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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit handelt von strukturierten Nachuntersuchungen und dem
Langzeitverlauf von Patienten mit Vorhofflimmern, bei denen ein interventioneller
Verschluss des linken Vorhofohrs erfolgte.

Einleitend wird zunachst kurz ein Uberblick Uber die Pathophysiologie des haufig
auftretenden Vorhofflimmerns und die bestehenden Therapieverfahren gegeben. Im
Anschluss werden die Technik des Vorhofohrverschlusses detailliert dargelegt und
verschiedene Devices und ihre Unterschiede vorgestellt sowie die Relevanz fur den

klinischen Alltag erlautert.

1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Pathophysiologie

Durch externe Einfllisse, wie zum Beispiel die hypertensive Herzerkrankung infolge
einer bestehenden und oft nur unzureichend kontrollierten arteriellen Hypertonie,
kommt es im linken Vorhof zu einem schleichenden strukturellen Umbau der
extrazellularen Matrix, einhergehend mit Fibrose und Dilatation des Vorhofs (1). Aus
diesem Prozess resultiert in der Folge eine elektrische Dissoziation zwischen
benachbarten Herzmuskelstrangen und dem lokalen Reizleitungssystem (2). Durch
Ausbildung von Reentry-Kreislaufen kann dann Vorhofflimmern entstehen (3). Diese
zellularen Umbauprozesse treten oft schon vor der klinischen Manifestation eines
Vorhofflimmerns auf und scheinen bis zu einem gewissen Grad nicht mehr reversibel

zu sein (1, 4).

Aus diesen Veranderungen von Struktur und Funktion des Vorhofs resultieren jene

Bedingungen, die die Ausbildung von Thromben begtinstigen (5).

Assoziiert mit der Entstehung von Vorhoffimmern sind einerseits kardiovaskulare
Ursachen wie arterielle Hypertonie, strukturelle Herzerkrankungen,
Klappenerkrankungen und ein stattgehabter Myokardinfarkt. Auf der anderen Seite

finden sich aber auch andere, vom Herzen unabhéngige Faktoren wie eine genetische
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Pradisposition, eine Uberfunktion der Schilddriise, Ubergewicht, ein hoheres
Lebensalter, COPD, Diabetes mellitus, obstruktives Schlafapnoesyndrom, chronische
Niereninsuffizienz sowie Nikotin- und Alkoholabusus (6).

1.1.2. Epidemiologie und Bedeutung

Vorhofflimmern ist eine Erkrankung, die weltweit zunimmt (7). Im Jahr 2010 wiesen
33,5 Millionen, im Jahr 2016 dann bereits 43,6 Millionen Menschen weltweit
Vorhofflimmern auf (7, 8). Die Pravalenz pro 100.000 Einwohnern betrug bei M&nnern
596,2 und bei Frauen 373,1, wobei Nordamerika hierbei die hochste und die Asien-
Pazifik-Region die niedrigste Pravalenz aufwiesen (7).

In Europa betragt derzeit das Lebenszeitrisiko fur 55-Jahrige an Vorhofflimmern zu
erkranken 37% (8). Wahrend im Jahr 2016 7,6 Millionen Europaer an Vorhofflimmern
erkrankt waren, wird die Zahl der von Vorhofflimmern Betroffenen fur das Jahr 2060
auf circa 14,4 Millionen geschatzt (9).

Mit der zunehmenden Uberalterung der Gesellschaft in Industrienationen wird das
Vorhofflimmern somit in Zukunft ein immer noch haufigeres Erkrankungsbild werden,

da die Pravalenz mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt (7, 10).

Durch Vorhofflimmern steigt das Mortalitatsrisiko der Betroffenen unabhéngig vom
Alter auf das 1,5- bis 1,9-fache an, wobei — im Gegensatz zu vielen anderen
kardiovaskularen Erkrankungen — hier Frauen starker betroffen sind als Manner (11).
Die Wahrscheinlichkeit, an einem Schlaganfall zu versterben, kann bei Patienten mit
Vorhofflimmern zwar durch eine blutgerinnungshemmende Therapie reduziert werden.
Andere kardiovaskulare Todesursachen wie zum Beispiel die daraus resultierende

Herzinsuffizienz bleiben trotz leitliniengerechter Therapie haufig (6, 12).

Tod, Schlaganfall, eine Beeintrdchtigung der Lebensqualitat, Depression, eine
linksventrikulare Dysfunktion sowie kognitiver Verfall und vaskulare Demenz — all diese
schwerwiegenden Folgen sind mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert (6, 13-
18).
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Durch das erhdhte Morbiditatsrisiko wird das Gesundheitssystem durch direkte und
indirekte Kosten stark belastet, wobei hier von einer weiteren Zunahme der Kosten
ausgegangen werden muss, bis flachendeckend geeignete Praventions- und

BehandlungsmalRnahmen umgesetzt werden kénnen (19, 20).

1.1.3. Detektion und Einteilung von Vorhofflimmern

Grundlage der Diagnostik beim Verdacht auf Vorhofflimmern ist neben der
zielgerichteten Anamnese und kérperlichen Untersuchung eine
elektrokardiographische Untersuchung. Hierbei lasst sich entweder im 12-Kanal-EKG
oder bei intermittierend auftretendem Vorhofflimmern im Langzeit-EKG das typische
Muster fur Vorhofflimmern feststellen: absolut arrhythmische RR-Intervalle bei
gleichzeitigem Fehlen von P-Wellen (8). Der Patient kann dabei prinzipiell
symptomatisch im Sinne von Palpitationen, Dyspnoe oder Mudigkeit oder auch véllig
asymptomatisch sein. Stilles (asymptomatisches) Vorhofflimmern ist haufig und oft

mit schwerwiegenderen Folgen vergesellschaftet (21, 22).

Anhand von Dauer und Art der spontanen Remission lassen sich funf Typen von

Vorhofflimmern unterscheiden (6, 8):

Erstmalig diagnostiziertes Vorhofflimmern

Paroxysmales Vorhofflimmern: selbst-terminierend in bis zu 7 Tagen oder

Intervention (medikamentds/elektrisch) innerhalb von bis zu 7 Tagen

Persistierendes Vorhofflimmern: Dauer > 7 Tage, kann aber noch terminiert

werden

Langanhaltendes, persistierendes Vorhofflimmern: = 1 Jahr, bevor eine

Entscheidung bezuglich einer Rhythmuskontrolle erfolgt

Permanentes Vorhofflimmern: akzeptiertes Vorhofflimmern, z.B. bei

unmdoglicher Rhythmuskontrolle

-11 -



Bei vielen Patienten werden die initial kiirzeren Phasen, in denen Vorhofflimmern
paroxysmal auftritt, Gber die Zeit lAnger, bis Vorhofflimmern dann dauerhaft bestehen
kann. Dass Vorhofflimmern nur paroxysmal Gber einen langen

Beobachtungszeitraum auftritt, ist eher selten (23).

1.1.4. Medikamentdse Therapieoptionen zur Schlaganfallprophylaxe

Neben der Rhythmus- und Frequenzkontrolle zur Reduzierung der Symptomatik ist
die Hauptséaule der Therapie bei Vorhofflimmern die Pravention von systemischen
Embolien durch Hemmung der Blutgerinnung. In den meisten Fallen werden hierzu
orale Antikoagulantien eingesetzt. Ihr konsequenter Einsatz kann das Risiko fur die
Entstehung eines Schlaganfalls deutlich reduzieren (24).

Als orale Antikoagulantien werden dabei sowohl Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie
Phenprocoumon oder Warfarin, als auch direkte orale Antikoagulantien (DOAK) wie
der direkte Thrombininhibitor Dabigatran und die Faktor Xa-Hemmer Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban genutzt (25-28). Der Gebrauch von DOAK bei nicht-
valvularem Vorhofflimmern nimmt seit ihrer Zulassung stark zu (29). Grinde dafur
sind die geringere Rate schwerer Blutungskomplikationen (in erster Linie
Hirnblutungen) im Vergleich zu VKA und die Tatsache, dass es keines konsequenten

Monitorings der Gerinnungsparameter bedarf.

Da dem hohen Benefit durch den Einsatz oraler Antikoagulantien ein erhdhtes
Blutungsrisiko gegenibersteht, muss vor dem Therapiebeginn eine individuelle
Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen. Zur Anwendung kommen hier klinische
Risikoscores wie der CHA2DS2-VASc-Score (sh. Tabelle 1) zur Stratifizierung des
Schlaganfallrisikos und der HAS-BLED-Score (sh. Tabelle 2) zur Erhebung des
Risikos fur Blutungen (30, 31).

Patienten ohne Risikofaktoren fur einen Schlaganfall (CHA2DS2-VASc-Score 0)
bendtigen keine blutverdiinnende Therapie mit OAK. Ab einem CHA2DS2-VASc-
Score von = 1 bei Mannern und = 2 bei Frauen muss von einem erhdhten
Schlaganfallrisiko ausgegangen werden. Diese Patienten profitieren von einer

Behandlung mit oralen Antikoagulantien (6, 32).
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CHA2DS2-VASc-Score mit Punktezahl

Congestive heart failure +1
Hypertension > 140 / 90 mmHg +1
Age 2 75 years +2
Diabetes mellitus +1
Previous Stroke, transient ischemic attack or thromboembolism +2
Vascular disease (previous myocardial infarction, peripheral artery +1
disease, aortic plaque)

Sex category (female) +1

Tabelle 1: CHA2DS2-VASc-Score mit Punktezahl

Um lebensbedrohliche Blutungen unter antikoagulatorischer Therapie zu vermeiden,
muissen Risikopatienten identifiziert werden. Neben dem bereits erwdhnten HAS-
BLED-Score kdnnen auch andere Score-Systeme wie z.B. der ABC-Score genutzt
werden, der neben dem Patientenalter und der Blutungsgeschichte auch die
Biomarker Hamoglobin, Wachstumsdifferenzierungsfaktor 15 (GDF-15) und hoch

sensitives Troponin T (cTnT-hs) nutzt (33).

Die Risikofaktoren fur Blutungskomplikationen und fir Schlaganfélle decken sich
zum Teil (34). Unter anderem deswegen sollte ein erhéhtes Blutungsrisiko nicht
immer zu einer Beendigung bzw. zu einem Verzicht auf die Antikoagulation fihren.
Stattdessen sollten veréanderbare Faktoren, die zu einer erhfhten Blutungsneigung

fuhren kdnnen, erkannt und madglichst optimiert werden (6).

Sollte das Risiko schwerer Blutungskomplikationen den Nutzen der Antikoagulation
Uberwiegen, mussen andere Therapiekonzepte evaluiert werden. Hierzu stellt der

perkutane interventionelle Vorhofohrverschluss eine gute Alternative dar.
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HAS-BLED-Score mit Punktezahl

Hypertension +1
Abnormal renal / liver function +1
Stroke +1
Bleeding history or predisposition +1
Labile INR +1
Elderly (> 65 years) +1
Drugs / alcohol concomitantly +1

Tabelle 2: HAS-BLED-Score mit Punktezahl
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1.2. Vorhofohrverschluss allgemein

1.2.1. Physiologie und Pathophysiologie

Das linke Vorhofohr ist eine Ausstulpung des linken Atriums und entwickelt sich
durch Adsorption der urspringlichen Lungenvenen. Den Eintritt in das Vorhofohr
findet das Blut durch eine zirkumskripte, oft ovale Offnung — das Ostium. Diese ist
zwischen der Einmindung der Pulmonalvenen und dem Mitralanulus gelegen. Grol3e
und Konfiguration des LAA sowie die Beziehung zu umliegenden Strukturen kénnen

jedoch sehr variabel sein (35, 36).

Meistens reicht das Vorhofohr von der vorderen bis zu den seitlichen Wanden des
linken Vorhofs. Seine Spitze liegt dabei tiber dem linken Anteil des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes oder dem Truncus pulmonalis sowie dem
Hauptstamm der Koronararterien (36).

Vom Hauptkérper des Vorhofohrs kénnen unabhangig von Alter oder Geschlecht
Ausstillpungen vorhanden sein, die sogenannten ,lobes®. Am haufigsten treten
hierbei zwei lobes auf, wobei auch bis zu vier Stiick méglich sind (35). Mehrere lobes
scheinen hierbei auch ein unabhéangig erhdhtes Risiko fur eine Thrombusbildung

darzustellen (37).

Anhand der Morphologie kann das Vorhofohr in vier Subtypen unterteilt werden:
~Kaktus®, ,Chickenwing®, ,Windsack“ und ,Broccoli“, deren Charakteristika in Tabelle
3 dargestellt werden (36). ,Chickenwing® stellt hierbei zwar die haufigste
Konfigurationsform dar, geht aber am wenigsten mit einem erhéhten Risiko flir ein
thromboembolisches Ereignis einher. Das hochste Risiko fur einen Schlaganfall oder
eine TIA hat die Erscheinungsform ,Broccoli“ (38).

