirksamkeit und beinhaltete ischamischen oder hdmorrhagischen Schlag-
anfall, systemische Embolie und kardiovaskularen/ unerklarten Tod. Zweiter Endpunkt
war die spat-ischamische Wirksamkeit und bestand aus ischamischem Schlaganfall
oder systemischer Embolie > 7 Tage nach Ablauf der Randomisierung. Dritter End-
punkt war die friihe Sicherheit und betraf nur die Interventionsgruppe: er beinhaltete
Tod jeglicher Ursache, ischdmischen Schlaganfall, systemische Embolie oder Device-
bzw. Prozedur-assoziierte Ereignisse, die zwischen Randomisierung und innerhalb
von sieben Tagen postinterventionell oder wahrend der prozedurbedingten Hospitali-
sation chirurgisch am offenen Herzen oder durch grof3e endovaskulére Interventionen
versorgt werden mussten. Aus letzterem Endpunkt ausgenommen wurden Katheter-
gestitzte Perikarderguss-Drainage, chirurgisches Snaring des embolisierten Device

sowie nichtoperative Therapie von Zugangskomplikationen.(Holmes et al. 2014)

Nach Ablauf der funfjahrigen Follow-Up-Phase wurden in der Interventionsgruppe 37
im ersten ko-primaren Wirksamkeitsendpunkt definierte Ereignisse auf 1038,3 PJ (3,7
Ereignisse/ 100 PJ) und in der Kontrollgruppe 15 auf 530,4 PJ (2,9 Ereignisse/ PJ)
registriert, einem RR von 1,29 entsprechend. Das berechnete 18-Monats-Risiko des
ersten ko-primaren Wirksamkeitsendpunktes war 0,066 in der Interventionsgruppe und
0,051 in der Kontrollgruppe, woraus sich ein mittleres 18-Monats-Risiko-Verhaltnis von
1,33 (95% Kredibilitatsintervall: 0,78-2,13) ableiten lie3. Es wurde keine statistische
Nicht-Unterlegenheit erreicht.(Reddy et al. 2017)

Das errechnete 18-Monats-Risiko des zweiten ko-primarem Wirksamkeits-Endpunktes
betrug 0,0255 in der Interventionsgruppe und 0,0135 in der Kontrollgruppe (Risikoun-
terschied 0,0120; 95% CI: —0,0036-0,0275). Hier erreichte das WATCHMAN-Device
eine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Warfarin.(Reddy et al. 2017)

Zu frihen Sicherheitsereignissen gemal} drittem ko-primé&rem Endpunkt kam es bei
2,2% der Interventionsgruppe, es traten zwei Device-Embolisationen sowie jeweils
ein(e) arterio-venose Fistel, Herzbeutelperforation, Perikarderguss mit Herzbeuteltam-

ponade und transfusionsbedurftige Majorblutung auf.(Holmes et al. 2014)
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3.6.3 PRAGUE-17

Die 2020 von Osmancik et al. verotffentlichte multizentrische, prospektive, randomi-
sierte Studie PRAGUE-17 untersuchte den LAAO mit Amulet, WATCHMAN oder
WATCHMAN FLX bezuglich Nicht-Unterlegenheit gegentber dauerhafter NOAK-
Therapie. War es zwar bereits bekannt, dass NOAK ein besseres Sicherheitsprofil als
VKA aufwiesen, so war ihr Effekt auf das kardiovaskulare und neurologische Outcome
verglichen mit LAAO bis dato noch unerforscht.(Osmancik et al. 2020) Abbildung 17
stellt das Patientenauswahl-, Randomisierungs- und Follow-Up-Verfahren von
PRAGUE-17 dar. Patienten in der Interventionsgruppe waren im Mittel 73,4 £ 6,7 Jahre
alt, in der Kontrollgruppe 73,2 £ 7,2. Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score lag in beiden
Gruppen gleichermalien bei 4,7 £ 1,5, der mittlere HAS-BLED-Score belief sich in der
Interventionsgruppe auf 3,1 + 0,9 und in der Kontrollgruppe auf 3,0 £ 0,9. In der Inter-
ventionsgruppe litten 26,4% unter paroxysmalem, 23,4% unter persistierendem, 9,0%
unter langjahrig persistierendem sowie 41,3% unter permanentem VHF. In der
Kontrollgruppe betrugen die Anteile respektive 33,3%, 22,9%, 8,0% und 35,8%. Das
empfohlene postinterventionelle antithrombotische Regime umfasste ASS- und
Clopidogrel-Gabe fiur drei Monate und sah anschlieRend nach Absetzung von
Clopidogrel die lebenslange Fortfihrung einer ASS-Monotherapie vor.(Osmancik et al.
2020)

Die Prozedur konnte in 96,8% (n = 181) der Falle erfolgreich durchgefihrt werden;
Kriterien des primaren zusammengesetzten und aus Sicherheits- und Wirksamkeits-
charakteristika kombinierten Endpunktes waren ischamischer/ hamorrhagischer
Schlaganfall und TIA, systemische Embolie, klinisch relevante Blutung, kardiovasku-
larer Tod sowie schwere periprozedurale oder Device-assoziierte Komplikationen. In
der Interventionsgruppe trat der primare Endpunkt bei 35 Patienten (10,99/ 100 PJ)
ein, in der Kontrollgruppe bei 41 (13,42/ 100 PJ; sHR: 0,84; 95%-KI: 0,53-1,31; p =
0,44). Die Studie konnte eine Nicht-Unterlegenheit des LAAO gegeniber NOAK be-
zuglich kardioembolischer Ereignisse, kardiovaskularen Todes, klinisch relevanter
Blutungen oder Prozedur-/Device-assoziierter Komplikationen beweisen.(Osmancik et
al. 2020)
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Abbildung 17: Patientenauswahl, Randomisierung und Follow-Up der PRAGUE-17-Studie.

Einschlusskriterien: VHF, Indikation zur OAK, Blutungshistorie oder Interventions-/ Hospitalisierungs-beduirftige
Blutung, Z.n. kardioembolischem Ereignis unter OAK, CHA2DS2-VASc-Score = 3 und HAS-BLED = 2;

Ausschlusskriterien: Mechanische Herzklappenprothese, Mitralklappenstenose, OAK-bedirftige Komorbiditaten
auller VHF, PFO mit groBem Vorhofseptumaneurysma, mobiler Aortenplaque, symptomatische Atherosklerose der
A. carotis, klinisch relevante Blutung < 30 Tage préinterventionell, kardioembolisches Ereignis < 30 Tage préinter-
ventionell, Kreatinin-Clearance < 30 ml/min, Thrombus im LA oder LAA.

Modifiziert aus: Osmancik, P.; Herman, D.; Neuzil, P. et al. (2020): Left Atrial Appendage Closure Versus Direct
Oral Anticoagulants in High-Risk Patients With Atrial Fibrillation. Journal of the American College of Cardiology 75

(25), 3122-3135.
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3.6.4 EWOLUTION

In der 2019 veroffentlichten multizentrischen, prospektiven, nicht-randomisierten
Studie EWOLUTION wurden klinische Daten zu prozeduraler Erfolgs- und Komplika-
tionsrate und Langzeit-Outcomes wie Blutungsereignissen und ischamischen Schlag-
anfallen/ TIA von 1025 Patienten, denen das WATCHMAN-Device an 47 Zentren in 13
Landern implantiert wurde, gesammelt. Die Zentren wurden angehalten, Daten aller in
dem Zeitraum unmittelbar aufeinanderfolgenden mit dem WATCHMAN-Device behan-
delten Patienten fur die Studie zur Verfugung zu stellen, um eine mdoglichst

realitatsnahe Evaluation zu ermdglichen.(Boersma et al. 2016)

Studienteilnehmer wiesen ein hohes thrombembolisches Risiko auf, so lagen der
mittlere unmittelbar préainterventionelle CHADS:2- und CHA2DS2-VASc-Score bei 2,8 +
1,3 und 4,5 = 1,6. Beinahe die Halfte der Population hatte zudem bereits ischamische
Schlaganfalle/ TIA (30,3%) oder hamorrhagische Schlaganféalle (14,9%) durchge-
macht, bei 31,0% traten prainterventionell Majorblutungen auf. Mit 59,9% nahmen
mehr Manner als Frauen teil, das mittlere Alter betrug 73,4 + 8,8 und bei 72,2% lag
eine Kontraindikation gegen OAK vor. Bei 98,5% der Patienten konnte das Device er-
folgreich implantiert werden. Innerhalb der ersten sieben Tage postinterventionell
traten 33 unerwinschte Ereignisse auf, darunter Majorblutung, Tod, Perikard-
tamponade, Device-Embolisation und Luft-Embolisation.(Boersma et al. 2016; Bo-

ersma et al. 2019)

Nach zweijahrigem Follow-Up lag die Inzidenz nicht-prozeduraler Majorblutungen bei
2,7/ 100 PJ, was eine Reduktion des RR der unter VKA-Therapie zu erwartenden
Inzidenz von 5,0/ 100 PJ um 46% bedeutet. Analog wurde auch eine Reduktion des
RR fir ischamische Schlaganfélle von gemafll CHA2DS2-VASc-Score zu erwartenden
7,2/ 100 PJ um 83% auf 1,3/ 100 PJ registriert. Die Inzidenz der Kombination aus
ischamischem Schlaganfall, TIA und systemischer Embolie konnte von gemaf
CHA2DS2-VASc-Score zu erwartenden 10,1/ 100 PJ um 80% auf 2,0/ 100 PJ gesenkt
werden. Die Gesamtmortalitdt nach zweijahrigem Follow-Up betrug 15,8% (n = 161),
eine kardiovaskulédre Todesursache wurde bei 4,5% (n = 46) festgestellt. Die Studie
demonstrierte, dass LAAO mit dem WATCHMAN-Device eine effektive und sichere
OAK-Alternative fur Patienten mit nicht-valvularem VHF und erhéhtem Blutungs- und