Innen wird die Oberflache des Vorhofohrs durch die Musculi pectinati gepragt, deren
Konfiguration einem federartigen Palmenblatt &hnelt (36).

Anatomisch kommt es bei Patienten mit Vorhofflimmern zu einer
Strukturverdnderung des Vorhofohrs mit Dilatation, endokardialen Verdickungen
durch fibrotisches und elastisches Gewebe sowie einem Rickgang der Anzahl der

Musculi pectinati (39).
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,Kaktus” Dominanter, zentraler Lobus mit darunter und dariber

abgehenden, untergeordneten Lappen

,Chickenwing*“ Dominanter Lappen mit sichtbarer Biegung im proximalen
oder medialen Anteil, auf sich selbst in einigem Abstand

vom Ostium aus zurtickklappenden, ggf. zweiter Lappen

~Windsack" Dominanter Lobus als Primarstruktur, Variationen in

Lokalisation und Anzahl der weiteren Zweit- und Drittlappen

.Broccoli“ Kurze Gesamtlange, viele komplexe interne Charakteristika,
variable Anzahl an Lobi ohne einen dominanten Lobus,

irreguléare Form des Ostiums

Tabelle 3: Charakteristika LAA-Erscheinungsbild

Physiologisch kontrahiert sich das gesamte linke Atrium einschlief3lich Vorhofohr. Es
kommt zu einem ausreichenden Blutfluss, die Gefahr einer Thrombusbildung im LAA
ist bei Sinusrhythmus &auf3erst gering.

Bei Vorhofflimmern dagegen kommt es zu einer Abnahme der Vorhofohrkontraktilitéat
und Flussgeschwindigkeit sowie zur Initiation eines Umbauprozesses. Das Vorhofohr
kontrahiert sich kaum noch. Es kommt zur Blutstase, wodurch schon nach wenigen
Tagen Thromben entstehen kénnen (36, 40). In einer TEE-Studie konnten bei
Patienten mit einem grofR3en Vorhofdurchmesser und einem CHADS(2)-Score gréf3er
gleich 2 sogar unter Antikoagulation im LAA entstandene Thromben nachgewiesen
werden (41).

In einer Metaanalyse von Studiendaten bei Operationen, transésophagealen
Echokardiographien und Autopsien konnte nachgewiesen werden, dass sich bei
nicht-valvularem Vorhofflimmern 91% der Thromben im linken Vorhofohr befinden
(42).

Die Uberlegung liegt somit nahe, das linke Vorhofohr als Hauptquelle von Thromben

bei Vorhofflimmern vom Blutfluss auszuschlief3en.
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1.2.2. Chirurgischer Vorhofohrverschluss

Die Idee, das LAA im Rahmen einer Valvulotomie der Mitralklappe operativ zu
verschlie3en, gab es bereits in den 1930er Jahren (42). Im Oktober 1955 erkannten
Belcher und Somerville, dass bei Patienten mit systemischen Embolien nach
Mitralklappenoperationen oft Thromben im Vorhofohr nachzuweisen waren. Als
Konsequenz forderten sie einen chirurgischen Verschluss, insofern das Vorhofohr
ein grofRes Volumen besitze (43).

Die chirurgische Resektion des linken Vorhofohrs wurde jedoch nur selten
durchgefiihrt, dann aber meist in Kombination mit anderen herzchirurgischen
Eingriffen wie zum Beispiel im Rahmen der MAZE-Operation oder beim Ersatz oder
der Rekonstruktion einer Mitralklappe (42, 44, 45). Das mag auch daran liegen, dass
es bis heute keine eindeutige, tbereinstimmende Studienlage zum Erfolg des
chirurgischen Vorhofohrverschlusses gibt und der Eingriff eine hoch-invasive
Malinahmen darstellt (46).

Mit dem LARIAT-Device wurde 2011 ein Verfahren vorgestellt, das eine Ligation des
Vorhofohrs durch eine Kombination aus perkutanem endokardialem und
epikardialem Zugang ohne Thorakotomie kombiniert (47). Auch hier scheint ein
effektiver Vorhofohrverschluss bei gleichzeitig akzeptablen periprozeduralen Risiken
maoglich zu sein (48). Im Gegensatz zum rein perkutanen, interventionellen

Vorhofohrverschluss ist dieses Verfahren jedoch wesentlich invasiver.

1.3. Kathetergestutzter Vorhofohrverschluss (Left Atrial Appendage
Occlusion — LAAO)

Die medikamenttse Schlaganfallprophylaxe bietet zwar eine addquate Mdglichkeit,
das Schlaganfallrisiko zu minimieren. Anhand der Uberlappung der Pradiktoren fiir
das Schlaganfallrisiko (CHA2DS2-VASc-Score) und des Blutungsrisikos (HAS-BLED-
Score) lasst sich jedoch das Hauptproblem bereits absehen: mit einem erhéhten
Risiko fur einen Schlaganfall steigt auch gleichzeitig die Blutungswahrscheinlichkeit.
Somit kann bei einigen Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko aufgrund der

ebenfalls erh6hten Blutungsneigung eine Antikoagulation kontraindiziert sein. Der
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haufigste Grund fur eine absolute Kontraindikation sind dabei stattgehabte
zerebralen Blutungen (49).

In einer Auswertung des weltweiten, prospektiven GARFIELD-Registers gelangen
die Autoren abschlie3end zu der Einschatzung, dass Patienten mit einem niedrigen
Schlaganfallrisiko bezuglich einer VKA-Therapie tber- und solche mit einem hohen
Schlaganfallrisiko unterversorgt sind, diese also oft nicht entsprechend ihren Risiko-
Scores und den Guidelines therapiert werden (50).

Neben dem erhdhten Blutungsrisiko muss jedoch auch die relativ geringe
Therapieadhéarenz (definiert als = 80% der Tage durch adéaquat dosierte OAK
abgedeckt) der Patienten unter einer Therapie mit oralen Antikoagulantien beachtet
werden, die zwischen 47,5% bei direkten oralen Antikoagulantien und 40,2% bei
Vitamin — K — Antagonisten liegt. Gerade fur Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-
Score = 2 ware dabei eine groRere Adharenz zur effektiven Prophylaxe systemischer

Embolien von besonderer Bedeutung (51).

Unter Bertcksichtigung dieser Limitierungen der aktuellen Standardtherapie und im
Wissen um die haufigste Lokalisation von Vorhofthromben wurde eine neue Technik
implementiert: der perkutane, kathetergestitzte Vorhofohrverschluss mittels eines

implantierbaren Devices — der sogenannte LAA-Okkluder.

1.3.1. Technik und Eingriff

Das erste zugelassene System war das WATCHMAN-Verschlusssystem der Firma
Boston Scientific™. Es besteht aus einem selbst expandierenden Nickel-Titan-
Rahmen mit lateralen Widerhaken. Bespannt ist dieser Rahmen auf seiner ins Atrium
gerichteten, konvexen Seite mit einer semipermeablen Polyestermembran. Diese
dichtet das Vorhofohr zunachst nur in Richtung des Atriums ab, flhrt aber nach
Thrombosierung des LAA und Endothelialisierung der Okkluderoberflache zu einem
ganzlichen Verschluss in beide Richtungen. Das WATCHMAN-Device kann in
verschiedenen Durchmessern von 21 bis 33 mm implantiert werden, je nach GroRRe
des LAA-Ostiums (52, 53).
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Prainterventionell findet eine TEE-Untersuchung statt, um Thromben im Vorhofohr
auszuschlief3en und die anatomische Beschaffenheit des Vorhofohres zu vermessen.
Es erfolgt die Auswahl der geeigneten Grél3e des LAA-Verschlussdevices, wobei
nach Implantation eine Kompression von 10 — 30% erreicht werden soll (54).

Der eigentliche Eingriff erfolgt im Herzkatheterlabor. Er kann entweder nur in
Lokalanasthesie mit Sedierung oder in Kombination mit einer Allgemeinnarkose
durchgefuhrt werden. Neben dem Herzkatheterpersonal und dem Interventionalisten
wird zusatzlich noch ein erfahrener Kardiologe benétigt, der wahrend des Eingriffs

die obligate transdsophageale Echokardiographie durchfihrt (55).

Es erfolgt nun die Punktion der Vena femoralis in der durch Lokalan&sthesie
betdubten rechten Leiste in Seldingertechnik sowie nach Punktion des interatrialen
Septums die Platzierung eines steifen Flhrungsdrahtes in die linke, obere
Pulmonalvene. Dann erfolgt vor der Device-Implantation die angiographische
Darstellung des Vorhofohres, meist Uber einen Pigtail-Katheter. Nach Wechsel des
Pigtail-Katheters gegen die grof3lumige (12-14 French) Fluhrungsschleuse mit dem
hierin geladenen Device, erfolgt dessen Platzierung durch Vorschieben unter
fluoroskopischer und TEE-Fihrung. Nach Kontrolle des korrekten Sitzes,
Durchfiihrung mindestens eines Zugtests zur Feststellung eines sicheren Sitzes und
genauer Vermessung des Device in vier Ebenen hinsichtlich Kompressionsgrad und
Dichtigkeit als Ausdruck der suffizienten Funktion wird das Fihrungskabel vom
Device abgeschraubt. Bis zu diesem Zeitpunkt wéare auch noch eine
Repositionierung oder gar ein Wechsel des Device (gegebenenfalls mit grof3erem
Durchmesser) mdglich (52, 53, 56).

1.3.2. Indikationen des Vorhofohrverschlusses

Der interventionelle Vorhofohrverschluss ist beziiglich der Schlaganfallpravention
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht unterlegen (56, 57). Trotzdem wird
in den europaischen Leitlinien von 2016 und auch von 2020 noch zurickhaltend eine
Klasse-lIb-Level-B-Empfehlung fur den perkutanen Vorhofohrverschluss bei
Patienten mit Vorhofflimmern und Kontraindikationen fiir eine Langzeittherapie mit
Antikoagulantien ausgesprochen (6, 8). In Amerika erhielt das WATCHMAN-Device
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als erstes Vorhofohrverschlussdevice erst 2015 eine FDA Genehmigung. Im Update
der amerikanischen AHA / ACC / HRS-Leitlinie fur Vorhofflimmern wird im Rahmen
einer lIb-Empfehlung konstatiert, dass ein perkutaner LAA-Verschluss bei Patienten
mit Vorhofflimmern, einem erhdéhten Schlaganfallrisiko und Kontraindikationen fir
eine Langzeitantikoagulation in Betracht gezogen werden kann (58).

Leider besteht im Moment noch kein wissenschaftlicher Konsens daruber, was als
absolute beziehungsweise relative Kontraindikationen fir eine OAK Therapie gelten
soll, so dass die genauen Indikationen fir einen LAA Verschluss von den
Leitlinienkomissionen noch weiter detailliert definiert werden missen (59, 60). Als
absolute Kontraindikationen fur orale Antikoagulantien fuhrt die ESC-Leitlinie fur
Vorhofflimmern von 2020 jedoch aktive schwere Blutungen, damit assoziierte
Begleiterkrankungen (z.B. eine relevante Thrombozytopenie oder eine schwere
Anamie) sowie kirzlich stattgehabte, schwere Blutungsereignisse auf (8).

Obwohl initial daftr gedacht, werden also Vorhofohrverschlusssysteme (noch) nicht
als gleichwertiger Ersatz fur eine OAK-Therapie bei allen Patienten mit

Vorhofflimmern empfohlen und eingesetzt.

Bei Patienten mit Kontraindikationen fur eine Therapie mit oralen Antikoagulantien
oder bei solchen Patienten, die unter einer Therapie mit OAK einen Schlaganfall
erlitten haben, ist der kathetergestutzte Vorhofohrverschluss jedoch eine gute

Alternative und sollte den Patienten angeboten werden (6, 61).

1.3.3. Verschlusssysteme

Neben dem WATCHMAN-Device der Firma Boston Scientific wurden auch noch
andere Vorhofohrverschlusssysteme entwickelt (62). Von der Haufigkeit der
Verwendung sind hier fur Europa vor allem der Amplatzer bzw. Amulet-Okkluder und
fur Asien das Lambre-Device zu nennen. Weitere CE geprufte

Vorhofohrverschlusssysteme sind Occlutech und Coherex (53).

Der Unterschied der Systeme besteht unter anderem in der Anzahl ihrer
Komponenten. Wahrend das WATCHMAN-Device nur mit einem Schirm arbeitet,

besteht der Amulet-Okkluder aus zwei Komponenten: am Lobe sind die Widerhaken
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montiert, der Disc ist mit diesem fest verbunden und schliel3t das LAA-Ostium ab.
Das Amulet — Device soll somit besonders fir kleine LAA geeignet sein (63).
Andere Devices mit zwei Komponenten sind auch Lambre - und das WaveCrest -

System.