Schlaganfall-Risiko darstellt.(Boersma et al. 2019)




3.6.5 Tzikas et al. (2016)

Eine 2016 von Tzikas et al. veroffentlichte multizentrische, retrospektive, nicht-rando-
misierte Studie untersuchte Sicherheit, Praktikabilitat und Wirksamkeit des ACP. Die
an 1047 Patienten in 22 Zentren durchgefiihrte Prozedur zeigte eine Erfolgsquote von
97,3%. Es wurden alle im Zeitraum Dezember 2008 bis November 2013 in den teil-
nehmenden Zentren behandelten Patienten inkludiert. Der mittlere unmittelbar
prainterventionelle CHADS2-Score lag bei 2,8 + 1,3, der CHA2DS2-VASc-Score bei 4,5
+ 1,6. 39% der Studienteilnehmer hatten in ihrer Patientenhistorie bereits isch&mische
Schlaganfélle/ TIA zu verzeichnen. Mit 62% nahmen mehr Ménner als Frauen teil, das
mittlere Alter betrug 75 + 8. Bei 1349 dokumentierten PJ kam es in 4,97% der Falle zu
schweren periprozeduralen Komplikationen, die 1-Jahres-Mortalitat jeglicher Ursache
lag bei 4,2%. In der Follow-Up-Periode traten 9 ischamische Schlaganfalle (0,9%) und
9 TIA (0,9%) auf. Das 1-Jahres-Risiko einer systemischen Embolie konnte um 59%
auf 2,3% sowie das einer Majorblutung um 61% auf 2,1% reduziert werden.(Tzikas et
al. 2016)

3.6.6 Perspektive

Ergebnisse der Studie Amulet IDE (NCT02879448), einer ersten RCT, die seit 2016
an 1878 Patienten das Amulet-Device und das WATCHMAN-Device bezlglich Sicher-
heit und Wirksamkeit vergleicht, werden im Mai 2024 erwartet. Patienten wurden in
einem 1:1-Verhaltnis randomisiert und werden tGber einen Follow-Up-Zeitraum von funf
Jahren beobachtet. Die RCT STROKECLOSE (NCT02830152), die den Effekt der De-
vice-Implantation bezuglich Reduktion von IS-Risiko, Blutungsrisiko und
kardiovaskularer Mortalitat bei Patienten mit nicht-valvularem VHF und einem kdrzlich
aufgetretenen intrazerebralen Blutungsereignis mit OAK- oder APT-Therapie ver-
gleicht, soll 2030 publiziert werden.(Obeid et al. 2020)

3.7 Ziel der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven, bizentrischen Beobachtungsstudie ist das klinische Follow-
Up von Patienten mit VHF oder Vorhofflattern, die auf Grund einer Kontraindikation fr
eine OAK einen LAAO erhielten. Es soll untersucht werden, ob die Prozedur sicher ist
und es nach dem Eingriff zur erwtinschten Minimierung von Blutungen und kardiovas-

kuldren Komplikationen kommt.




4 Material und Methoden

Zur Erfassung von Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkten wurden die Patienten
nach einem festen Regime revisitiert sowie weitere studienrelevante Daten gesam-

melt. Zur Datenverarbeitung wurden verschiedene Software-Programme eingesetzt.

4.1 Follow-Up-Regime und Endpunkte

Nachsorgetermine wurden routinemafig aus klinischer Indikation angesetzt. In diesem
Rahmen gesammelte Werte und Befunde stellten die Basis fur das Follow-Up dar. Im
Vordergrund stand zum einen die Kontrolle der Sicherheitsendpunkte (periprozedurale
Komplikationen, postprozedurale Komplikationen und Tod) — so wurde das implan-
tierte Device mittels TTE- und TEE-Diagnostik hinsichtlich korrekter Position und des
Vorhandenseins von Thromben und Peri-Device-Flow tberprtft. Auch Ereignisse wie
isch&mische Schlaganfalle/ TIA, systemische Embolien und Tod wurden hierfur er-
fasst. Zum anderen wurden zur Evaluation der Wirksamkeitsendpunkte
(Blutungsereignisse und Hb-Werte) eventuelle Blutungsereignisse sowie Blutwerte
(mit Fokus auf den Verlauf der postinterventionellen Hb-Werte) registriert. Abbildung
18 zeigt die erfassten Hb-Werte im zeitlichen Verlauf — die prainterventionellen Werte
Hbl und Hb2 dienten als Referenz fur die postinterventionellen Werte Hb3 und Hb4.
Ferner erfolgte bei den Follow-Up-Terminen eine Uberprifung und ggf. Umstellung

oder Absetzung der antithrombotischen Therapie.

Hb1 Hb2 Hb3 Hb4
Niedrigster Wert Wert am Tag der Niedrigster Wert Aktuellster Wert
12 - 0 Monate stationdren Aufnahme 3 - 12 Monate > 12 Monate
prainterventionell Zur Intervention postinterventionell postinterventionell
2
4 FU1 FU2 FU3
-12 0 1 3 12 Zeit (Monate)

Abbildung 18: Serumhamoglobinwerte im zeitlichen Verlauf.

Hb1, niedrigster Wert 12 - 0 Monate prainterventionell; Hb2, Wert am Tag der stationaren Aufnahme zum LAAO;
Hb3, niedrigster Wert 3 - 12 Monate postinterventionell; Hb4, Zuletzt erfasster Wert > 12 Monate postinterventionell;
FU1, Erster Follow-Up-Termin, 1 Monat postinterventionell; FU2, Zweiter Follow-Up-Termin, 3 Monate postinter-
ventionell; FU3, Letzter Follow-Up-Termin > 12 Monate postinterventionell.




4.2 Datenakquisition

Patientendaten wurden Uber ein Krankenhausinformationssystem mit weiteren
integrierten Programmen sowie telefonischen Kontakt zu Patienten, Hausarztpraxen
und anderen Kliniken gewonnen. Dieser Prozess wurde durch ein Ethikvotum geneh-
migt und unter sorgféltiger Einhaltung von Datenschutzstandards ausgefihrt. So
wurden, um Anonymitat zu wahren, Patientendaten nie mit Vollnamen, sondern ledig-
lich mit Initialen und Patientenidentifikationsnummer versehen in die Datenbank

eingetragen.

4.2.1 Krankenhausinformationssystem

Uber das Krankhausinformationssystem i.s.h.med (Cerner Corp., North Kansas City,
MO, USA), das in die vom UKR verwendete Healthcaresoftware (SAP SE, Walldorf)
integriert ist, konnten die relevanten hausinternen Patientendaten anhand der oben
beschriebenen Parameter durch die Auswertung von Patientenstammdaten, Arzt-
briefen, Echokardiographie-Befunden, Herzkatheter-Berichten, Pramedikationslisten
sowie — Uber das integrierte Programm LAURIS (NEXUS/ SWISSLAB GmbH, Berlin)
— Laborbefunden gesammelt werden. Bei einigen Patienten lagen zudem auch haus-
externe Daten von Hausarzten und anderen Krankenh&ausern im Krankenaktenarchiv

vor, die gegebenenfalls erganzend hinzugezogen wurden.

4.2.2 Kontaktaufnahme mit Patienten, Arztpraxen und Kliniken

Patienten wurden telefonisch kontaktiert und um die Teilnahme an der Studie sowie
die Erlaubnis der anschlie3enden Kontaktaufnahme mit den betreuenden Hausérzten
gebeten. Nach Einwilligung wurden sie in einem kurzen Gesprach anhand eines stan-
dardisierten Fragebogens (siehe Anhang) zu Laborwerten, aktueller OAK, eventuellen
Blutungen mit oder ohne Bluttransfusion sowie weiteren post-interventionellen Events
wie Schlaganfallen/ TIA, Lungenarterienembolie und Krankenhausaufenthalten aul3er-
halb des UKR befragt. Die Kontaktaufnahme wurde im Vorfeld durch die
Ethikkomission genehmigt (Antragsnummer 18-928-101) und alle kontaktierten Pati-
enten gaben ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und Kontaktierung der
Hausarzte. Um eventuell lickenhafte Daten in der pra- und post-interventionellen
Krankengeschichte zu fullen sowie die erforderlichen Hb-Werte zu erlangen, wurden
nach Schweigepflichtsentbindung durch die Patienten betreuende Hauséarzte kontak-

tiert. Eine Zusendung der Daten erfolgte per Fax oder postalisch. In einigen Fallen

( 1
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bedurfte es der Kontaktierung anderer in die Behandlung der Patienten involvierten
Krankenhéauser. So wurden im Todesfall eines Patienten in solch einem Haus Todes-
ursache und -zeitpunkt sowie oben beschriebene studienrelevante postinterventionelle

Ereignisse erfragt.

4.3 Eingesetzte Software

Die Literaturrecherche fand auf den Online-Datenbanken PubMed und Google Scholar
(Google LLC, Mountain View, CA, USA) statt. Alle Patientencharakteristika und Follow-
Up-Daten wurden mit Microsoft Access (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) doku-
mentiert und organisiert, die finale statistische Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Verfasst
wurde die Arbeit mit Microsoft Word (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), als Zitier-
programm kam Citavi (Swiss Academic Software GmbH, Wadenswil, Schweiz) zum
Einsatz. Microsoft Excel und PowerPoint (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) dien-

ten zur Visualisierung der Daten in Abbildungen und Tabellen.




5 Ergebnisse

Die Implantation des LAA-Okkluders stellt die zentrale Prozedur dar. Mittels Daten-
akquisition vor und nach der Prozedur wurden Wirksamkeits- und Sicherheits-

ereignisse erfasst.

5.1 Follow-Up-Daten

Im Rahmen des Follow-Up-Prozesses wurden Daten in der Zeit nach der Intervention
bis zum Datum der telefonischen Kontaktaufnahme oder gegebenenfalls des Todes
erfasst. Ziel war eine Follow-Up-Zeit von = 1 Jahr. Zum Ende der Datenerfassung (Ja-
nuar 2021) lagen = 1-jahrige Follow-Up-Zeiten von 60 Patienten, = 3-monatige bis < 1-
jahrige Follow-Up-Zeiten von 10 Patienten sowie < 3-monatige Follow-Up-Zeiten von
5 Patienten vor. Kumulativ blickt diese Studie auf eine Follow-Up-Zeit von 191,4 PJ, in
der Laborwerte sowie peri- und postprozedurale Ereignisse erfasst wurden. Bei 5 Pa-
tienten betrug die Follow-Up-Zeit zwar = 1 Jahr, jedoch standen keine Hb3-Werte zur
Verfiigung. In diesen Fallen wurde als postinterventioneller Hb-Wert ausschlief3lich

Hb4 verwendet.

5.2 Indikation und Patientenauswabhl

Lagen bei einem Patienten Kontraindikationen gegen OAK vor, wurde die Indikation
zum LAAO gestellt. Neben den absoluten Kontraindikationen gegen OAK (s. Kapitel
3.5.2) sind ferner Lasionen mit assoziiertem Risiko einer lebensbedrohlichen Blutung,
Allergie, fortgeschrittene Nierenerkrankung und fortgeschrittene Lebererkrankung mit

Koagulopathie oder Blutung als Kontraindikation gewertet worden.(Chan et al. 2020)

Wie Abbildung 19 zeigt, stellten bei 90,2% (n = 74) der im Zeitraum 01.01.2010 bis
16.10.2020 an den Zentren UKR und KSM zum interventionellen LAAO vorstelligen 82
Patienten rezidivierende prainterventionelle Blutungsereignisse die Indikation zum
LAAO dar, welche anhand Quelle, ISTH-Skala (Minor- oder Majorblutung), Zeitpunkt,
Diagnostik, eventueller Substitution von Medikamenten sowie Therapie genauer spe-
zifiziert wurden. Bei 7,3% (n = 6) stellten ein erhdhtes Blutungsrisiko sowie bei jeweils

1,2% (n = 1) Unvertraglichkeit sowie Ablehnung einer OAK die Indikation dar.

Der Eingriff konnte bei 80 Patienten (97,6%) erfolgreich durchgefiihrt werden, davon
bei 12 (15%) am KSM und bei 68 (85%) am UKR. 2 Patienten (2,4%), bei denen die




Intervention frustran verlief, wurden aus der Analyse ausgeschlossen, wie auch 5 Pa-
tienten, von denen keine postinterventionellen Hb-Werte erfasst wurden. 73 der 75
analysierten Patienten hatten als zu Grunde liegende Herzrhythmusstérung VHF, 2
hatten Vorhofflattern. Letztere wurden mit in die Studie einbezogen, da die Leitlinie fur
Vorhofflatternpatienten eine zu VHF analoge Therapie vorsieht.(Hindricks et al. 2021)
Die Therapie eines der erfolgreich am UKR behandelten Patienten fand in Kooperation

mit dem KBBR statt. Eine Ubersicht tiber die Patientenauswahl bietet Abbildung 20.
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Abbildung 19: Indikation zum LAAO/ Kontraindikation gegen OAK (n = 82).
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Abbildung 20: Patientenauswahl.

Vier Patienten, bei denen nach Empfehlung der aktuellen ESC-Leitlinie gem&R einem CHA2DS2VASc-Scores =
1 (m) oder = 2 (w) eine OAK erwogen werden sollte (Klasse lla), standen 78 Patienten gegenuber, bei denen
gemaf einem CHA2DS2VASc-Scores = 2 (m) oder = 3 (w) eine OAK explizit empfohlen wurde.(Hindricks et al.
2021) Alle 82 Patienten wiesen jedoch eine Kontraindikation gegen OAK auf, weshalb die Indikation zum LAAO
gestellt wurde. Die Studienteilnehmer stellten sich im Zeitraum Januar 2010 bis Oktober 2020 an den Zentren
UKR und KSM zum Eingriff vor. Aus der Analyse ausgeschlossen wurden zwei Patienten, bei denen der Eingriff
nicht erfolgreich durchgefuhrt werden konnte, sowie finf Patienten, bei denen keine postinterventionellen Hb-
Werte verfugbar waren. Analysiert wurden somit Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte von 75 Patienten.
Patienten mit Vorhofflimmern/ -flattern, Ohne mechanische Herzklappenprothese oder moderate bis schwere
Mitralklappenstenose.

5.3 Baseline-Charakteristika

Zur Einordnung der Ergebnisse am Ende der Studie war eine mdglichst genaue Erfas-
sung des allgemeinen Gesundheitszustandes und kardiovaskularen Risikoprofils der
Patienten vor dem Eingriff essentiell. Eine Ubersicht (ber Basisdaten, kardio-
vaskulares Risikoprofil, Herzrhythmus, Risiko-Scores, antithrombotische Therapie,

Patientenhistorie und Laborwerte bietet Tabelle 1.




Basisdaten

Alter (Jahre) 749+ 7,6
Alter Jahre = 75 Jahre 40 (53,3)
Weiblich 27 (36)
BMI (kg/m?) 27,7+4,4
Kardiovaskulares Risikoprofil

Arterielle Hypertonie 67 (89,3)

Herzinsuffizienz 29 (38,7)

LVEF (%) 52,4+ 13,8
= 50 54 (72,0)
<50 und > 35 18 (24,0)
<35 3(4,0)

Diabetes mellitus 21 (28,0)

Herzrhythmus

Vorhofflimmern 73 (97,3)
Paroxysmal 22 (30,1)
Persistierend 16 (21,9)
Permanent 35 (47,9)

Vorhofflattern 2(2,7)

Risiko-Scores

CHA2DS2-VASC 44 +1,7

HAS-BLED 46+1,1

HAS-BLED = 3 72 (96,0)

Antithrombotische Therapie

Keine 9 (12,0)

APT 16 (21,3)

DAPT 9 (12,0)

OAK 34 (45,3)

Dual 6 (8,0)

Triple 1(1,3)

Ereignisse (kumulativ)

Blutungen 159
Gastrointestinal 113 (71,1)
Tracheopulmonal 14 (8,8)
Urogenital 13 (8,2)
Zerebral 9 (5,7)
Dermal 3(1,9
Okulér 2(1,3)
Andere 5(@3,1)

Majorblutungen 83

Transfundierte EK 59

Patienten mit
Blutung 67 (89,3)
Majorblutung 36 (48)
Bluttransfusion 21 (28)
Ischam. Schlaganfall/ TIA 14 (18,7)

Labor (Serumdiagnostik)

Hb1 (g/dl) 9,9+3,0

Hb2 (g/dl) 118+24

GFR (ml/min) 49,1 + 23,6

Kreatinin (mg/dl) 1,7+£14

(

a7

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika (n = 75).