Zum WATCHMAN-Device bestehen die bislang einzigen Daten einer randomisierten
Vergleichsstudie mit dem Komparator Warfarin. Dartber hinaus sind bis jetzt
zahlreiche Registeranalysen sowohl mit dem Amplatzer- als auch dem WATCHMAN-
Device zur Sicherheit und Effektivitat durchgefuhrt worden (64, 65). Vergleichende
Registerstudien zeigen ahnliche Erfolgsraten auch bei den anderen Devices (66).
Randomisierte Vergleichsstudien mit DOAK’s als Komparator werden aktuell
durchgefihrt, sind aber noch nicht publiziert. Von der Firma Boston Scientific steht
seit 2015 auch eine Weiterentwicklung des WATCHMAN-Device zur Verfiigung, der
WATCHMAN FLX (67, 68), der momentan ebenfalls in randomisiertem
Studiendesign gegen DOAK’s verglichen wird (CHAMPION-AF-Studie).

1.3.4. Antikoagulation nach Intervention

Das Antikoagulationsregime nach einem interventionellen Vorhofohrverschluss ist
nicht einheitlich geregelt, besteht jedoch meist aus einer variablen Kombination von
(D)OAK und Thrombozytenaggregationshemmern oder dualer
Platchenhemmertherapie (DAPT) und sollte dem individuellen Patientenrisiko
angepasst werden (69).
So schlagt Boston Scientific im Moment drei Moglichkeiten zur Therapie nach
Implantation des WATCHMAN FLX vor (70):
— Clopidogrel und Aspirin fir mindestens 3 Monate, anschlieR3end Aspirin
Monotherapie fir weitere 9 Monate
— (N)OAC und Aspirin fur 45 Tage, dann Clopidogrel und Aspirin bis mindestens
3 Monate nach der Implantation, anschlieRend Aspirin Monotherapie fir
weitere 9 Monate
— (N)OAC und Aspirin bis mindestens 3 Monate nach der Implantation,
anschlieBend Aspirin Monotherapie fir weitere 9 Monate

-21 -



Die initialen Therapieschemata nach interventionellem Vorhofohrverschluss mit dem
WATCHMAN-Device waren VKA und Aspirin fir 45 Tage, danach DAPT mit
Clopidogrel und Aspirin fur 6 Wochen, anschlieRend eine ASS-Monotherapie
lebenslang (64, 71). Die Auswertung der Studien PROTECT-AF, PREVAIL, CAP und
CAP2 ergab das Auftreten eines Thrombus auf dem Okkluder (Device related
Thrombus = DRT) bei 3,74% der Patienten (72). In der EWOLUTION-Studie konnte
beziglich der Wahrscheinlichkeit eines DRT kein Unterscheid bei Patienten mit
plattchenhemmender Therapie vs. VKA festgestellt werden (65). Der Einsatz von
DOAK wurde unter anderem im RELEXAO- und EWOLUTION-Register untersucht
(65, 73). Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die Empfehlungen fir das WATCHMAN
FLX-Device erweitert (70).

Aufgrund der oben genannten Antikoagulationsregimes erfolgt 45 Tage und 3
Monate nach Implantation eine transdsophageale Echokardiographie. Je nach
Befund (Fluss neben dem Okkluder/ Thombusbildung) kann die
blutgerinnungshemmende Therapie dann adaptiert werden. Vom Hersteller wird
ferner dem behandelnden Arzt auch die Option offengehalten, Aspirin nach 12

Monaten ggf. vollstandig abzusetzen (70).

1.3.5. Langzeitverlauf und Komplikationen

In seltenen Fallen kdnnen periprozeduralen Komplikationen eintreten. Davon
abgegrenzt werden mussen postprozedurale Ereignisse bzw. unzureichende

Implantationsergebnisse.

In 0,4% der Falle kann es zum Beispiel zu einer direkten Perforation des Herzens
kommen und sich damit ein Perikarderguss bis hin zur akuten Perikardtamponade
ausbilden. Letztere stellt sicher eine der schwerwiegendsten und am akutesten
behandlungsbedirftigen Komplikationen dar, wahrend ein geringer Perikarderguss
lediglich meist nur einer engeren echokardiographischen Kontrolle bedarf. Auch kann
im Zusammenhang mit dem Eingriff in seltenen Féllen ein Schlaganfall auftreten (57,
74).
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Relativ haufig mit 14% nach 6 Monaten und 7% nach einem Jahr ist ein
persistierender atrialer Septumdefekt, der allerdings aufgrund seiner geringen Grol3e
meist keine klinische Relevanz aufweist (75). Die Zahlen des LAARGE-Registers
zeigen unabhangig von den verwendeten Devices aber, dass schwere
Komplikationen innerhalb des ersten Jahres mit 1,3% (Schlaganfall / TIA) bzw. 1,6%

(schwere Blutungen) eher selten auftreten (76).

Trotzdem kdnnen in seltenen Fallen in der Folgezeit trotz Okklusion des Vorhofohres
thromboembolische Ereignisse auftreten. Nach Ausschluss extrakardialer Ursachen
wie z.B. einer Karotisstenose muss eine erneute transésophageale
Echokardiographie zur Beurteilung des Langzeitergebnisses erfolgen. Als Ursache
kommen dabei eine Thrombusbildung auf dem Okkluder oder ein unzureichend
verschlossenes Vorhoffohr mit persistierendem Restfluss neben dem Okkluder in
Frage. Deren Auftreten ist bis zu einem Jahr nach Implantation haufig untersucht und
ausgewertet worden; das Schlaganfallrisiko scheint sich dabei sowohl durch einen
Restfluss neben als auch durch Thromben auf dem Okkluder eher zu erhéhen (65,
72, 77-80).

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen sehr wenige Langzeitdaten (> 12 Monate) nach
interventionellem Vorhofohrverschluss vor, die eine transésophageale Untersuchung
zur Beurteilung des Okkluders beinhalten.

Somit sind kaum valide Aussagen Uber einen Zeitraum zu treffen, in dem die
gerinnungshemmende Medikation auf ein Minimum reduziert wurde (Aspirin

Monotherapie oder gar keine Therapie mehr).

Hierzu werden dringend weitere Studien bendtigt um zu klaren, inwiefern sich
Thromben auf dem Verschlussdevice und ein Restfluss neben dem
Vorhofohrokkluder nach > 12 Monaten verhalten und welchen Einfluss das auf
echokardiographische Untersuchungen und das medikamentdse Therapieregime

haben kann.

Diese Arbeit soll einen Beitrag hierzu leisten.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, anhand von Nachbeobachtungen einschlie3lich
transdsophagealer Untersuchungen jenseits von 12 Monaten Langzeitergebnisse bei
unseren Patienten, die sich zuvor einem interventionellen Verschluss des linken
Vorhofohrs zur Thromboembolieprophylaxe unterzogen hatten, zu erheben und diese

mit dem klinischen Verlauf zu korrelieren.

2.1. Langzeitverlauf — Restfluss neben dem Okkluder

Der Verlauf von Restfluss neben dem Okkluder (PDL, Peri-Device Leak) bis zu einem
Jahr ist in bildgebenden Studien gut untersucht. Bis jetzt existieren jedoch nur wenige
Arbeiten zum Langzeitverlauf > 12 Monaten nach Vorhofohrverschluss. Unser Ziel war
es, die Entstehung und den Verlauf von Restflissen nach LAA-Okkluder-Implantation
auch nach > 12 Monaten zu beobachten, um potentiell klinisch relevante Ereignisse,
die daraus resultieren, zu erfassen.

Aulerdem wurde evaluiert, ob es im Langzeitverlauf zu einem de-novo-Fluss neben
dem Okkluder kam und wie sich ein bereits existierender Fluss neben dem Okkluder
im Langzeit-Follow-up verhalt. Hierbei stellte sich fur uns auch die Frage, ob
vorbestehende anatomische, periprozedurale oder sonstige Faktoren wie zum Beispiel

die Medikation einen relevanten Einfluss auf die Leaks und ihren Verlauf haben.

2.2. Thrombenentstehung auf dem Device

Eine weitere Komplikation des interventionellen perkutanen Vorhofohrverschlusses
kann die Entstehung von Thromben auf der Okkluderoberflache sein. Auch hier
bestehen nur wenige Daten (81, 82), ob sich auch nach > 12 Monaten neue
Thromben der Okkluderoberflache anhaften, so dass auch dieser Aspekt

ausgewertet wurde.
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2.3. Klinische Ereignisse

Um Aussagen Uber Effektivitdt und Sicherheit des Vorhofohrverschlusses treffen zu
kénnen, missen Komplikationen und assoziierte Folgeerkrankungen auch im
Langzeitverlauf erfasst werden. Hierzu gehoren:
— Auftreten von Schlaganfall, TIA und peripherer Embolie
— Auftreten von Komplikationen (Perikardtamponade, starke Blutung,
Perikarditits, Perikarderguss, sonstige Device — bezogene Komplikationen)
— Tod aufgrund kardiovaskularer oder sonstiger Ursache innerhalb des
beobachteten Zeitraums
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3. Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten der Minchen Klinik Neuperlach, bei denen ein
mindestens 12 Monate zurtickliegender perkutaner Vorhofohrverschluss durchgefihrt
wurde. Alle eingeschlossenen Patienten waren mindestens 18 Jahre alt und durften
keine absoluten Kontraindikationen gegen eine TEE-Untersuchung aufweisen.

Ausgeschlossen wurden jene Patienten, bei denen eine Implantation nicht erfolgreich

gewesen war (n = 13).

Vor Einschluss der Patienten wurde die Studie bei der Ethikkommission an der LMU
eingereicht. Unter Vorsitz von Prof. Eisenmenger wurde unsere Studie positiv beurteilt
und die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit zuerkannt (Projektnummer 18-067).

Zu jeder Zeit wurden die Regeln und Spezifikationen der Deklaration von Helsinki
eingehalten. Alle Patienten wurden Uber die notwendigen Untersuchungen und
Datenerhebungen aufgeklart und gaben schriftlich ihre Einwilligung.

Implantation
erfolgreich
n =107
|

Verstorben Leben + Lost to
(jegliche Ursache) follow-up

| n=75

Abbildung 1: Einschluss und Tod gesamt (jegliche Ursache) tiber den gesamten Beobachtungszeitraum
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Erfolgreiche Implantation

(n = 107)

Kein TEE > 12 Monate
Verstorben (n = 28)
i Lost to Follow-up (n = 16)

Leben (n = 24)
TEE Follow-up > 12 Monate
(n=239)

Abbildung 2: Teilnahme der Patienten am Follow-up und Uberleben in den einzelnen Gruppen

3.2. Erhebung klinischer Langzeitdaten

Anschreiben per Brief

Alle Patienten wurden nach erfolgreichem Eingriff jahrlich kontaktiert und Daten zum
aktuellen Gesundheitszustand erfasst. Die Kontaktaufnahme erfolgte schriftlich per
Brief mit Ruckantwortschein. Das Anschreiben fragte nach den wichtigsten
Komplikationen, mit denen nach einem LAA - Verschluss gerechnet werden muss,
sowie nach der aktuellen Medikation und einer eventuell auf3erhalb des Klinikums
Neuperlach stattgefundenen TEE.

Eruiert wurden hierbei insbesondere der letzte Krankenhausaufenthalt (ggf. mit
Grund), zentral-nervése Ausfallerscheinungen und Blutungen. Auch eine Anderung im

Antikoagulationsregime wurde erfasst.

Nach Rucksendung wurden die erhobenen Daten validiert. Hierzu wurden extern
erhobene Untersuchungsbefunde angefordert und mit den vom Patienten angegeben
Daten verglichen. Hierdurch wurde gewahrleistet, dass nach Madglichkeit nur
Diagnosen Aufnahme in den Datensatz finden, die auch durch &rztliche
Untersuchungen bestatigt wurden.

Die in den vergangenen Jahren hierbei erhobenen Daten bilden die Basis unseres
Datensatz.
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Kontaktaufnahme per Telefon

In Rahmen dieser Studie wurde zu 59 (74%) der noch lebenden Patienten zusatzlich
telefonisch Kontakt aufgenommen.

Hierzu wurde im Vorfeld ein Fragebogen erarbeitet, der zusatzlich zu den jahrlich per
Anschreiben erhobenen Daten noch weitere Fragen beinhaltet, die sich nach den
Daten richten, deren Erhebung im von Tzikas et al. ,Munich Consensus Document”
2016 postuliert wurde (60).

Neben den bereits aus der postalischen Abfrage bekannten Fragen wurden zusatzlich
differenzierter die neurologischen Einschrankungen abgefragt, um eventuelle nicht-
diagnostizierte transitorische ischdmische Attacken (TIA) und Schlaganfélle zu
erfassen. Das Augenmerk richtete sich hierbei besonders auf die Symptome
Lahmungen, Taubheitsgefuhle, Schwindel, Bewusstlosigkeit sowie Sprach- und

Sehstérungen.