Rechte Spalte, Mittelwert + Standardabwei-
chung bzw. Anzahl (%); Prozentzahlen in Recte,
Anteil am Gesamtpatientenkollektiv (n = 75); Pro-
zentzahlen in Kursiv, Anteil an Uberkategorie;
Dual, 1 APT + 1 OAK; Triple, 2 APT + 1 OAK;
Blutung, Klinisch relevante Minor- und Major-
blutung nach ISTH (Franco et al. 2020); Andere,
Intramuskulér, intraspinal, retroperitoneal, kombi-
niert zerebral/ retroperitoneal; Majorblutung,
Tddliche Blutung, symptomatische Blutung in ein
kritisches Organ, Blutung mit Hb-Abfall = 2 g/dl
oder Transfusion =2 2 EK (Franco et al. 2020);
Hb1, Niedrigster Wert 12 - 0 Monate prainterven-
tionell; Hb2, Wert am Tag der stationdren
Aufnahme zum LAAO.
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Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Intervention betrug 74,9 + 7,6 Jahre, es
stellten sich mit 64% (n = 48) nahezu doppelt so viele Manner wie Frauen (34%; n =
27) vor und der mittlere Body-Mass-Index (BMI) lag bei 27,7 + 4,4. Unter einer
vordiagnostizierten arteriellen Hypertonie litten 89,3% (n = 67) der Patienten, 38,7%
(n =29) befanden sich wegen einer Herzinsuffizienz und 28% (n = 21) wegen Diabetes
mellitus in arztlicher Behandlung. Die im Vordergrund stehende Herzrhythmusstérung
war mit 97,3% (n = 73) VHF. 47,9% (n = 35) dieser Gruppe litten unter permanentem,
30,1% (n = 22) unter paroxysmalem und 21,9% (n = 16) unter persistierendem VHF.
Vorhofflattern lag bei 2,7% (n = 2) der Patienten vor. Der mittlere CHA2DS2VASc-Score
betrug 4,4 £ 1,7, der mittlere HAS-BLED-Score 4,6 £ 1,1. Wie in Abbildung 21 und 22
ersichtlich, lag bei 94,7% (n = 71) der Patienten mit einem CHA2DS2VASc-Score von
= 2 bei Mannern bzw. = 3 bei Frauen ein erhohtes Schlaganfallrisiko sowie bei 96% (n
= 72) der Patienten mit einem HAS-BLED-Score 2 3 ein erhdhtes Blutungsrisiko vor.
In der Patientenhistorie von 18,7% (n = 14) der Studienteilnehmer waren Schlagan-
falle/ TIA zu verzeichnen, bei 89,3% der Patienten (n = 67; 144/ 100 PJ) traten teils
rezidivierende Blutungsereignisse ein, die sich kumulativ auf 159 beliefen. 71,1% (n =
113) dieser Blutungsereignisse waren gastrointestinal bedingt, wahrend 8,8% (n = 14)
tracheopulmonalen, 8,2% (n = 13) urogenitalen, 5,7% (n = 9) zerebralen, 1,9% (n = 3)
dermalen, 1,3% (n = 2) okularen und 3,1% (n = 5) anderen Ursprungs (intraspinal,
retroperitoneal, intramuskular, artikular und zerebral und retroperitoneal) waren. Bei
48% (n = 36) der Patienten kam es im Vorfeld der Therapie zu Majorblutungen, bei
28% (n = 21) waren Bluttransfusionen notwendig, dabei wurden kumulativ 59 Erythro-
zytenkonzentrate eingesetzt. Der mittlere niedrigste Hb-Wert 12 - 0 Monate pra-
interventionell (Hb1) war mit 9,9 + 3,0 um 16% niedriger als der Mittelwert zum Zeit-
punkt der stationaren Aufnahme zur Intervention (Hb1), der 11,8 + 2,4 betrug.
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Abbildung 21: CHA2DS2VASc-Score (n = 75).

Bei 94,7% (n = 71) der Patienten hétte (bei fehlender Kontraindikation) mit einem Wert von
= 2 bei Mannern bzw. = 3 bei Frauen eine IA-Empfehlung fur OAK zur Schlaganfallprophy-
laxe durch die ESC vorgelegen, bei vier Patienten entsprechend einem niedrigeren Risiko
von 1 bei Mannern bzw. 2 bei Frauen eine lla-Empfehlung.(Hindricks et al. 2021)
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Abbildung 22: HAS-BLED-Score (n =75).

Bei 96% (n = 72) der Patienten lag entsprechend einem HAS-BLED-Score = 3 ein erhéhtes
Blutungsrisiko vor.




5.4 Prainterventionelle antithrombotische Therapie

Den 9 Patienten (12%), die sich auf Grund rezidivierender klinisch relevanter Blutungs-
ereignisse oder eines durch Komorbiditaten erheblich erhéhten Blutungsrisikos ohne
jegliche antithrombotische Therapie zur Intervention vorstellten, standen 66 Patienten
(88%) gegeniber, die im Vorfeld der Intervention antikoagulativ, antithrombozytar oder
kombiniert medikamentos eingestellt waren. Eine APT-Monotherapie kam bei 21,3%
(n=16) zum Einsatz, davon nahmen n = 15 ASS und n = 1 Clopidogrel ein. Eine DAPT
(ASS und Clopidogrel) erhielten 12% (n = 9) der Studienteilnehmer. Mit 45,3% (n =
34) machten OAK die grofdte Gruppe aus, davon n = 13 Phenprocoumon, n = 9
Apixaban, n = 5 Rivaroxaban, n = 4 Dabigatran sowie n = 3 Edoxaban. Bei 8% (n = 6)
der Patienten kam eine Kombination aus je einem antithrombozytaren und anti-
koagulativen Medikament zum Einsatz, davon nahmen n =2 ASS mit Phenprocoumon
und jeweils n = 1 ASS mit Rivaroxaban, ASS mit Apixaban, Clopidogrel mit Phenpro-
coumon und Clopidogrel mit Rivaroxaban ein. Eine Triple-Therapie, die Kombination
aus 2 APT (ASS und Clopidogrel) und 1 OAK (Phenprocoumon) wurde bein =1 (1,3%)
angewandt. Abbildung 23 bietet einen Uberblick iber die prainterventionelle antithrom-

botische Therapie.
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Abbildung 23: Préinterventionelle Antithrombotische Therapie (n = 75).
DAPT, 2 APT; Dual, 1 APT + 1 OAK; Triple, 2 APT + 1 OAK.




5.5 Prozedur in den durchfuhrenden Zentren

Nach gestellter Indikation zum LAAO erfolgte eine ausfihrliche kardiologische
Anamnese und Untersuchung der Patienten. Im Vordergrund standen EKG zur
genauen Bestimmung des Herzrhythmus (paroxysmales/ persistierendes/
permanentes VHF oder Vorhofflattern), TTE oder TEE (zum Ausschluss eines LAA-
Thrombus und der Bewertung von LVEF und Herzkontraktion) sowie Blutentnahme
zur Feststellung der Operationstauglichkeit und Dokumentation studienrelevanter
Parameter wie Hb und GFR. Zum Einsatz kamen drei Devices zweier verschiedener
Hersteller, so wurde bei 1 Patienten 2013 das WATCHMAN-Device implantiert, bei 27
Patienten der ACP (zuletztim Dezember 2014) und bei 47 Patienten das AMPLATZER
Amulet. Eingriffe fanden im Herzkatheterlabor statt. Die technische Durchfihrung
unterscheidet sich bei den Herstellern leicht und ist in Kapitel 3.5.4 beschrieben.
Abbildung 24 bietet einen Uberblick uber die eingesetzten LAA-Verschlussdevices,
Abbildung 25 Uber die seit 2010 in den Zentren UKR und KSM durchgefiihrten Ein-
griffe. Nach erfolgreicher Prozedur wurde den Patienten zur Vermeidung von
Blutungen an der Punktionsstelle in der Leistenregion ein Kompressionsverband an-

gebracht und acht- bis zwolfstiindige Bettruhe verordnet.

WATCHMAN
1,3%

AMPLATZER
Cardiac Plug
36%

AMPLATZER
Amulet
62,7%

Abbildung 24: Eingesetzte LAA-Verschlussdevices der in der Analyse berilicksichtigten Patienten (n = 75).

AMPLATZER Amulet, n = 47 (62,7%); AMPLATZER Cardiac Plug, n = 27 (36%), WATCHMAN Device (1. Ge-
neration), n =1 (1,3%).
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Abbildung 25: Anzahl der LAAO-Prozeduren in den Zentren UKR und KSM im Zeitraum Januar 2010 bis Oktober
2020 (n = 82).

In den Jahren 2016 und 2018 konnte bei jeweils einem Patienten kein LAA-Verschluss erreicht werden, die Erfolgs-
quoten lagen entsprechend bei 83,3% (5/ 6) und 95,2% (20/ 21). In den restlichen Jahren lag die Erfolgsquote bei
100%. Die 2 Patienten, bei denen der Eingriff frustran verlief, sowie 5 Patienten mit liickenhaften Follow-Up-Daten
wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Bei komplikationslosem Verlauf, stabilen Vitalparametern und adaquater Wundheilung
konnten Patienten meist nach wenigen Tagen entlassen werden — die mediane statio-
nare Aufenthaltsdauer betrug vier Tage, entsprechend einem Mittelwert von 6,4 + 6,7
Tagen. Als postinterventionelle antithrombotische Therapie wurde eine DAPT mit ASS
und Clopidogrel fir die ersten drei Monate, gefolgt von einer lebenslangen ASS-
Monotherapie, veranlasst. In diesem Rahmen wurden zudem Daten zum Kranken-
hausaufenthalt der Patienten gesammelt — wie durchfiihrendes Zentrum, Aufnahme-
und Entlassdatum, Interventionsdatum sowie Art und Gr6f3e des eingesetzten Ver-

schlussdevice.

5.6 Wirksamkeit

Zur Bewertung der Wirksamkeit der Intervention wurden als entsprechende Endpunkte
Blutungsereignisse und Hb-Werte im postinterventionellen Verlauf definiert. Die
mittlere Follow-Up Zeit betrug 2,6 = 2,0 Jahre, dabei traten bei 26 Studienteilnehmern
(34,7%) insgesamt 35 Blutungsereignisse auf. Dementsprechend konnte die prainter-
ventionelle Blutungsinzidenz von 123,7/ 100 PJ auf 18,3/ 100 PJ postinterventionell
reduziert werden (85,2% RRR). Ferner konnte die Anzahl an transfundierten EK von
45,9/ 100 PJ auf 28,7/ 100 PJ reduziert werden (37,4% RRR).

( 1
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Follow-Up-Zeit (Jahre) 2620 Tabelle 2: Wirksamkeit (n = 75).
Ereignisse (kumulativ) Rechte Spalte, Mittelwert + Standardabweichung bzw.
Anzahl (%); Prozentzahlen in Recte, Anteil am Ge-
Blutungen 35 samtpatientenkollektiv (n = 75); Prozentzahlen in
Gastrointestinal 21 (60) Kursiv, Anteil an Uberkategorie; Blutung, Klinisch re-
levante Minor- und Majorblutung nach ISTH (Franco et
Nasal 6 (17,1) al. 2020); Andere, Dermal, tracheopulmonal, urogeni-
Oral 2 (5,7) tal, kombiniert gastrointestinal/ spinal, kombiniert
! gastrointestinal/ urogenital, unbekannte Quelle; Ma-
Andere 6 (17,1) jorblutung, Todliche Blutung, symptomatische
_ Blutung in ein kritisches Organ, Blutung mit Hb-Abfall =
Majorblutungen 17 2 g/dl oder Transfusion = 2 EK (Franco et al. 2020);
Bluttransfusionen 24 Hb3, Niedrigster Wert 3 - 12 Monate postinterventio-
nell; Hb4, Zuletzt erfasster Wert.
Transfundierte EK 55
Betroffene Patienten
Blutung 26 (34,7)
Majorblutung 12 (16)
Bluttransfusion 16 (21,3)
Labor (Serumdiagnostik)
Hb3 (g/dl) 11,0+ 2,3
Hb4 (g/dl) 11,9+2,3
Ereignisse Préinterventionell Postinterventionell RRR (%)
Blutungen 123,7/ 100 PJ 18,3/ 100 PJ 85,2
Majorblutungen 64,6/ 100 PJ 8,9/ 100 PJ 86,2
Transfundierte EK 45,9/ 100 PJ 28,7/ 100 PJ 37,4
Hb-Werte (g/dl) Préinterventionell Postinterventionell Zunahme (%)
9,9+3,0 11,9+23 20,2

Tabelle 3: Vergleich der Wirksamkeitsendpunkte vor und nach LAAO.

RRR, Relative Risikoreduktion.

Ahnlich dem préinterventionellen Verlauf war auch postinterventionell mit 60% (n = 21)

der Grofteil der Blutungen gastrointestinalen Ursprungs, gefolgt von 17,1% (n = 6)

nasaler, 5,7% (n = 2) oraler und 17,1% (n = 6) anderer Quelle. Majorblutungen erlitten
dabei 16% (n = 12) der Patienten und 21,3% (n = 16) erhielten kumulativ 55 EK. Die
Inzidenz an Majorblutungen konnte von 64,6 /100 PJ prainterventionell auf 8,9/ 100 PJ

postinterventionell gesenkt werden (86,2% RRR). Lag der mittlere niedrigste Hb-Wert

12 — 0 Monate prainterventionell (Hb1) noch bei 9,9 = 3,0 g/dI, so stieg er im Zeitraum

3 — 12 Monate postinterventionell (Hb3) auf 11,0 + 2,3 g/dl. Beim mittleren zuletzt er-

fassten Wert (Hb4) war eine weitere Steigerung auf 11,9 + 2,3 g/dl zu verzeichnen.

Tabelle 3 bietet eine Ubersicht Giber RRR der Wirksamkeitsereignisse und Zunahme

der Hb-Werte.
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5.7 Sicherheit

Sicherheitsendpunkte wurden als periprozedurale Komplikationen, postprozedurale

Komplikationen und Tod definiert. Bei 12% des Patientenkollektivs traten insgesamt

12 periprozedurale Komplikationen (< 7 Tage postinterventionell) auf, darunter nicht

behandlungsbediirftiger Perikarderguss (n = 4), behandlungsbedurftige Perikard-

tamponade (n = 2), transfusionsbedurftiges Blutungsereignis (n = 2) sowie Epistaxis
(n = 2), Hamoptoe (n = 1) und Leistenhamatom (n = 1). Bei 9,3% (3,6/ 100 PJ) der

Studienteilnehmer kam es zu 7 postprozeduralen, nicht interventionsbedingten

Komplikationen (> 7 Tage postinterventionell). Unter letzteren waren 5 Ereignisse

kardiovaskularer Ursache (2 systemische Embolien sowie 3 Schlaganfalle/ TIA) und 2

Falle direkt mit dem implantierten Verschluss-Device assoziiert (thrombotische

Auflagerungen).

Follow-Up-Zeit (Jahre) 26+2,0

Ereignisse (kumulativ)

Periprozedural 12
Perikarderguss 4 (33,3)
Perikardtamponade 2 (16,7)
Bluttransfusion 2 (16,7)
Epistaxis 2 (16,7)
Hamoptoe 1(8,3)
Leistenhdmatom 1(8,3)

Postprozedural 7
Kardiovaskular 5(71,4)

Systemische Embolie 2
Schlaganfall/ TIA 3
Device-assoziiert 2 (28,6)
Thrombus 2
Infektidse Endokarditis 0
Embolie 0

Betroffene Patienten

Periprozedurales Ereignis 9 (12,0)

Postprozedurales Ereignis 7(9,3)

Tod 20 (26,7)
Kardiovaskular n=>5
Nicht-kardiovaskular n=5
Unklare Ursache n=10

(

54

Tabelle 4: Sicherheit (n = 75).

Rechte Spalte, Mittelwert + Standardabweichung bzw.
Anzahl (%); Prozentzahlen in Recte, Anteil am Ge-
samtpatientenkollektiv (n = 75); Prozentzahlen in
Kursiv, Anteil an Uberkategorie; Periprozedural, < 7
Tage postinterventionell; Perikarderguss, Nicht be-
handlungsbedurftig; Perikardtamponade, Behand-
lungsbeduirftig; Postprozedural, > 7 Tage postinter-
ventionell.
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Weitere Device-assoziierte Komplikationen wie infektiose Endokarditis oder Embolien
waren nicht festzustellen. Die Inzidenz an ischamischen Schlaganfallen konnte von
10,9/ 100 PJ prainterventionell auf 1,6/ 100 PJ postinterventionell reduziert werden
(86,6% RRR). Die postinterventionelle Mortalitat lag bei 26,7% (10,5/ 100 PJ), die To-
desursache war bei 5 Patienten kardiovaskular, bei weiteren 5 Patienten nicht-
kardiovaskular sowie bei 10 Patienten unbekannt bzw. nicht in Erfahrung zu bringen.
4 Patienten (5,3%) verstarben innerhalb < 3 Monate nach dem Eingriff, weitere 4
Patienten (5,3%) > 3 Monate und < 6 Monate sowie 6 Patienten (8%) > 6 Monate und
< 2 Jahre postinterventionell. Bei keinem der Todesfalle war ein kausaler Zusammen-

hang zu der Intervention oder Device-assoziierten Komplikationen feststellbar.




5.8 Postinterventionelle antithrombotische Therapie

Nach erfolgreichem Eingriff empfahlen die durchfihrenden Zentren UKR und KSM bis
zur vollstandigen Endothelialisierung des Verschlussdevice eine duale APT mit ASS
und Clopidogrel, um der Bildung von Thromben vorzubeugen, die im Rahmen eines
embolischen Ereignisses ischamische Schlaganfalle/ TIA auslésen konnten. Um die
Umsetzung der Empfehlung in der Follow-Up-Phase zu Uberprifen, wurde die anti-
thrombotische Therapie 1 Monat postinterventionell (duale APT empfohlen), 3 Monate
postinterventionell (Wechsel zu ASS-Monotherapie empfohlen) sowie zum letzten ver-
fugbaren Zeitpunkt > 1 Jahr postinterventionell (Weiterfihrung der ASS-Monotherapie
empfohlen) im Rahmen des Follow-Up erfragt. In Abbildung 26 ist der zeitliche Verlauf
dieser Follow-Up-Visiten visualisiert.

1 Monat postinterventionell war 1 Patient verstorben, wahrend 83,8% (n = 62) der Ub-
rigen 74 Studienteilnehmer wie empfohlen eine DAPT mit ASS und Clopidogrel, 12,2%
mit entweder ASS (n = 7) oder Clopidogrel (n = 2) eine alleinige APT, sowie jeweils
1,4% (n = 1) eine Triple-, Dual- oder alleinige OAK-Therapie erhielten (Abbildung 27).

DAPT ASS-Monotherapie
Bis 3 Monate Nach 3 Monaten
postinterventionell postinterventionell (lebenslang)
LAAO FU1 FU2 FU3
0 1 2 3 12 Zeit (Monate)

Abbildung 26: Erfragung der postinterventionellen antithrombotischen Therapie.

FU1, Erster Follow-Up-Termin, 1 Monat postinterventionell (DAPT empfohlen); FU2, Zweiter Follow-Up-Ter-
min 3 Monate postinterventionell (Umstellung auf ASS-Monotherapie empfohlen); FU3, Letzter Follow-Up-
Termin > 12 Monate postinterventionell (Beibehaltung der ASS-Monotherapie empfohlen).
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Abbildung 27: Postinterventionelle antithrombotische Therapie, erfragt nach Ablauf eines Monats (n = 74, da ein

Patient bereits verstorben, s. rechts).

Gemal Empfehlung des durchfiihrenden Zentrums erhielten 83,8% der Patienten eine DAPT, bei 16,2% wurde

vom Schema abgewichen.

DAPT, ASS + Clopidogrel; Dual, 1 APT + 1 OAK; Triple, 2 APT + 1 OAK/ NMH.
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Abbildung 28: Postinterventionelle antithrombotische Therapie, erfragt nach drei Monaten (n = 71, da vier Patien-

ten bereits verstorben, s. rechts).