Erganzend wurde beim Telefonat auch noch die Gruppe der systemischen Embolien
— Mesenterialinfarkt und akuter arterieller Beingefal3verschluss — explizit abgefragt.
Auch nach stattgehabten Blutungen wurden die Patienten befragt und diese wurden
nach den BARC Bleeding Criteria eingeordnet (83).

Bei der Erfassung des Antikoagulationsregimes wurden den Patienten die gangigsten
Medikamente aus den Gruppen der Thrombozytenaggregationshemmer, der oralen
Antikoagulatien und der Heparine als Hilfestellung vorgelesen und zur Auswahl
gestellt.

Die erhobenen Daten wurden nach Mdoglichkeit ebenfalls wieder durch interne und

externe Recherchen validiert.

Im Anschluss an den Fragebogen wurde den Patienten ein Termin zur TEE-

Untersuchung angeboten.
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Klinikum Neuperlach Klinikum Neuperlach

Klinik fiir Kardiologi und istis Klinik fiir Kardiologie, und
Chefarzt: Prof. Dr. Harald Mudra Chefarzt: Prof. Dr. Harald Mudra
Protokoll telefonische Patientenbefragung LAA Okkluder Systemische Embolie
Sind seit dem letzten Kontakt neu aufgetreten:
Name: Vorname: Akuter Verschluss eines DarmgefaBes Ja Nein
Verschluss einer Beinarterie Ja Nein
Geburtsdatum: .
Blutungen
LVersucham .. um___.__ Uhr nicht erfolgreich Sind seit dem letzten Kontakt Blutungen neu aufgetreten Ja Nein
2. Versuch am . X um . Uhr nicht erfolgreich Wenn ja, welche? :
Patient verstorben? Ja Nein

Wenn ja, weswegen? :

Nehmen Sie derzeit folgende Medikamente oder haben Sie seit dem letzten Kontakt mit uns
folgende Medikamente genommen?

Einversténdniserklarung

Spritzen
N !
mit der hrer Daten zu Zwecken? a Nein ) Acetylsalicylséure (zB. o Phenprocoumon (zB. o Heparin
— SIS L M oo o
rankenhausaufenthalt , Godamed, arcuphen, Phenpro, Embolex, Sandoparin)
Waren Sie seit dem letzten Kontakt noch mal im Krankenhaus? Ja Nein etc) etc) )
: ) ) o Dalteparin (z.B. Fragmin)
o Clopidogrel (z.B. Cader, o Warfarin (Coumadin)
Wenn ja, weswegen? : Clopigamma, Iscover, . o Enoxaparin (z.B.
Plavix, etc.) o Dabigatran (Pradaxa) Clexane, Lovenox, etc.)
o Rivaroxaban (Xarelto
o Prasugrel (Efient) ¢ ) o Nadroparin (z.8.
) ) o Apixaban (Eliquis) Fraxiparin, Fraxodi)
o Ticagrelor (Brilique)
N o Edoxaban (Lixiana) o Tinzaparin (Innohep)
o Acetylsalicylséure +
Clopidogrel (z.B. o Danaparoid (Orgaran)
Schlaganfall Duoplavi )
plavin, Duocover)
Sind seit dem letzten Kontakt neu aufgetreten: o Fondaparinux (Arixtra)
. Aggrenox
Lahmung Ja Nein
Taubheit Ja Nein Diirfen wir ihren Hausarzt eren, um weitere Informationen ei Ja Nein
Schwindel a Nein Termin fir TEE Untersuchung
Bewusstlosigkeit Ja Nein Interesse an Nachuntersuchung? Ja Nein
Sprachstérungen Ja Nein Wenn ja, Termin vereinbart am . . um . Uhr
Sehstorungen Ja Nein Termin im System vermerkt: erl.
Hirnblutung Ja Nein
Vorbereitung an Patient verschickt R um___.___ Uhr
1 2

Abbildung 3: Protokoll telefonische Abfrage

3.3. TEE-Untersuchungen

Transdsophageale Ultraschalluntersuchungen fanden im Rahmen des Eingriffs und
zu verschiedenen Zeitpunkten im Rahmen der Nachkontrolle statt.
So wurden Daten von den Untersuchungen vor, wahrend und 6 Wochen nach der

Intervention sowie nach > 12 Monaten erhoben und verwendet.

Zur Nachkontrolle nach mehr als einem Jahr wurde ein Untersuchungsprotokoll
erarbeitet, das auf den Anforderungen des ,Munich Consensus Document® basiert
(60).

Bei in Summe 39 Patienten konnten echokardiographische Daten nach > 12 Monaten
erhoben werden. 26 hiervon wurden primar nach telefonischer Kontaktaufnahme
echokardiographiert. Bei Patienten, die bereits zuvor > 12 Monate nach Implantation
eine TEE erhalten hatten, wurden die Ergebnisse und Bilder im Hinblick auf unser
Untersuchungsprotokoll kritisch gesichtet. Bei 13 Patienten entsprachen diese Daten

hierbei unseren Kriterien und wurden in diese Arbeit eingeschlossen.
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Ablauf der Untersuchung:

Die eigentliche trans6sophageale, echokardiographische Untersuchung erfolgte nach
arztlicher Aufklarung und Einwilligung durch den Patienten unter leichter Sedierung
mit Midazolam und unter pulsoxymetrischer Uberwachung. Verwendet wurde das
Gerat EPIQ 7 der Firma Philips mit einer Philips X82T TEE-Sonde. Hierbei wurden
alle TEE-Untersuchungen durch den gleichen erfahrenen Untersucher (DEGUM-
zertifiziert) durchgefihrt.

Zunachst wurden aktuelle Herzfrequenz und EKG-Rhythmus erfasst. Nach Einfihren
der TEE-Sonde erfolgte ein orientierender Blick auf die vier Herzkammern mit

Augenmerk auf eventuelle Klappenpathologien und Spontankontrast im Vorhof.

Es folgte eine Betrachtung und Vermessung des Okkluders im Vorhofohr jeweils in 4
Ebenen sowohl in 2D als auch mit Farbdoppler bei 0°, 45°, 90° und 135°.
Entscheidend war im Farbduplex dabei die Auswahl einer niedrigen Nyquist-
Geschwindigkeit von 20 cm/s, um so Flisse mit niedrigen Geschwindigkeiten neben
dem Okkluder Uberhaupt detektieren zu kénnen.

Die Lage des Okkluders im LAA (regelrecht vs. verkantet) wurde beschrieben und

ein ggf. ins Vorhoflumen ragender Device-Rand wurde vermessen.

Hauptaugenmerk lag auf den sogenannten Peri-Device Leaks. Der Begriff
bezeichnet einen Blutfluss (Jet) zwischen Devicerand und Ostiumwand bzw. einen
Fluss Uber die Membran des Okkluders (z.B. bei Device-Materialschaden). Falls ein
Restfluss neben dem Okkluder apparent war, wurden diese in 2 Ebenen (radial /
circumferenziell) dargestellt und vermessen. Die Messung erfolgte dabei im engsten
Bereich des Jets zwischen Device und LAA-Wand. Hierbei wurde auch die
Flussgeschwindigkeit an der engsten Stelle erfasst und die Korrelation mit Device-
Komponenten beschrieben. Die Lokalisierung erfolgte anhand der Gradzahl der

Sonde sowie der Orientierung mitral, lateral, anterior oder posterior.

Falls kein Restfluss nachweisbar war und im LAA vorwiegend eine Thrombosierung
nachgewiesen werden konnte, wurde das LAA als ,komplett thrombosiert* gewertet.
Unterschieden hiervon wurden die Definitionen ,teilthrombosiert” bei Nachweis einer
Thrombosierung und Perfusion im Bereich des Peri-Device Leaks, sowie ,nicht
thrombosiert®, falls keine Thrombosierung im Vorhofohr nachweisbar war.
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Bei den Verschlusssystemen Amplatzer bzw. Amulet wurde aufgrund der Zwei-
Komponenten-Bauweise zusatzlich Uberprift, ob zwischen den beiden Bauteilen
Disc und Lobe ein Fluss vorhanden war. Hier wurde jedoch nur ein Fluss zwischen

Lobe und Vorhofohr als Restfluss neben dem Okkluder gewertet.

Nicht abgedeckte Lobuli sowie ein disloziertes Device oder Materialschaden wurden

ebenfalls erfasst und berticksichtigt.

Falls Thromben der in den linken Vorhof ragenden Okkluderoberflache anhafteten,
wurden diese ebenfalls in drei Ebenen vermessen. Es wurde dabei zwischen
flottierenden und fest anhaftenden Thromben differenziert.

Zum Abschluss wurde die Position des Vorhofohrokkluders im 3D Modus visualisiert.
Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Patienten bis zur vollstandigen

Restitutio Uberwacht. Vor der Entlassung in die Obhut Angehdoriger erfolgte ein

facharztliches Beratungsgesprach.

TIS0.2 MI 0.3

3D-Schldge 1

PAT.-T.: 37.0C
TEE-T.: 39.5C

e~

Abbildung 4: Okkluder (Watchman) im 3D-Bild
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Klinikum Neuperlach
Klinik fr Kardiologie, und
Chefarzt: Prof. Dr. Harald Mudra

Protokoll fiir die Transd: h
Langzeitnachuntersuchung von Patienten mit LAA Okkludern

Name: Vorname:

Geburtsdatum: ___.___.

Durchgefihrt: ___ .. Durch:

12Kanal EKG: Herzfrequenz /min.

Sinusrhythmus Vorhofflattern/ Vorhoftachykardie
Vorhofflimmern i thythmus mit

TEE Einstellungen: (2D und Farbdoppler)

- Darstellung bei 0%, 45°, 90° und 135° im 2D und FD, (Nyquist Geschwindigkeit auf 20 cm/s) jeweils
Messung der Kompression

- Herausarbeiten von gaps, maglichst Darstellung in 2 Ebenen, Vermessen des engsten Bereichs des
Jets zwischen Device und LAA-Wand. Messen der Flussgeschwindigkeit in diesem Bereich im PW-
Doppler.

- Bei Amulet-Occluder beschreiben, ob das gap an der disc oder am lobe liegt und ob ein Fluss
2wischen disc und lobe nachweisbar ist.

-~ nach Maglicheit 3D-Aufnahme des Occluders und einer Vorhofiibersicht (30-Zoom)

Beschreibung des implantierten Device

Lage / Sitz im LAA:

-> Bei Watchman: in Ostiumebene <-> verkantet, maximaler ins LA-Lumen ragender Device-Rand

0° 45° 90° 135°
Durchmesser (cm)

2 Kompression wird errechnet, jeweils betonen auf LAA Ostium Durchmesser und Device
Durchmesser

Thrombus auf dem Device: Ja Nein

Nicht t Te Komplett thrombosiert
(kein Thrombus nachweisbar) ~ (Thrombus + Perfusion beim gap) ~(iberwiegend
Thrombusnachweis, kein gap)

Klinikum Neuperlach
Klinik fiir Kardiols und

gl
Chefarzt: Prof. Dr. Harald Mudra

Korrekter Sitz (Lokalisierung von nicht abgedeckten Lobi / residual leaks)

nicht abgedeckte Lobuli:

Tiefe: o
Device ~ Material ~ Schaden:
Device disloziert
Bei vorhandenen gaps:
Gap | Grad® | Lokalisierung (mitral/lateral | GroRe GroRe Flussgeschw. | Korrelation
Nr 0. anterior/posterior) radial | circumferential | im engsten mit Device
Bereich des Jets | Komponente
(cm/s) Ja / Nein
1
2
3
2
Daten ausgewertet und eingepflegt: Erledigt am___.___._
Daten vollstandig: Ja Nein
2

Abbildung 5: TEE-Protokoll

3.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm R Studio (Version 1.1.442) und

den Paketen ,reshape2, xIsx®, ,rJava“ und ,psych®. Es wurde ein Signifikanzniveau

von p < 0,05 gewéhlt. Qualitativ skalierte Daten wurde mittels Fisher-Exakt-Test

ausgewertet, quantitative Variablen mittels Wilcoxon Rangsummen bzw. Mann-

Whithney-Test verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

4.1.1.Patientencharakteristika bei Einschluss

Baselinecharakteristika bei Einschluss Kohorte Follow-up

Einschluss TEE > 1 Jahr
(n=107) (n = 39)

Alter 76,9 (£ 8,4) Jahre 76,3 (£ 8,7) Jahre

Geschlecht mannlich

59 (55,1%)

17 (43,6%)

BMI

27,1 (% 4,1) kg/m?

27,1 (x 4,1) kg/m?