Gemal Empfehlung des durchfiihrenden Zentrums fand bei 83,1% der Patienten eine Umstellung auf eine ASS-

Monotherapie statt, bei 16,9% wurde vom Schema abgewichen.
DAPT, ASS + Clopidogrel; Dual, 1 APT + 1 OAK.
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Abbildung 29: Postinterventionelle antithrombotische Therapie, zuletzt erfasster Stand nach Ablauf mindestens
eines Jahres (n = 67, da acht Patienten bereits verstorben, s. rechts).

Gemal Empfehlung des durchfiihrenden Zentrums wurde bei 68,7% der Patienten die ASS-Monotherapie beibe-
halten, bei 31,3% wurde vom Schema abgewichen.

DAPT, ASS + Clopidogrel; Dual, 1 APT + 1 OAK; Triple, 2 APT + 1 OAK.

Nach Ablauf von 3 Monaten erhielten 83,1% (n = 59) der noch lebenden 71 Patienten
empfehlungsgemal eine ASS-Monotherapie und weitere 9,9% (n = 7) Clopidogrel,
wahrend bei jeweils 2,8% (n = 2) die duale APT beibehalten wurde oder eine OAK zum
Einsatz kam und 1,4% der Patienten (n = 1) keine antithrombotische Therapie mehr
erhielten (Abbildung 28).

Die zuletzt erfragte Medikation > 1 Jahr postinterventionell war bei 68,7% (n = 46) der
noch lebenden 67 Patienten empfehlungsgemafl ASS sowie bei 4,5% (n = 3)
Clopidogrel. Bei 17,9% (n = 12) wurde sie ganzlich abgesetzt, 4,5% (n = 3) erhielten
eine duale APT und jeweils 1,5% (n = 1) eine Triple-, Dual- oder OAK-Therapie, wah-
rend bei 8 Patienten vor Ablauf eines Jahres der Tod eintrat (Abbildung 29).




6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Diese retrospektive, bizentrische Beobachtungsstudie evaluierte LAAO bei Patienten
mit VHF oder Vorhofflattern und Kontraindikation fir OAK hinsichtlich Sicherheits- (pe-
riprozedurale Komplikationen, postprozedurale Komplikationen und Tod) und
Wirksamkeitsendpunkten (Blutungsereignisse und Hb-Werte). Es wurden Daten von
82 Patienten herangezogen, bei denen im Zeitraum Januar 2010 bis Oktober 2020 in
den Zentren UKR und KSM ein LAAO durchgefuhrt wurde. 7 Patienten wurden aus
der Studie ausgeschlossen, 5 auf Grund fehlender Follow-Up-Daten und 2 wegen
frustraner Intervention; somit beinhaltet die Analyse Daten von 75 Patienten. Patienten
waren im Durchschnitt 74,9 £ 7,6 Jahre alt und gehdrten einer hohen Risikogruppe an
(CHA2DS2VASc-Score 4,4 + 1,7; HAS-BLED-Score 4,6 + 1,1). Der Nachbeobach-
tungszeitraum betrug im Mittel 2,6 + 2,0 Jahre, kumulativ blickt diese Studie auf Daten
einer Follow-Up-Zeit von 191,4 PJ. 20 Patienten verstarben wahrend des Follow-Up-
Zeitraums. Die hohe prainterventionelle Blutungsinzidenz von 123,7/ 100 PJ konnte
auf 18,3/ 100 PJ reduziert (85,2% RRR) sowie der Serumhamoglobinwert um 20,2%
von 9,9 £ 3,0 g/dl préainterventionell auf 11,9 £ 2,3 g/dl postinterventionell angehoben
werden. Die Ereignisrate an Majorblutungen vor LAAO betrug 64,6/ 100 PJ, danach
8,9/ 100 PJ (86,2% RRR). Vor LAAO kamen 45,9 EK/ 100 PJ zum Einsatz, danach
28,7/ 100 PJ (37,4% RRR). Ischamische Schlaganfalle traten prainterventionell mit ei-
ner Inzidenz von 10,9/ 100 PJ auf, nach dem Eingriff mit einer Inzidenz von 1,6/ 100
PJ (85,6% RRR). Diese Ergebnisse belegen eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit
des Eingriffs.

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Follow-Up-Regime und Endpunkte

Das Follow-Up-Regime leitete sich von der Vergabe der Nachsorgetermine durch die
durchfihrenden Zentren ab. Standardmafig wurden Patienten wéhrend des ersten
Jahres nach LAAO dreimal ambulant nachuntersucht, bei Komplikationen gegebenen-
falls haufiger. Auf diese Weise konnten verlasslich postprozedurale Komplikationen
detektiert werden. Die erfassten Parameter orientierten sich an den Studien




PROTECT-AF, PREVAIL, PRAGUE-17 und EWOLUTION. Da 89,3% der Studienteil-
nehmer vor dem Eingriff unter teils rezidivierenden Blutungsereignissen litten, lag im
Gegensatz zu erwahnten Studien neben Blutungsereignissen besonderes Augenmerk
auf der Erfassung der postinterventionellen Hb-Werte. So lief3 sich ein objektivierbarer
Vergleich zu Werten vor der Prozedur aufstellen, wodurch Riickschlisse auf Blutungs-
komplikationen und somit die Wirksamkeit des Eingriffs gezogen werden konnten.
Limitationen in der Auswertung ergaben sich unter anderem aus teils uneinheitlich ge-
stalteten Echokardiographie-Befunden sowie einer erschwerten Vergleichbarkeit auf
Grund unterschiedlicher eingesetzter Verschluss-Devices.

6.2.2 Datenakquisition

Die Datenakquisition fuf3te zum einen auf der Auswertung im Rahmen der Nachsor-
getermine entstandener Befunde und Laborwerte, zum Anderen wurden durch die
telefonische Kontaktaufnahme mit den Patienten selbst sowie Arztpraxen und exter-
nen Kliniken weitere relevante Befunde, Laborwerte und anamnestische Auskinfte

gesammelt.

Telefongesprache mit den Patienten orientierten sich zur besseren Vergleichbarkeit an
einem speziell dafur erstellten Fragebogen (siehe Anhang). Ziel war, postinterventio-
nelle Komplikationen standardisiert zu erfassen. Zur Erh6hung der Compliance
wurden die Fragen kurzgehalten. Anspruch war, ein mdéglichst lickenloses Bild von
der Krankheitsgeschichte der Patienten zu generieren — dies war jedoch auf Grund
verschiedener Storfaktoren (u.a. Umzug, Demenz, Tod) nicht in allen Fallen mdglich.
So ist sowohl pra- als auch postinterventionell von einigen nicht erfassten Ereignissen
(u.a. Blutungen, Transfusionen) auszugehen. Dennoch konnten in den meisten Fallen
effizient die bendtigten Informationen gesammelt werden. Zudem stieRen die Bemi-

hungen auf ein positives Feedback seitens der Patienten.

Anschlie3end erfolgte der Anruf beim Hausarzt der Patienten, um an Hb-Werte sowie
weitere Ausklnfte zur Komplettierung der Anamnese zu gelangen. Auch hier lagen
Storfaktoren wie Wechsel des Hausarztes oder Unregelmafiigkeit der Blutentnahmen
vor. Dies resultierte teilweise in lickenhaften Datensatzen — so ist beispielsweise da-
von auszugehen, dass in einigen Fallen nicht der tatsachlich niedrigste

prainterventionelle Hb-Wert erfasst wurde.




6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Patientenauswahl und Baseline-Charakteristika

Verglichen mit den grof3en multizentrischen Vorgangerstudien PROTECT-AF (707 Pa-
tienten), PREVAIL (407 Patienten), PRAGUE-17 (415 Patienten) und EWOLUTION
(1025 Patienten) ist die Gesamtzahl der Patientenpopulation mit 75 zwar deutlich ge-
ringer. Dies ist neben dem regionalen Charakter dieser Arbeit vor allem auf das
auserwahlte Patentenkollektiv zurlickzufiihren: es wurden hier nur Patienten unter-

sucht, welche OAK nicht tolerierten.

In den Studien PROTECT-AF, PREVAIL und PRAGUE-17 wurden die Patienten in
eine Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert, um einen direkten Vergleich zwi-
schen LAAO und weitergeflihrter OAK (PROTECT-AF und PREVAIL: Warfarin;
PRAGUE-17: NOAK) aufzustellen. In den Studien PROTECT-AF und PREVAIL wur-
den zudem Hochrisikopatienten von der Analyse exkludiert. Dies spiegelt sich auch im
Vergleich der Risiko-Scores wider: So liegt der mittlere CHA2DS2-VASc-Score unseres
Patientenkollektivs bei 4,4 + 1,7 (PROTECT-AF: 3,4 £ 1,5; PREVAIL: 3,8 + 1,2) sowie
der mittlere HAS-BLED-Score bei 4,6 £ 1,1. Somit sind unsere Beobachtungen eher
mit den Ergebnissen der Studien PRAGUE-17 (weniger Ausschlusskriterien und ho-
heres Risikoprofil;, CHA2DS2-VASc 4,7 + 1,5; HAS-BLED 3,1 = 0,9) sowie
EWOLUTION (alle behandelten Patienten inkludiert; CHA2DS2-VASc 4,5 + 1,6) und
Tzikas et al. 2016 (alle behandelten Patienten inkludiert; CHA2DS2-VASc 4,5 £ 1,6) zu
vergleichen.(Fountain et al. 2006; Holmes et al. 2014; Osmancik et al. 2020; Boersma
et al. 2016; Boersma et al. 2019; Tzikas et al. 2016) Bei einem CHA2DS2-VASc und
einem HAS-BLED von jeweils zwischen 4 und 5 (4,4 £ 1,7 und 4,6 = 1,1) war in unse-
rem Patientenkollektiv von einer jahrlichen Inzidenz an Schlaganféallen von 6% bis 7%
(Olesen et al. 2011) sowie einer jahrlichen Inzidenz an Majorblutungen von 5,6% bis
16,5% (Roldan et al. 2013) auszugehen. Dieses Hochrisikoprofil korrelierte mit diver-
sen Komorbiditdten (89,3% arterielle Hypertonie, 38,7% Herzinsuffizienz, 28,0%
Diabetes mellitus), durchgemachten Ereignissen (89,3% Blutung, 48% Majorblutung,
28,0% Bluttransfusion, 18,7% ischamischer Schlaganfall/ TIA) und fortgeschrittenem
Lebensalter (53,3% =75 Jahre). Magnussen et al. beschrieben 2017 geschlechterspe-
zifische Differenzen in der Pravalenz von VHF. So liegt zwar das Lebenszeitrisiko flr
VHF bei beiden Geschlechtern bei > 24%, bei Mannern kommt es jedoch bereits nach

dem 50. Lebensjahr zu einem steilen Wahrscheinlichkeitsanstieg, wahrend dieser bei




Frauen erst zehn Jahre spater nach dem 60. Lebensjahr eintritt. Erst im Alter von 90
Jahren gleichen sich beide Wahrscheinlichkeiten wieder an.(Magnussen et al. 2017)
Analog zu diesen Beobachtungen waren bei einem durchschnittlichen Alter von 74,9
+ 7,6 Jahren (563,3% = 75 Jahre) 64% unserer Studienteilnehmer méannlichen Ge-
schlechts und nur 36% weiblich. Ahnliche Tendenzen waren auch in den
Vergleichsstudien PROTECT-AF und PREVAIL (jeweils 30% weiblich), PRAGUE-17
(33% weiblich) sowie EWOLUTION (40% weiblich) zu erkennen. Das mittlere Alter
unseres Patientenkollektivs war vergleichbar mit dem mittleren Patientenalter vorbe-
schriebener Studien (PROTECT-AF 72,0 £ 8,9 Jahre; PREVAIL 74,3 + 7,4 Jahre;
PRAGUE-17 73,4 £ 6,7 Jahre; EWOLUTION 73,4 + 8,8 Jahre). Das hohe Alter der
Patienten ist unter anderem dadurch zu erklaren, dass in den meisten Fallen eine
lange Zeit von der Manifestation der Erkrankung bis zur Diagnose und schlief3lich
(nach Ausschdpfung anderer Therapieoptionen) bis zum LAAO verstrichen ist.

Um eine exaktere Einschatzung des individuellen Risikos sowie der Wirksamkeit des
LAAO vornehmen zu konnen, wurden zudem Laborparameter erfasst. Die durch-
schnittlichen préinterventionellen GFR- und Kreatinin-Werte (49,1 + 23,6 ml/min und
1,7 + 1,4 mg/dl) zeigen eine mittelgradige Nierenfunktionseinschréankung an, welche
ein limitierender Faktor in der Behandlung mit NOAK ist. Zudem erfolgte die Bestim-
mung von jeweils vier Hb-Werten. So wurden die zwei préinterventionellen Werte
(Hb1: niedrigster Wert 12 - 0 Monate prainterventionell; Hb2: Wert am Tag der statio-
naren Aufnahme zum LAAO) zum spateren Vergleich mit postinterventionellen Werten
erfasst. Der ambulant erfasste, deutlich unter der Norm angesiedelte Wert Hb1 (9,9 +
3,0 g/dl) verdeutlichte die oft lange Blutungshistorie der Patienten. Von den 75 Patien-
ten der Kohorte litten 73 an VHF und zwei an Vorhofflattern. Letztere wurden mit in die
Studie einbezogen, da die Leitlinie fur Vorhofflattern eine weitestgehend gleiche The-
rapie wie fur VHF vorsieht.(Hindricks et al. 2021)

6.3.2 Wirksamkeit

Der LAAO stellt eine alternative Therapieoption zur Reduktion des Risikos embolischer
Ereignisse (ischamische Schlaganfalle/ TIA oder systemische Embolien) bei VHF dar.
Vor LAAO litten 67 (89,3%) der Studienteilnehmer unter Blutungen, postinterventionell
kam es bei 26 (34,7%) wahrend der 2,6 £ 2,0 Jahre Follow-Up-Zeit zu Rezidiven. Blu-
tungsereignisse konnten von 123,7/ 100 PJ (n = 159) um 85,2% auf 18,3/ 100 PJ (n =
35), Majorblutungen von 64,6/100 PJ (n = 83) um 86,2% auf 8,9/ 100 PJ (n = 17)




reduziert werden. Dies ist zwar noch immer ein deutlich héherer Wert als der kombi-
nierte Wert der Studien PROTECT-AF und PREVAIL (3,1/ 100 PJ), jedoch schlossen
diese, wie bereits erwéhnt, Hochrisiko-Patienten aus.(Reddy et al. 2017) Mit 86,2%
wurde in vorliegender Studie bezuglich des Auftretens von Majorblutungen eine ho-
here RRR erreicht als die von Boersma et al. in der auf Grund der Mitberiicksichtigung
von Hochrisiko-Patienten besser vergleichbaren Studie EWOLUTION beschriebenen
46%.(Boersma et al. 2019) Beim Einsatz von EK wurde eine RRR von 37,4% erreicht
(45,9 EK/ 100 PJ prainterventionell; 28,7/ 100 PJ postinterventionell). Diese Erkennt-
nisse sprechen vor allem in Anbetracht einer auf Grund degenerativer Prozesse
generell mit fortschreitendem Patientenalter zunehmenden Blutungstendenz fur eine
hohe Wirksamkeit des Eingriffs und lassen als Resultat eine Steigerung der Lebens-

qualitat der Patienten annehmen.

Zudem erfassten wir pra- und postinterventionelle Hb-Werte, da das Serumhamo-
globin (wenn auch zeitlich versetzt) mit der Inzidenz von Blutungsereignissen
korreliert. Ziel war, die Objektivierbarkeit der Analyse zu erhdéhen. Dies stellte eine Be-
sonderheit unserer Studie im Vergleich zu den erwahnten Studien dar. Auch hier
imponierte die hohe Wirksamkeit des LAAO, so kam es zu einem signifikanten Anstieg
der Hb-Werte von den prainterventionell 9,9 + 3,0 g/dl (Hb1) auf 11,0 + 2,3 g/dl (Hb3)
und 11,9 + 2,3 g/dl (Hb4). Von den 26 postinterventionell erstmaligen Blutungsereig-
nissen waren 24 genau ruckdatierbar, bei 2 Patienten konnte kein Datum eruiert
werden (auf Grund Verweigerung bzw. fehlender vorliegender Befunde des Hausarz-
tes bei gleichzeitiger Nicht-Erreichbarkeit des Patienten). Mit n= 19 (79%) trat ein
Grol3teil der 24 genau datierbaren postinterventionellen Blutungen innerhalb der ers-
ten drei Monate nach LAAO auf — ein Zeitraum, in dem entsprechend der Leitlinie eine
DAPT (ASS + Clopidogrel) durchgefiihrt wurde und somit mit einer erhéhten Blutungs-
tendenz zu rechnen war. Im weiteren Follow-Up traten lediglich 5 weitere
Blutungsereignisse auf. Insgesamt zeigten sich postinterventionell deutlich weniger

Blutungsereignisse als prainterventionell (35 vs. 159; p < 0,001).

6.3.3 Sicherheit

Wie jeder invasive Eingriff birgt auch LAAO einige direkt mit der Prozedur assoziierte
sowie weitere erst im Verlauf apparente Risiken. Als Sicherheitsendpunkte wurden
entsprechend periprozedurale Komplikationen, die in der unmittelbaren Zeit nach dem

Eingriff (< 7 Tage postinterventionell) auftraten, postprozedurale Komplikationen (> 7




Tage postinterventionell) sowie Tod jeglicher Ursache definiert.