Vorerkrankungen

Bluthochdruck

99 (92,5%)

37 (94,9%)

Diabetes mellitus

36 (33,6%)

12 (30,8%)

Nikotinabusus

4 (3,7%)

1 (2,6%)

KHK 60 (56,1%) 23 (59,0%)
Myokardinfarkt 23 (21,5%) 12 (30,8%)
pAVK 25 (23,4%) 10 (25,6%)

Gastrointestinale Blutung

46 (43,0%)

19 (48,7%)

Sonstige Blutungen

31 (29,0%)

10 (25,6%)

TIA 5 (4,7%) 4 (10,3%)
Schlaganfall h&morrhagisch 4 (3,7%) 0

Schlaganfall ischamisch 10 (9,3%) 4 (10,3%)
Sonstige Thromboembolien 4 (3,7%) 2 (5,1%)

Niereninsuffizienz

43 (40,2%)

12 (30,8%)

Vorausgegangene Eingriffe

Stent 23 (21,5%) 13 (33,3%)
Bypass-OP 9 (8,4%) 2 (5,1%)
Karotis-OP 4 (3,7%) 2 (5,1%)
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PCI

41 (38,8%)

18 (46,2 %)

Vormedikation Thrombozytenaggr

egationshemmer

ASS

36 (33,6%)

14 (35,9%)

ASS + weiterer TAH

21 (19,6%)

10 (25,6%)

TAH (anderer) 3 (2,8%) 1 (2,6%)

Vormedikation Antikoagulantien

DOAK 27 (25,2%) 8 (20,5%)
Heparine 12 (11,2%) 5 (12,8%)
Phenprocoumon 36 (33,6%) 14 (35,9%)

CHA2DS2-VASc-Score

Mittelwert 4,3 (x1,3) 4,3 (£1,5)
1 1 (0,9%) 0

2 7 (6,5%) 3(7,7%)
3 19 (17,8%) 8 (20,5%)
4 35 (32,7%) 12 (30,8%)
5 31 (29%) 11 (28,2%)
6 9 (8,4%) 3 (7,7%)
7 2 (1,9%) 0

8 2 (1,9%) 1 (2,6%)
9 1 (0,9%) 1 (2,6%)
HASBLED-Score

Mittelwert 2,7(x0,9 2,6 (£0,8)
0 2 (1,9%) 1 (2,6%)
1 6 (5,6%) 2 (5,1%)
2 31 (29%) 12 (30,8%)
3 51 (47,7%) 22 (56,4%)
4 14 (13,1%) 1 (2,6%)
5 3 (2,8%) 1 (2,6%)

EKG-Rhythmus bei Aufnahme

Sinusrhythmus

49 (45,8%)

15 (38,5%)

Vorhofflattern 8 (7,5%) 4 (10,3%)
Vorhofflimmern 49 (45,8%) 19 (48,7%)
Schrittmacherrhythmus 1 (0,9%) 1(2,6%)
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Vorhofflimmerart

Paroxysmal 60 (56,1%) 22 (56,4%)
Permanent 39 (36,4%) 13 (33,3%)
Persistierend 8 (7,5%) 4 (10,3%)
Herzfunktion

Linksventrikulare Ejektionsfraktion 55,3 (£9,2) 57 (£7,5)

Tabelle 4: Baselinecharakteristika bei Einschluss

In die Studie primér eingeschlossen wurden 107 Patienten, bei denen ein
erfolgreicher Verschluss des linken Vorhofohrs mittels einem
Vorhofohrverschlusssystem durchgefiihrt werden konnte. Die Baselinecharakteristika
der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
Geschlechterverteilung liegt ausgewogen bei 55,1% mannlich und 44,9% weiblichen
Studienteilnehmern. Ebenfalls erfasst wurden der CHA2DS2-VASc-Score zur
Quantifizierung des Schlaganfallrisikos sowie der HASBLED — Score, der das
Blutungsrisiko antikoagulierter Patienten bewertet (30, 31). Die Patienten zeigten mit
einem CHA2DS2-VASc-Score von 4,3 (x 1,3) ein hohes Schlaganfallrisiko. Der
Mittelwert des HASBLED-Scores betrug 2,7 (x 0,9), wobei 63,6% der Patienten mit
einem HASBLED-Score von 2 3 ein hohes Blutungsrisiko aufwiesen.

Eine transitorische ischamische Attacke hatten bereits 5 (4,7%) Patienten vor dem
Eingriff gehabt. Bei 10 (9,3%) war ein ischamischer Schlaganfall, bei 4 (3,7%) waren
sonstige Thromboembolien aufgetreten. Statigehabte Blutungen (gastrointestinale
und sonstige Blutungen, hamorrhagische Schlaganfalle) fanden sich bei einem
Grol3teil der Patienten (75,7%) der Patienten.

Vorhofflimmern bzw. -flattern als Indikation fur den Eingriff war bei allen 107
Patienten vorhanden. Bei 60 (56,1%) trat das Vorhofflimmern nur paroxysmal auf,
wohingegen 39 (36,4%) unter einem permanenten und 8 (7,5%) unter einem

persistierenden Vorhofflimmern litten.
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Haufigkeit (%)

Alter bei Implantation alle (n =107)

Mittelwert = 76.9 Jahre

Haufigkeit (%)

Alter bei Implantation TEE > 12 Monate (n =39)

Mittelwert = 76.3 Jahre

T T T T 1 T T T T 1
50 60 70 80 90 50 60 70 80 90

Alter Alter

Abbildung 6: Altersverteilung bei Implantation

4.1.2. Patientencharakteristika der Patienten mit TEE-Follow-up > 1 Jahr

Von allen 107 primér eingeschlossenen Patienten konnte bei 39 Patienten Daten aus

einer transdsophagealen Echokardiographieuntersuchung nach > 12 Monaten
erhoben werden. 28 der 107 primér eingeschlossenen Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt bereits verstorben, 16 lost-to-Follow-up.

Um zu verdeutlichen, inwiefern die nach > 12 Monaten nochmals untersuchten
Patienten im Durchschnitt mit der Grundgesamtheit der initial eingeschlossenen
Patienten vergleichbar sind, sind diese Daten ebenfalls in der Tabelle 4 dargestellt.
Hierbei zeigen sich in keiner der Auspragungen ein deutlicher Unterschied, der die

Annahme einer Selektionsbias rechtfertigen wirde.

4.2. Periprozedurale Daten und Komplikationen

4.2.1. Daten Vorhofohrverschluss

In Tabelle 5 werden die Konfiguration und die Anzahl der Lobuli bei Implantation
dargestellt. Dabei stellte der Windsack Typ mit 53,1% die haufigste

Konfigurationsform dar.
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Aufgrund der erst zu einem spateren Zeitpunkt erfolgten Erhebung waren diese

Daten jedoch retrospektiv fir einige wenige Patienten aus den bestehenden

Untersuchungsbefunden nicht mehr zu erfassen.

Konfiguration LAA Einschluss Kohorte Follow-up
TEE > 1 Jahr
broccoliférmig 1/98 (1,0 %) 0/34

chickenwing

29/98 (29,6 %)

10/34 (29,4%)

kaktusférmig

13/98 (13,3 %)

4134 (11,8%)

rundlich 3/98 (3,1 %) 2134 (5,9%)
Windsack 52/98 (53,1 %) 18/34 (52,9%)
Anzahl Lobuli

1 50/84 (59,5 %) 19/29 (65,5%)
2 25/84 (29,8 %) 7129 (24,1%)
3 9/84 (10,7 %) 3/29 (10,3%)

Tabelle 5: Konfiguration LAA vor Implantation

Hauptsachlich wurde den Patienten der Watchman-Okkluder der Firma Boston

Scientific eingesetzt. Der Grund hierfir liegt darin, dass der Watchman-Okkluder als

erstes Vorhofohrverschluss-Device mit gesicherten Studienresultaten zur Verfiigung

stand (56).

Da sich durch die gewonnenen Erfahrungen auch die Sicherheit bei der Ausfiihrung

des Vorhofohrverschlusses erhéht hatte, wurden die bereits bekannten Watchman-

Okkluder in der Gesamtzahl haufiger eingesetzt als die Amplatzer-/ Amulet- ,

Lambre- und Occlutech-Devices (84).
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Verwendete Devices und Einschluss Kohorte Follow-up
Implantationsdaten TEE > 1 Jahr

(n = 107) (n=239)
Amplatzer / Amulet 8 (7,5 %) 3 (7,7%)
Lambre 1 (0,9 %) 1(2,6%)
Occlutech 1 (0,9 %) 1(2,6%)
Watchman 97 (90,7 %) 34 (87,2%)
Device Grof3e (mm) 27 (£ 7,0) 26,9 (x2,9)
Ostiumdurchmesser (mm) 22,3 (£3,7) 21,9 (£3,5)
Device Kompression % 17 (£6,2) 16,6 (£5,9)

Tabelle 6: Verwendete Devices und Implantationsdaten

4.2.2. Periprozedurale Komplikationen

In Tabelle 7 werden Gesamtzahl und Prozentsatz der periprozeduralen

Komplikationen dargestellt. Am haufigsten waren hierbei periphere Blutungen und

Gefallkomplikationen an der Punktionsstelle.

Periprozedurale Einschluss Kohorte Follow-up
Komplikationen TEE > 1 Jahr
(n = 107) (n=239)
Blutung 5 (4,7%) 1 (2,6%)
GefalRkomplikation 7 (6,5%) 1(2,6%)
Luftembolie 0 0
Perikarderguss 0 0
Schlaganfall 0 0
TIA 1 (0,9%) 0
Transfusion 3 (2,8%) 1 (2,6%)
Sonstige Komplikation 4 (3,7%) 1(2,6%)

Tabelle 7: Periprozedurale Komplikationen
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4.3. TEE-Follow-up nach 6 Wochen

6 Wochen nach durchgefuhrtem perkutanem Vorhofohrverschluss wurde bei 106
Patienten eine TEE durchgefuhrt. Bei zwei Patienten trat zu diesem Zeitpunkt ein
Thrombus auf dem Device auf. Die Patienten wurde beide prolongiert antikoaguliert,
bis in einem Kontroll-TEE der Thrombus nicht mehr nachweisbar war.

Nachdem bei beiden Patienten im Verlauf nach weiteren 6 Wochen kein Thrombus
mehr auf dem Device apparent war, wurde die Antikoagulation auf eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung fur weitere 6 Monate umgestellt. AnschlieRend
folgte eine dauerhafte antithrombotische Monotherapie mit ASS 100mg per os.

Bei 41 (38,7%) der Patienten konnte das Vorhofohr komplett verschlossen werden,
ein Restfluss zwischen Okkluder und Vorhofohrwand war nicht mehr nachweisbar.
64 Patienten (60,4%) hatten zwar einen minimalen Blutfluss neben dem
Vorhofohrverschlusssystem. Da hier der Durchmesser des Jets jedoch < 5 mm — bei
einem Grol3teil der Patienten (54,7%) sogar < 3 mm — war, lag auch hier ein
suffizienter Vorhofohrverschluss vor und der Eingriff wurde als erfolgreich gewertet.
Bei einem Patienten zeigte sich ein Restfluss neben dem Okkluder von > 5 mm. Da
bei unvollstandigem Verschluss von keiner suffizienten Thromboembolieprophylaxe
ausgegangen werden konnte, wurde der Patient weiterhin therapeutisch

antikoaguliert und zur erneuten TEE-Kontrolle in regelméRigen Intervallen einbestellt.

TEE-Daten Einschluss Kohorte Follow-up
nach 6 Wochen TEE > 1 Jahr
(n =106) (n=38)
Thrombus auf Device 2 (1,9%) 1(2,6%)
Peri-Device Leak:
None 41 (38,7%) 13 (34,2%)
Minimal (<1 mm) 8 (7,5%) 5 (13,2%)
Mild (1-3 mm) 50 (47,2%) 17 (44,7%)
Moderate (>3 aber 6 (5,7%) 2 (5,3%)
<5 mm)
Severe (>5 mm) 1 (0,9%) 1(2,6%)
Flussbreite PDL (mm) 2,1(x1,0 2,0 (x1,1)

Tabelle 8: TEE-Daten nach 6 Wochen
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4.4. Erhebung klinischer Langzeitdaten > 12 Monate

4.4.1. Klinische Langzeitereignisse

Die klinischen Ereignisse setzen sich aus den Ergebnissen aller jahrlichen
Anschreiben als auch aus den Daten der durchgefiihrten telefonischen Befragung
nach mindestens > 12 Monaten zusammen.

Bei den mittels TEE nachuntersuchten Patienten konnten in einem
Beobachtungszeitraum von im Durchschnitt 3,6 Jahren (42,7 + 20,9 Monate) vier
zerebrale Ereignisse festgestellt werden.

Hierbei war ein Patient von einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)
betroffen. Einen Schlaganfall nach Verschluss des Vorhofohrs erlitten 3 Patienten.
Dies entspricht einer jahrlichen Schlaganfallrate von 2,2% unter den mittels TEE

Nachuntersuchten.

Andere thromboembolische Ereignisse waren mit 2,6% vertreten. Im Vergleich mit
allen 107 eingeschlossenen Patienten zeigt sich, dass die Kohorte der nach > 12
Monaten mittels TEE Nachuntersuchten auch angesichts der klinischen

Langzeitereignisse gut die Grundgesamtheit reprasentiert.

Klinische Ereignisse in allen Einschluss Kohorte Follow-up
Datenerhebungen TEE > 1 Jahr
(n=107) (n=39)
TIA 1 (0,9%) 1 (2,6%)
Schlaganfall 7 (6,5%) 3 (7,7%)
Thromboembolie 4 (3,7%) 1 (2,6%)
Perikarderguss 0 0
Transfusion 17 (15,9%) 5 (12,8%)
Blutung 27 (25,2%) 10 (25,6%)

Tabelle 9: Klinische Ereignisse gesamt
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4.4.2. Medikamentdses Therapieregime

In Tabelle 10 wird die Medikation nach Vorhofohrverschluss nach > 12 Monaten
dargestellt. Hierbei zeigt sich, dass die Mehrheit der Patienten mit Aspirin therapiert
wird (insgesamt 68,6%). Andere Thrombozytenaggregationshemmer kommen bei

8,6% der Patienten zum Einsatz

Nur bei einem Patienten wurde die gerinnungshemmende Therapie mit
Phenprocoumon weitergefihrt (Z.n. Trikuspidalclipping), bei drei weiteren wurden
direkte orale Antikoagulantien eingesetzt (Aneurysma der Arteria femoralis
communis bzw. Z.n. Stenting der Koronararterien). Heparine kamen bei zwei
Patienten zur Anwendung (Aneurysma der Arterie femoralis communis bzw.

kardioembolischer Schlaganfall).

Medikation nach > 12 Monaten (n = 35)
Thrombozytenaggregationshemmer

ASS 22 (62,9%)
ASS + weiterer TAH 2 (5,7%)
TAH 3 (8,6%)
Antikoagulantien

DOAK 3 (8,6%)
Heparine 2 (5,1%)
Phenprocoumon 1(2,9%)
Keine gerinnungshemmende 4 (11,4%)
Medikation

Tabelle 10: Medikamentdse Therapieregime
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4.5. Langzeit-TEE-Ergebnisse > 12 Monate

Die TEE-Langzeitergebnisse setzen sich aus primar erhobenen Daten (n = 26) und
retrospektiv ausgewerteten Untersuchungen zusammen (n = 13). Retrospektiv
erhobene Daten werden nur dargestellt, wenn sie auch nach kritischer Betrachtung
vollumfanglich unserem Studienprotokoll entsprachen. Dementsprechend waren

nicht immer alle Studienparameter aus den externen Daten zu erhalten.

45.1. Baseline

In Tabelle 11 werden die Daten aus den transdsophagealen
Echokardiographieuntersuchungen nach > 12 Monaten dargestellt. Die mittlere Zeit
nach Implantation (s. Abbildung 7) betrug 42,7 Monate (= 3,6 Jahre) mit einer
Spanne von minimal 12,7 Monaten (= 1,1 Jahre) bis maximal 81,1 Monaten (=6,8
Jahre).

Ein Restfluss neben dem Okkluder zeigte sich bei 19 Patienten. Bei zwei von diesen
wurde eine Korrelation zu einer Device-Komponente festgestellt.

So war bei einem Patienten ein Blutfluss Gber die offensichtlich defekte Okkluder-
Membran seines Watchman-Device zu beobachten.

Im zweiten Fall lag der Disc des Lambre-Device nicht vollstandig an, es kam zu
einem Blutfluss zwischen Disc und Lobe.

Bei 6 Patienten wurde ein Thrombus auf dem Device festgestellt.

TEE-Daten > 12 Monate

Zeit nach Implantation (Monate) 42,7 (+ 20,9) Monate
Herzrhythmus bei Untersuchung

Herzfrequenz 81 (x19,4)
Schrittmacherrhythmus 2/38 (5,3%)
Sinusrhythmus 8/38 (21,1%)

Vorhofflattern

1/38 (2,6%)

Vorhofflimmern

27138 (71,1%)

Peri-Device Leak

19/39 (48,7%)

Thrombus auf dem Device

6/39 (15,4%)

Tabelle 11: TEE-Daten > 12 Monate
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TEE Monate nach Implantation (n=39)

_—

|

| Minimum = 12.7 Monate
| Maximum = 81.1 Monate
| Mittelwert = 42.7 Monate
|
|

Monate nach Implanation
48 72
1 1

24

Abbildung 7: TEE > 12 Monate: Zeit nach Implantation

4.5.2. Device-Position im LAA und LAA-Thrombosierungsrate

Bei der Lagekontrolle des Vorhofohrokkluders zeigte sich bei 42,9% der Patienten
eine regelrechte Lage im Vorhofostium. In den restlichen 17 Féllen ragte ein Teil des
Okkluders uber die Ostiumsebene hinaus in den Vorhof hinein. Hierbei war keine
eindeutige Pradilektionsstelle bezlglich der Orientierung erkennbar (s. Abbildung 8).
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Lange des in das LA ragenden Devicerandes (n=16)
Orientierung des in das LA ragenden Devicerandes (n=16)

mitral (6.2%) lateral (6.2%)

inferior (12.5%)

mitral posterior (25%)

anterior mitral (6.2%)

Lange in mm

Minimum = 5.9 mm
Maximum = 10.7 mm
Mittelwert = 8.8 mm

posterior lateral (25%)

posterior (18.8%)

58 62 66 70 74 78 82 86 90 94 98 102 106

) N N T N T N N N N T T S N S — 'l

Abbildung 8: Verteilung (links) und Lange (rechts) des in das LA ragenden Devicerandes

Der Kompressionsgrad des Device hat bei den nachuntersuchten Patienten von
durchschnittlich 16,6% bei Implantation auf 8,4% nach > 12 Monaten nachgelassen.
Es besteht dabei kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Grol3e eines
Restflusses neben dem Okkluder nach > 12 Monaten (p = 0,31).

Die Ergebnisse der Auswertung zum adaquaten Sitz des Okkluders im Vorhof sind in
Tabelle 12 aufgefihrt.

Lage des Device im Vorhofohr

Regelrechte Lage im LAA Ostium 15/35 (42,9%)
Device Rand ragt ins LA 16/39 (41,0%)
In LA ragender Device Rand (mm) 8,8(x1,2
Kompressionsgrad Device in % 8,4 (£5,8)

Tabelle 12: Lage des Device im LAA

Die Daten zur Thrombosierung des Vorhofohrs gingen mit dem Status ,Restfluss
neben dem Okkluder® einher. Sobald kein Restfluss neben dem Okkluder apparent
war, zeigte sich auch das Vorhofohr komplett thrombosiert, es war kein Blutfluss

hinter dem Okkluder zu beobachten.
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Im Falle eines Jets, der den Bereich hinter dem Okkluder erreichte, war auch das
Vorhofohr nicht vollstandig thrombosiert und man konnte kleine Blutfllisse im Bereich

hinter dem Okkluder detektieren.

Thrombosierung des Vorhofohrs nach Verschluss (n = 39)
Komplett thrombosiert 20 (51,3%)
Teilthrombosiert 19 (48,7%)

Tabelle 13: Thrombosierung LAA

4 .5.3. Restfluss neben dem Okkluder

TIS0.7 MI 0.3

PAT.-T.: 37.0C
TEE-T.: 39.5C

+ Abstand 0.216 cm -
\Jlf/\F\J / ! — 86bpm

Abbildung 9: Peri-Device Leak posterior bei 103° mit 2,16 mm Durchmesser

Die noch bei der Untersuchung nach sechs Wochen vorhandenen Restflisse neben
dem Okkluder waren im Langzeitverlauf deutlich rticklaufig. (Abbildung 10). GroRRere
Restflisse neben dem Okkluder von > 5 mm wurden bei der Langzeit-
Nachuntersuchung bei lediglich 2 von 39 Patienten (5,1%) entdeckt (Tabelle 14).
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Schweregrad Peri-Device Leak

None 20/39 (51,3%)
Minimal (< 1 mm) 4/39 (10,3%)
Mild (1 - 3 mm) 10/39 (25,6%)
Moderate (> 3 aber <5 mm) 3/39 (7,7%)
Severe (> 5 mm) 2/39 (5,1%)
Korrelation Leak / Device Komponente 2/19 (10,5%)
Flussgeschwindigkeit (cm/s) im Leak 103,3 (x 72,9) cm/s

Tabelle 14: Schweregrad Peri-Device Leak

Peri-Device Leaks nach 6 Wochen und nach > 12 Monaten

100% — &

80%

10
70% 50

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
im TEE nach 6 Wochen (n = 106) im TEE nach > 12 Monaten (n = 39)

mnone  Eminimal (<1mm) mild (1 - 3mm)  ®moderate (>3 - <5 mm) ®severe (>5mm)

Abbildung 10: Anzahl Peri-Device Leaks im TEE nach 6 Wochen (alle Patienten) vs. > 12 Monaten (nur FU)

Abbildung 11 vergleicht den Durchmesser der Restflisse neben dem Okkluder nach
6 Wochen und nach > 12 Monaten nur bei den Patienten, die auch am TEE nach >
12 Monaten teilgenommen haben.

Die Gesamtzahl der Peri-Device Leaks nimmt hierbei von 25 auf 19 ab. Der mittlere

Durchmesser nahm im gleichen Zeitraum minimal zu (von 2,0 mm auf 2,4 mm).
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@ Perideviceleak bei TEE nach 6 Wochen nur FU (n=25)

Geringster Durchme:

Mittelwert = 2 mm

45
1

4.0
1

3.0
1

Durchmesser in mm
25
Il

20

1.5

1.0

|

GroRter Durchmesser = 5.2 mm

sser = 0.5 mm

Durchmesser in mm

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

05 1.0

@ Perideviceleak bei TEE > 12 Monate (n=19)

.
Geringster Durchmesser = 0.5 mm
GroRter Durchmesser = 6.5 mm
Mittelwert = 2.4 mm

1

|

Abbildung 11: Durchmesser der Peri-Device Leaks im TEE nach 6 Wochen (links) und nach > 12 Monaten
(rechts) jeweils nur bei den nach > 12 Monaten nachuntersuchten Patienten (=FU)

Insgesamt traten drei Schlaganfélle bei den Patienten auf, die nach 12 Monaten eine

TEE erhielten: Ein Patient wies keinen Restfluss neben dem Okkluder auf, zwei

Patienten hatten einen Restfluss, einer davon war signifikant (> 5 mm).

Schlaganfall / Peri-Device Leak fir n = 39 nach > 12 Monaten

none minimal mild moderate severe
<1 mm 1-3mm | >3-s5mm >5 mm
(n=20) (n=4) (n=10) (n=3) (n=2)

Schlaganfall 1/20 0 1/10 0 1/2
(2,6%) (10,0%) (50,0%)

Kein 19/20 4/4 9/10 3/3 1/2
Schlaganfall (95,0%) (100%) (90,0%) (100%) (50,0%)

Tabelle 15: Schlaganfall / Peri-Device Leak
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Bei einem dieser Patienten bestand zum Zeitpunkt des ersten postinterventionellen
TEES bereits einen Restfluss von 2,7 mm, der sich nach 2 Jahren dann auf 4 mm
und nach 4 Jahren auf 5,17 mm erweitert hat.

Aufgrund einer persistierenden, fadigen, flottierenden Struktur im LAA hinter dem
Okkluder wurde zuséatzlich zu Aspirin nach dem Schlaganfall eine Therapie mit

Apixaban begonnen.

Bei dem anderen Patienten bestand 45 Tage post interventionem (also vor dem
Schlaganfall) ebenfalls ein Restfluss neben dem Okkluder mit einem Durchmesser
von 3,0 mm. Unter einer Monotherapie mit Aspirin kam es 2 Jahre nach der
Implantation des Vorhofohrokkluders zu einem ischamischen Hippocampus-Infarkt.
Im Rahmen der Ursachendiagnostik wurde anschlieRend ein Leak von 6,5 mm

Durchmesser nachgewiesen.

TIS0.6 MI 0.3

PAT.-T.: 37.0C
TEE-T.: 39.4C

+ Abstand 0.254 cm
— AN

Abbildung 12: Peri-Device Leak posterior bei 116° im Farbdoppler, zusatzlich Thrombus auf dem Device
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Tabelle 16 zeigt die Anzahl der Peri-Device Leaks nach > 12 Monaten bezogen auf

die Konfiguration des Vorhofohrs. Insbesondere bei Patienten mit ,Windsack"

Konfiguration konnte dabei ein vollstandiger Verschluss des LAA ohne residuellen

Fluss nachgewiesen werden.