Der primére Sicherheitsendpunkt der PROTECT-AF-Studie beinhaltete Ereignisse wie
Prozedur-assoziierte Perikarderglsse, Schlaganfélle, Device-Embolisationen oder
Majorblutungen. 463 in die Device-Gruppe randomisierte Patienten erlitten kumulativ
54 solcher Ereignisse (5,5/ 100 PJ).(Reddy et al. 2013) In der PREVAIL-Studie wurden
ahnliche Parameter herangezogen, es kam jedoch zu deutlich weniger Komplikationen
— so traten bei 269 LAAO-Patienten lediglich 6 primére Sicherheitsereignisse auf
(2,2%).(Holmes et al. 2014) Ahnlich niedrig lag die Rate in den Studien EWOLUTION
(33 Ereignisse bei 1020 Patienten; 3,2%) und PRAGUE-17 (4 Ereignisse bei 201 Pa-
tienten; 2,0%.(Boersma et al. 2017; Osmancik et al. 2020)

In vorliegender Studie kam es vergleichsweise haufig zu periprozeduralen Sicherheits-
ereignissen, so erlitten 9 Patienten (12%) kumulativ 12 Komplikationen innerhalb der
ersten Woche nach LAAO. Zur Einordnung sei gesagt, dass wir im Gegensatz zu
PROTECT-AF und PREVAIL auch nicht-gravierende Ereignisse wie Minorblutungen
als periprozedurale Komplikationen interpretierten. Dennoch ist eine Haufung grof3ten-
teils hamorrhagischer Ereignisse (4 Perikarderglsse, 2 Perikardtamponaden, 2
transfusionsbedurftige Blutungen, 2 nasale Blutungen, 2 Hamoptysen sowie 1 Leisten-
hamatom) erkennbar — ursachlich kdnnte unter anderem sein, dass der HAS-BLED-
Score und damit das VHF-assoziierte Blutungsrisiko unseres Patientenkollektivs mit
4,6 + 1,1 deutlich héher angesiedelt war als beispielsweise in der PRAGUE-17-Studie
(3,0 £ 0,9). Zudem lasst sich von einer Reduktion der Ereignisrate im Verlauf ausge-
hen: wahrend der ersten 5 Jahre (2010 bis 2014) kam es bei 6 Patienten zu
periprozeduralen Komplikationen, wahrend der nachsten 6 Jahre (2015 bis 2020) bei
3 Patienten. Dies konnte u.a. durch einen Devicewechsel von den bis 2014 verwende-
ten Devices ACP (n = 27) und WATCHMAN (n = 1) auf das ab 2015 ausschlief3lich
verwendete Amulet (n = 47) erklarbar sein.

Bei 7 Patienten (9,3%) kam es im postinterventionellen Verlauf zu 7 Sicherheitsereig-
nissen (3 ischAmische Schlaganfalle/ TIA, 2 systemische Embolien und 2 Device-
assoziierte Thromben). Bei ischamischen Schlaganféllen zeigte sich eine erhebliche
RRR von 85,6% (10,9/ 100 PJ auf 1,6/ 100 PJ). Gemal einem CHA2DS2-VASc zwi-
schen4und 5 (4,4 £ 1,7) war in unserem Patientenkollektiv von einer deutlich héheren
jahrlichen Inzidenz an Schlaganféllen von 6 bis 7% auszugehen.(Olesen et al. 2011)
Dies spricht fur eine hohe postinterventionelle Sicherheit und tbertrifft die Ergebnisse
der Studie PRAGUE-17 (jahrliche Inzidenz von 2,6%; CHA2DS2-VASc 4,7 + 1,5), nicht




jedoch die der EWOLUTION-Studie (1,3 Schlaganfalle/ 100 PJ; CHA2DS2-VASc 4,5 +
1,6).(Osmancik et al. 2020; Boersma et al. 2019) In PROTECT-AF und PREVAIL kam
es zu zwar nur zu 1,6 ischamischen Schlaganféllen oder systemischen Embolien/ 100
PJ, das Patientenkollektiv beider Studien inkludierte jedoch keine Hochrisikopatienten
(CHA2DS2-VASCc 3,4 +1,5und 3,8 + 1,2) und ist daher nur bedingt vergleichbar.(Reddy
et al. 2017)

Die Uberlebensrate bis zum Ende des Follow-Up-Zeitraum betrug 73.3% entspre-
chend 10,5 Todesfallen/ 100 PJ. Bei der Halfte der 20 verstorbenen Patienten konnte
keine Todesursache eruiert werden. Bei der Halfte der tbrigen Patienten (n = 5) war
die Todesursache kardiovaskular, bei der anderen Halfte nicht-kardiovaskular. Bei kei-
nem der Todesfélle liel3 sich ein kausaler Zusammenhang zum implantierten Device
feststellen. Die Ein-Jahres-Mortalitat belief sich auf 10,7% (8 Patienten verstarben in-
nerhalb des ersten Jahres nach Prozedur), ahnlich dem Wert in der EWOLUTION-
Studie (9,8%).(Boersma et al. 2017)

6.3.4 Postinterventionelle antithrombotische Therapie

Um die Entstehung von Thromben wahrend des Endothelialisierungs-Prozesses des
LAAO-Device zu vermeiden, war eine antithrombotische Therapie nach der Prozedur
essentiell. Dementsprechend empfohlen wir den Studienteilnehmern innerhalb der ers-
ten 3 postinterventionellen Monate eine DAPT mit ASS und Clopidogrel, gefolgt von
einer Umstellung auf eine ASS-Monotherapie. Diese sollten die Patienten lebenslang
fortfihren. Insgesamt schien der Grof3teil des Patientenkollektivs die empfohlene The-
rapie gut zu vertragen. So zeigte sich beim ersten Follow-Up-Termin 1 Monat nach
LAAO, dass mit 83,8% ein Grol3teil der Studienteilnehmer unserer Empfehlung fur eine
DAPT nachkam (vergleichbar mit 82,3% in PRAGUE-17), wegen Unvertraglichkeit er-
hielten 12,2% eine alleinige APT. In 4,1% wurde génzlich von der empfohlenen rein
antithrombozytéaren Therapie abgewichen und auch wieder eigentlich kontraindizierte
OAK in die Therapie reinkorporiert — so erhielt jeweils 1 Patient eine Triple-, Dual- oder
alleinige OAK-Therapie.(Osmancik et al. 2020) Bei der zweiten ambulanten Vorstel-
lung nach 3 Monaten zeigte sich mit 83,1% wieder eine hohe Adharenz an die
empfohlene Therapie (Umstellung auf ASS-Monotherapie), 9,9% erhielten wegen Un-
vertraglichkeit eine vergleichbare Clopidogrel-Monotherapie, bei 2,8% wurde die
DAPT beibehalten. Bei 4,2% kam eine OAK oder keinerlei antithrombotische Therapie

zum Einsatz. Bei der letzten Erfragung mindestens 1 Jahr nach LAAO zeigte sich eine




etwas hohere durchschnittliche Abweichung von unseren Empfehlungen. Jedoch nah-
men empfehlungskonform noch immer 68,7% der Patienten ASS sowie jeweils 4,5%
Clopidogrel und DAPT ein. Bei 17,9% wurde die antithrombotische Therapie meist auf
Grund rezidivierender Blutungsereignisse ganzlich abgesetzt. 4,5% erhielten eine
Triple-, Dual- oder alleinige OAK-Therapie.

In der EWOLUTION-Studie erhielten 60% der Patienten direkt postinterventionell
DAPT, 27% OAK, 7% APT und 6% keine antithrombotische Therapie. Nach drei bis
sechs Monaten erfolgte auch hier eine Umstellung, so erhielten 58% APT, 26% DAPT,
8% OAK und 8% keine antithrombotische Therapie. Nach 2 Jahren nahm mit 71%
wieder ein groRerer Anteil des Patientenkollektivs APT und 14% keine antithromboti-
schen Medikamente ein sowie 8% OAK und 7% DAPT. Lempereur et al konnten 2017
nachweisen, dass sich Thromben auf dem eingesetzten Verschlussdevice auch effek-
tiv mit VKA beseitigen lieBen.(Lempereur et al. 2017) Entsprechend erhielten in
EWOLUTION 16% der Patienten initial eine VKA-Therapie, da mit 73,3% nicht (wie in
vorliegender Studie) alle Patienten eine Kontraindikation fir OAK aufwiesen.(Boersma
et al. 2019) Zwar konnten unsere Studienteilnehmer in den meisten Fallen wie erhofft
auf eine OAK verzichten, jedoch zieht der LAAO eine lebenslange Einnahme von APT
nach sich. Somit ist der langfristige Erfolg des Eingriffs weiterhin zu einem gro3en Tell

von der Compliance der Patienten abhéngig.

6.4 Schlussfolgerung

Der LAAO stellt eine Therapieoption fur Hochrisiko-Patienten mit VHF dar, die ansons-
ten auf Grund einer OAK-Unvertraglichkeit keinen Zugang zu einer suffizienten
Pravention thrombembolischer Ereignisse (insbesondere ischamischer Schlaganfalle)
hatten. Dem Dilemma zwischen einem erhdhten Schlaganfallrisiko einerseits und hau-
fig gravierenden, lebensbedrohlichen Blutungsereignissen andererseits kann somit in
vielen Fallen Abhilfe geschaffen werden. Die Reduktion der Inzidenz an Blutungser-
eignissen, Transfusionen und ischamischen Schlaganféllen sowie die Zunahme des
Hb-Wertes sprechen fir eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit des LAAO.




7 Anhang

Patientengesprach — LAAO

Anrufdatum:
Initialen: _ Geburtsdatum: Pat.-ID:

0. Falls Patient verstorben:
- Todesursache?

- Todesdatum?

1. Wie geht es Ihnen? Hat sich die Lebensqualitat verandert?

2. Werden seit der Prozedur noch Blutverdinner eingenommen?

— Wenn ja: - Welche?
- Umstellung erfolgt?

3. Kam es seit der Prozedur erneut zu Blutungen?

— Wenn ja: - Wann, welche Quelle?
- Transfusion notwendig, wie viele EK?
- Medikamentenumstellung?

4. Kam es seit der Prozedur zu folgenden Ereignissen?

a. Schlaganfalll TIA — Wenn ja: Beeintrachtigungen im Alltag?
b. Herzinfarkt
c. Thrombosen

d. Lungenarterienembolie

e. Weitere Embolien

5. Kam es seit der Prozedur zu weiteren stationdren Krankenhaus-

Aufenthalten?

— Wenn ja: - Wann, wo, weshalb?
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