Peri-Device Leak / Konfiguration LAA fur n = 34 nach > 12 Monaten

none minimal mild moderate severe
<1l mm 1-3 mm >3 - <5 mm >5 mm
broccoliférmig 0 0 0 0 0
(n=0)
chickenwing 6/10 3/10 1/10 0 0
(n = 10) (60,0%) (30,0%) (10,0%)
kaktusformig 1/4 2/4 0 0 1/4
(n=4) (25,0%) (50,0%) (25.0%)
rundlich 1/2 0 1/2 0 0
(n=2) (50,0%) (50,0%)
Windsack 11/18 4/18 1/18 2/18 0
(n=18) (61,1%) (22,2%) (5,6%) (11,1%)

Tabelle 16: Peri-Device Leak / Konfiguration LAA
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4.5.4. Device-assoziierte Thrombusbildung (DRT)

Auch die Device-assoziierte Thrombusbildung wurde in Zusammenschau mit den

stattgehabten Schlaganfallen ausgewertet. Insgesamt wurde bei 6 Patienten (15,4%)

eine Thrombusbildung auf dem Device detektiert.

Bei keinem dieser Patienten mit Thrombus auf dem Okkluder trat ein Schlaganfall

auf.

Thrombus auf Device / Schlaganfall fir n = 39 nach > 12 Monaten

Thrombus Kein Thrombus
(n=6) (n =33)
Schlaganfall 0 3/33
(9,1%)
Kein Schlaganfall 6/6 30/33
(100%) (90,1%)

Tabelle 17: Thrombus auf dem Device / Schlaganfall

Tabelle 18 zeigt die mit einem Thrombus auf dem Device assoziierten Faktoren auf.

Einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines Device-bezogenen Thrombus

nach mehr als 12 Monaten hat dabei jedoch nur ein erhéhter CHA2DS2-VASc-Score

(p = 0,01).
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Mit DRT assoziierte DRT Kein DRT p-Wert
Faktoren (n=6) (n=33)
Alter (Jahre) 79,4 (77-83,3) 76,7 (70,7-81,7) 0,19
Weibliches Geschlecht 5/6 (83,3) 17/33 (51,5) 0,21
Schlaganfall 0/6 (0) 3/33(9,1) -
TIA 0/6 (0) 1/33 (3,0) -
CHA2DS2-VASc-Score 5,5 (5-6) 4 (3-5) 0,01
HAS-BLED-Score 2 (2-2,8) 3 (2-3) 0,21
Art des Vorhofflimmerns
Paroxysmal 2/6 (33,3) 20/33 (60,6) 0,37
Permanent 3/6 (50,0) 10/33 (30,3) 0,38
Persistierend 1/6 (16,7) 3/33(9,1) 0,5
Devicegrolie 27 (27-27) 27 (24-27) 0,98
Kompression Device bei 18,5 (13,2-23,1) 16,7 (11,1-20,8) 0,63
Eingriff (%)
Kompression Device bei 9,3 (7,1-10,7) 7,4 (3,0-12,1) 0,81
TEE > 12 Monaten (%)
Thrombus auf Device 1/6 (16,7) 0/33 (0) 0,16
nach 6 Wochen
Peri-Device Leak nach 6 2,7 (2,2-2,9) 2 (1,2-2,7) 0,34
Wochen (mm)
Medikation mit TAH
ASS 5/6 (83,4) 17/33 (51,5) 0,38
ASS + weiterer TAH 0/6 (0) 2/133 (6,1) -
TAH 1/6 (16,7) 2/33 (6,1) 0,44
Antikoagulantien
DOAK 0/6 (0) 3/33(9,1) -
Heparin 0/6 (0) 2/33 (6,1) -
Phenprocoumon 0/6 (0) 1/33 (3,0) -

Die Werte in dieser Tabelle sind als Anzahl/Gesamtzahl (Prozent) oder Median (Interquartilabstand) dargestellt

Tabelle 18: Faktoren, die mit DRT > 12 Monate assoziiert sind
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Abbildung 13: Bildserie eines grof3en am Okkluder anhaftenden Thrombus in verschiedenen Ebenen und
zusatzlicher Restfluss neben dem Okkluder im Farbdoppler
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4.5.5. Assoziation Schlaganfall und Langzeit-TEE-Ergebnisse

In Tabelle 19 wurden die Einflisse samtlicher Parameter auf das Auftreten eines
ischdmischen Schlaganfalls untersucht. Dabei ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen Restfluss neben oder der Thrombenformation auf dem

Okkluder und dem Auftreten von Schlaganfallen.

Assoziation Schlaganfall Kein Schlaganfall | p-Wert
Schlaganfall mit TEE (n=3) (n=36)
Peri-Device Leak
None 1/3 (33,3) 19/36 (52,8) 0,6
Minimal 0/3 (0) 4/36 (11,1) -
(<1 mm)
Mild 1/3 (33,3) 9/36 (25,0) -
(1 -3mm)
Moderate 0/3 (0) 3/36 (8,3) -
(> 3 aber <5 mm)
Severe 1/3 (33,3) 1/36 (2,8) 0,15
(> 5 mm)
Thrombus auf dem 0/3 (0) 6/36 (16,7) -
Device

Die Werte in dieser Tabelle sind als Anzahl/Gesamtzahl (Prozent) oder Median (Interquartilabstand) dargestellt

Tabelle 19: Assoziation zwischen Schlaganfall und Langzeit-TEE-Ergebnissen

4.5.6. Device-Materialschaden

Im Rahmen der TEE-Untersuchungen wurde bei 3 Patienten durch den Untersucher
der Verdacht auf einen Defekt im Bereich der Okkludermembran geédul3ert.

Im ersten Fall zeigte sich im Farbdoppler ein signifikanter Fluss tUber der
Okkludermembran. In enger rdumlicher Nahe zu diesem offensichtlichen Defekt und
dem daraus resultierenden Jet lag dem Okkluder ein Thrombus auf.

Bei zwei weiteren Patienten konnte ein Fluss durch die Membran dargestellt werden.

Hierbei handelte es sich jeweils um den Watchman-Okkluder.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden bei 107 Patienten, die sich einem
Vorhofohrverschluss unterzogen haben, prospektiv jenseits der 12 Monate
Nachbeobachtungszeit Langzeitdaten erhoben. Im Mittelpunkt stehen hierbei die
Ergebnisse der transésophagealen, echokardiographischen Untersuchungen sowie
damit assoziierte klinische Erhebungen. Diskutiert werden sollen insbesondere die
echokardiographischen Daten beztiglich des Verlaufs und der Neuentstehung von
Flissen neben dem Okkluder (Peri-Device Leaks) sowie die Entstehung von
Thromben auf dem Okkluder beziehungsweise im linken Vorhof mit Bezug zu klinisch

relevanten Ereignissen.

Das Auftreten von Thromben oder (Rest-) Fluss zwischen Okkluder und LAA-Wand
nach perkutanem Vorhofohrverschluss wird — neben extrakardialen Ursachen wie
z.B. einer Karotisstenose oder lokalen kraniellen arterio-arteriellen Embolien — als
potentielle Ursachen fur ein thromboembolisches Geschehen diskutiert.

Hierbei ist insbesondere das Auftreten im Langzeitverlauf interessant, da zu diesem
Zeitpunkt die plattchenhemmende Therapie im klinischen Alltag oft reduziert oder
beendet wird beziehungsweise aufgrund von Rezidivblutungen beendet werden
muss.

In unseren Untersuchungen zeigte sich nur bei zwei von 39 Patienten ein relevanter
Restfluss neben Okkluder und LAA-Wand. Bei einem dieser Patienten trat ebenfalls
ein Schlaganfall als relevantes klinisches Ereignis ein. Eine antikoagulatorische,

medikamentdse Therapie bestand zum Zeitpunkt des Schlaganfalls nicht mehr.

Die Bildung von Thromben auf dem Okkluder war mit 6 Patienten (15,4%) bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 42,7 Monaten vergleichsweise haufig.
Erstaunlicherweise trat jedoch bei diesen Patienten im Verlauf keine klinisch
apparente Thromboembolie auf, héchstwahrscheinlich weil es sich jeweils um

organisierte, nicht flottierende Thromben handelte.
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5.1. Device-assoziierte Thrombusbildung

Die Bildung von Thromben auf dem Okkluder wurde bereits in den ersten Studien
zum perkutanen Vorhofohrverschluss im Vergleich zur oralen Antikoagulation mit
Warfarin beobachtet. Unter den Patienten der PROTECT-AF-Studie lag die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens von Thromben bei 5,7% innerhalb eines Jahres
(85).

In der Metaanalyse der grof3en Zulassungsstudien PROTECT-AF (463 Patienten),
PREVAIL (269 Patienten), CAP (566 Patienten) und CAP2 (578 Patienten) wird die
Gesamtinzidenz von Thromben auf dem Okkluder durchschnittlich mit 3,7% bei einer
maximalen Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten angegeben (72). Ahnliche Werte
zeigen sich auch in Studien zu Device — assoziierter Thrombusbildung beim
AMPLATZER-Vorhofohrverschlusssystem (78, 79).

All diese Studien sind dadurch limitiert, dass hier keine strukturierten TEE-
Untersuchungen nach deutlich mehr als 12 Monaten das neue Auftreten oder das

Wiederauftreten von Thromben im Vorhof auf dem Verschlussdevice erfassen.

Im Rahmen unserer TEE-Untersuchungen nach durchschnittlich 3,6 Jahren (42,7 £
20,9 Monaten) zeigte sich bei insgesamt 6 (15,4%) der nachbeobachteten Patienten
einen Thrombus auf dem Device. Thromben traten dabei sowohl neu als auch im
Verlauf rezidivierend nach langeren ZeitrAumen auf. Bei einem der Patienten konnte
unter einer ASS-Monotherapie ein Thrombus auf dem Device sogar 5,6 Jahre nach
interventionellem Vorhofohrverschluss entdeckt werden.

Eine Einordnung gegeniber anderen Studien ist jedoch aufgrund der hier fehlenden
Vergleichsdaten nach mehr als einem Jahr schwierig. Die Berechnung einer
Jahresinzidenz scheint bei diskontinuierlichem TEE-Monitoring nicht sinnvoll.

Es ist aber davon auszugehen, dass die Haufigkeit von Thromben aufgrund des
Spatauftretens moglicherweise unterschatzt wird — gemal unseren Auswertungen

erfreulicherweise wahrscheinlich ohne klinische Relevanz.

Als Ursachen fir dieses spate Auftreten von Thromben bieten sich zwei Theorien an:

Zum einen ist es moglich, dass die Endothelialisierung des Vorhofohrokkluders

teilweise auch lange Zeit nach der Implantation noch nicht abgeschlossen ist. Die
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freiliegende Okkludermembran bietet als potentiell thrombogenes Fremdmaterial im
Vorhof den Thrombozyten nach Beendigung der dualen plattchenhemmenden
Therapie eine Mdglichkeit zur Anhaftung.

Als zweite Moéglichkeit muss in Betracht gezogen werden, dass die
Endothelialisierung der Okkluderoberflache zwar komplett abgeschlossen ist, sie
aber dennoch keinen suffizienten Schutz gegen die Bildung neuer Thromben auf der
Oberflache bietet.

Obwohl Cofounding-Phanomene wie zum Beispiel Gerinnungsstérungen als Ursache
nicht ausgeschlossen werden kdnnen, ist davon auszugehen, dass sich auch nach
mehr als 12 Monaten nach Intervention noch neue Thromben auf dem Device bilden
kénnen. Vor diesem Hintergrund sollte eher davon abgeraten werden, die
plattchenhemmende Therapie im Langzeitverlauf vollstandig abzusetzen,

inshesondere da randomisierte klinische Studien hierzu fehlen.

Trotz dieser Mdglichkeit des Spatauftretens von Thromben auf dem Okkluder ist
festzuhalten, dass die momentane Datenlage vor allem fir ein erhéhtes Risiko flr

eine Thrombusbildung im ersten Jahr nach Intervention spricht (72, 86).

Trotz der Bildung von Thromben ergab sich kein erhdhtes Auftreten fur relevante
klinische Ereignisse. In der Langzeitbeobachtung der Studien PROTECT-AF (CAP)
und PREVAIL (CAP2) betrug die Schlaganfallrate bei Patienten mit Thrombenbildung
auf dem Okkluder 0,1 (CAP) beziehungsweise 0,2 (CAP2) pro 100 Patientenjahre.
Im Vergleich dazu war die Rate aller Schlaganfélle in der Gesamtkohorte mit 1,48
(CAP) und 2,25 (CAP2) pro 100 Patientenjahre hoher (86). Diese Daten geben
Anlass zu der Vermutung, dass Device-assoziierte Thromben nicht mit einer

erhohten Inzidenz fir ischamische Ereignisse einhergehen.

Andere Auswertungen des Watchman-Okkluders ergeben im Gegensatz dazu ein
3,55-fach erhéhtes relatives Risiko (p<0,001) fir alle Schlaganféalle oder systemische
Embolien bei Patienten mit Thrombenbildung auf dem Okkluder im Vergleich zu
Patienten ohne Device-assoziierten Thrombus (72). Ahnliche Daten liegen auch zum

Amplatzer Cardiac Plug und zum Amulet-Device vor (73, 78).
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Die Daten dieser Arbeit zeigen eine Assoziation von Device-bezogenen Thromben
nach > 12 Monaten im TEE mit einem erhdhten CHA2DS2-VASc-Score. Es ist also
madglich, dass Faktoren wie zum Beispiel besonders die Herzinsuffizienz, die per se
ein erhdhtes Schlaganfall Risiko prognostizieren, ebenfalls zu einer Ausbildung von
Thromben auf dem Vorhofohrokkluder beitragen.

Eine Differenzierung der einzelnen, dazu beitragenden Faktoren war in dieser Arbeit
aufgrund der kleinen Fallzahl im Langzeit-Follow-up nicht moglich, sollte jedoch in
nachfolgenden Studien untersucht werden.

Das antithrombotische Therapieregime hatte jedoch in dieser Arbeit keinen

guantifizierbaren Einfluss darauf.

5.2. Restfluss neben dem Okkluder

Restfliisse (Peri-Device Leaks) sind nach interventionellem Vorhofohrverschluss kein
seltenes Ereignis. Bei der Untersuchung der PROTECT-AF-Patienten betrug in einer
Substudie die Pravalenz von jeglichem Blutfluss neben dem Device bei der
Nachuntersuchung 45 Tage post interventionem 40,9% und nach 12 Monaten immer
noch 32,1% (77). Insbesondere bei Beachtung der korrekten Einstellungen in der
TEE-Untersuchung gemafld dem Munich Consensus Document einschlie3lich einer
adaquaten Nyquist-Geschwindigkeit von 20 — 30 cm/s, um auch langsame Flisse zu

visualisieren, sind Peri-Device Leaks haufig darzustellen (60).

Im Rahmen der TEE-Untersuchung nach > 12 Monaten traten bei 2 Patienten
klinisch signifikante Peri-Device Leaks mit > 5 mm Durchmesser auf.

Im 6 Wochen Follow-up zeigten sich bei diesen beiden Patienten bereits bestehende
Restflisse neben dem Okkluder. Diese waren jedoch mit 2,7 mm und 3,0 mm zum
damaligen Zeitpunkt nicht klinisch signifikant und bedurften keiner therapeutischen

MaRnahmen.

Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Gréf3e von Restflissen neben dem
Okkluder auch im weiteren Verlauf nach mehr als 12 Monaten noch zunehmen kann.
Mit einem schweren Peri-Device Leak > 5 mm stieg bei dieser Untersuchung auch

die Haufigkeit eines Schlaganfalls. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten,
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Restfliissen neben dem Okkluder und Schlaganfallen erreichte dieses Ergebnis
jedoch keine Signifikanz.

Beachtet werden muss zudem, dass dem Richtwert von > 5 mm das Studiendesign
der PROTECT-AF-Studie zugrunde liegt, das auf den damals verfligbaren Daten zu
chirurgischen Vorhofohrverschliissen basiert (52, 77). In den nachfolgenden Studien
wurden uneinheitliche Grenzwerte benutzt, wodurch eine direkte Vergleichbarkeit
erschwert ist. Oftmals wurde hier ein Cut-off-Wert schon bei > 3 mm Durchmesser
gesetzt.

So hatten etwa 12% der PROTECT-AF-Substudie-Patienten nach 12 Monaten noch
ein Peri-Device Leak von > 3 mm Durchmesser, was mit den Ergebnissen der
Patienten dieser Arbeit vergleichbar ist. Hierbei konnte kein Zusammenhang
zwischen verbleibendem Blutfluss neben dem Device und dem klinischen Outcome

hergestellt werden — thromboembolische Ereignisse eingeschlossen (77).

Bei den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten nahm der Anteil der
vollstandigen Verschlisse ohne jeglichen Nachweis eines Restflusses neben dem
Okkluder von 33,7% nach 6 Wochen auf 51,3% nach > 12 Monaten zu. Der
Mittelwert der Flussbreite der bestehenden Leaks nahm geringfugig im gleichen
Zeitraum von 2,1 mm auf 2,4 mm zu.

Auch bei den 485 in der PROTECT-AF-Substudie eingeschlossenen Patienten

lassen sich diese beiden Tendenzen nachverfolgen (77).

Besonders bei Patienten mit der Konfiguration ,Windsack“ war mit 61% bei uns
haufig ein vollstandiger Verschluss zu beobachten. Die glinstige Anatomie dieser

Variante mit einem schmalen, geraden Verlauf kbnnte hierzu beitragen.

Moglicherweise ist ein auch nach l&angerer Zeit noch fortschreitender
Endothelialisierungsprozess fur die Abnahme der Peri-Device Leaks im zeitlichen
Verlauf verantwortlich.

Da jedoch bei den verbleibenden Peri-Device Leaks die mittlere Flussbreite in den
spateren Follow-ups leicht zunimmt, kann diese These nicht fir alle Patienten eine

schlissige Erklarung bieten und bedarf weiterer Untersuchungen.
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Ursachlich fur den, bei den ersten Patienten beobachteten Restfluss zwischen
Okkluder und LAA-Wand ist am ehesten eine zu wenig ausgepragte Kompression
des Okkluders, so dass es zu einem Missmatch zwischen dem runden Deviceschirm

und dem meist elliptischem Eingang des Vorhofohres kommen kann.

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde versucht, einen hoheren Kompressionsgrad

anzustreben.

Bei unseren Patienten nahm der Kompressionsgrad zwischen Implantation und
Nachuntersuchung nach > 12 Monaten von 16,6% auf 8,4% und somit um die Halfte
ab. Ein statistisch signifikanter Einfluss auf eine, mit abnehmender Kompression
haufigere Entstehung von Peri-Device Leaks nach > 12 Monaten konnte dabei
jedoch bei uns nicht nachgewiesen werden.

Studien, die diese Daten ausgewertet haben, zeigen widersprichliche Ergebnisse
bezlglich des Einflusses der Kompression auf die Entstehung von Restfliissen
neben dem Okkluder. Ein Kompressionsgrad kleiner 10% bei Implantation scheint
jedoch ein Pradiktor fur das Auftreten von Peri-Device Leaks im Verlauf zu sein (80,
84). Inwiefern der Kompressionsgrad auch im Langzeitverlauf einen Einfluss auf das
(Neu-) Entstehen von PDL hat, muss in weiteren prospektiven klinischen Studien

untersucht werden.

Ein Peri-Device Leak von > 3 mm war bei den hier untersuchten Patienten mit einem
erhohten Risiko fir eine Thrombusbildung auf dem Okkluder vergesellschaftet.

In den gemeinsam mit dem Klinikum Rechts der Isar veroéffentlichten Daten bestand
bei diesen Patienten auch die Gefahr einer Verbreiterung des Blutflusses auf > 5 mm
in der TEE nach > 12 Monaten (87).

Dieses Patientenkollektiv kdnnte somit von erneuten transésophagealen
Echokardiographie-Untersuchungen auch nach mehr als einem Jahr profitieren.
Durch eine erweiterte medikamentdse Therapie (falls es das Blutungsrisiko des
Patienten Gberhaupt zulasst) oder durch einen interventionellen Verschluss des
Leaks bei Restfliissen von > 5 mm mittels selbstexpandierenden

Verschlusssystemen (Vascular Plugs) kdnnten schwerwiegende thromboembolische
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Ereignisse wie ein Schlaganfall oder eine systemische Embolie potenziell vermieden

werden.

Von einem solchen individualisierten, erweiterten Nachuntersuchungsprogramm
mittels TEE auch nach Gber einem Jahr kbnnten auf Basis der PROTECT-AF-Daten

etwa 13% der intervenierten Patienten profitieren (77).
Ob andere Konfigurationsvarianten des LAA ebenfalls einen Einfluss auf die

Ausbildung von Restflissen neben dem Okkluder haben, sollte ebenfalls in weiteren

Untersuchungen Uberprift werden.
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5.3. Limitationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit werden durch verschiedene Faktoren limitiert, die im

nachfolgenden aufgezeigt werden sollen.

Die transtphagealen Echokardiographien fanden zwar alle nach > 12 Monaten statt,
jedoch nicht bei allen Patienten zum exakt selben Zeitpunkt, sondern in einer
Zeitspanne von minimal 12,7 Monaten bis maximal 81,1 Monaten (= 6,75 Jahre)
nach Implantation. Diese lange Zeitspanne kann die Haufigkeit des Auftretens,
maoglicherweise auch den klinischen Einfluss von einem Restfluss neben dem
Okkluder und von Device-assoziierten Thromben beeinflusst haben.

Andererseits gibt der lange Beobachtungszeitraum auch wertvolle Einsichten in den

Verlauf jenseits der ersten 12 Monate.

Im Rahmen der langen Nachbeobachtungszeit war der Anteil der Lost-to-Follow-up-
Patienten erwartungsgemalf hoch, da es sich insgesamt um ein kréankeres und
betagtes Patientengut handelte. Bei Kontaktabbruch ohne nachvollziehbaren Grund
besteht die Mdglichkeit fiir eine Stichprobenverzerrung. Auch die gegebenenfalls
nicht zufallige, unterschiedlich ausgepréagte Teilnahmebereitschaft fiir die invasive

Nachuntersuchung kdnnte diese ebenfalls beeinflusst haben.

Als weiterer Punkt wurde kein TEE exakt 12 Monate nach der Implantation wie bei
den Watchman-Studien durchgefiihrt. Eine Vergleichbarkeit bezlglich der
Komplikationen mit dem Vorhofohrverschluss-Device ist mit diesen Arbeiten zu
einem festen Zeitpunkt also nicht mdglich.

Eine weitere Limitierung erfahren die Daten durch die relativ kleine Anzahl der
Patienten. Die Mdglichkeiten der statistischen Auswertung sind hierdurch in ihrer
Aussagekraft eingeschrankt.

Ferner stammen die monozentrisch erhobenen Daten und die daraus resultierenden
Schlussfolgerungen hauptsachlich von Patienten mit dem Watchman-
Verschlusssystem, die nach Implantation nach einem strikten Regime
antithrombotisch therapiert wurden. Eine Ubertragung auf andere Verschlusssysteme
oder andere medikamenttse Therapieregime post implantationem sind also nur

begrenzt moglich.

-61 -



6. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sowohl signifikante Peri-Device Leaks als
auch Device-assoziierte Thromben im spateren Verlauf nach dem interventionellen

perkutanen Vorhofohrverschluss auftreten.

Trotz des vergleichsweisen haufigen Auftretens von Thromben auf dem Okkluder
wurden bei diesen Patienten im Rahmen unserer Studie keine thromboembolischen
Ereignisse beobachtet.

Bei einem Restfluss neben dem Okkluder von > 5 mm stieg bei uns auch die Gefahr
fur einen Schlaganfall, jedoch aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht signifikant. Auch
zeigte sich bei Leaks von >3 mm im 6-Wochen-TEE im Verlauf ein vermehrtes
Auftreten von Thromben auf dem Okkluder.

Ob dieses spate Auftreten von Device-bezogenen Komplikationen Konsequenzen fir
den Einsatz von Vorhofohr-Okkludern hat, muss weiter erforscht werden.

Es erscheint jedoch sinnvoll, nicht nur bei Patienten mit einem Thrombus auf dem
Okkluder wiederholte TEE-Untersuchungen zu veranlassen, sondern auch bei
Patienten mit einem Restfluss neben dem Okkluder, um so eine Progression der

Flussbreite zu detektieren.

Bezuglich der antithrombotischen Therapie nach Vorhofverschluss mittels Okkluder
legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass eine antithrombotische Therapie auch
nach 12 Monaten in der Regel fortgefiihrt werden sollte.

In der Praxis wirde das vollstandige Absetzen der antithrombotischen Therapie
jedoch oft auch an den Komorbiditaten der Patienten scheitern, die unabhéngig vom
Vorhofohrverschluss eine Weitergabe indizieren, es sei denn, es besteht eine

absolute Kontraindikation fur eine Antikoagulation.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz seltener Spatkomplikationen — haufig
ohne klinische Relevanz — der Verschluss des Vorhofohrs zur Prophylaxe
thromboembolischer Ereignisse eine sichere und effektive Alternative fur Patienten
mit Vorhofflimmern darstellt, bei denen eine Therapie mit oralen Antikoagulantien

kontrainidiziert ist.
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Vitamin-K-Antagonisten
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