Aus der Abteilung fur Kinderkardiologie und Padiatrische Intensivmedizin
Klinik der Universitat Minchen

Vorstand/Direktor: Prof. Dr. Nikolaus Haas

Entwicklung und Validierung einer Methode zur
praprozeduralen nichtinvasiven Dimensionierung von
Vorhofohr-Okkludern

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Corinna Brenner

aus Bruchsal
2022



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mindlichen Prufung:

der Universitat Minchen

Prof. Dr. med. Nikolaus Haas

Prof. Dr. Julinda Mehilli
PD Dr. Moritz Sinner
Prof. Dr. Wolfgang Leber

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

07.03.2022



Inhaltsverzeichnis

3 Y1 ] =T (U1 o 1
1.1 Vorhofflimmern - Volkskrankheit des ARers...........oooeiiiiiii e 1
1.2 Die Vorhofohren des menschlichen Herzens ..............cccvvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 3
1.3 Klassifikation des Vorhofflimmerns............ooooe 10
1.4 Behandlungsmethoden bei Vorhofflimmern ...........cccccoiiiiiiieee 11
1.5 Emboliepravention bei Vorhofflimmern.................ii 13
1.5.1  Orale AntIKOagUIAtIoN............uiiiiieiie e 14
1.5.2 Interventionelle Verfahren ... 15
1.5.3 Chirurgische Verfahren .............cccc e 16
1.6 Verlauf der Implantation von Vorhofohr-Okkludern .............cccoooiviiiieiiiiiiiieeeeenn. 18
1.6.1 Verflgbare Vorhofohr-Okkluder-Systeme.............cccccccooe 21
1.6.2 Einsatz der intraprozeduralen transésophagealen Echokardiographie..................... 24
1.6.3 Einsatz der intraprozeduralen Angiokardiographie.........ccccccceiiiiiiiiiiiiiiin e, 25
1.6.4 Einsatz der praprozeduralen Computertomographie..............ccccccvviiiiiiiiiieiicicieeene, 26
1.6.5 Okkluder im postprozeduralen Verlauf..................c.cccccoeeeeeee, 27
2 ZICISTEIHUNGEN ... e 28
G \V 1= To Yo 1| QRSP 29
3.1 Konventionelle intraprozedurale invasive Okkluder-Dimensionierung................. 29
3.2 Praprozedurale nichtinvasive Okkluderdimensionierung............ccccceevvvvvvveceeeennnn. 32
3.3 Validierung der praprozeduralen nichtinvasiven Okkluder-Dimensionierung ...... 36
3.4 Design und Empfehlungen fur die untersuchten Okkluder-Fabrikate .................. 38
3.5 Erfassung und Analyse der mehrdimensionalen Messdaten...............cccccuvueenn... 44
3.5.1  Software zur BildSChirmvermesSUuNG..........coooiiiiiiiiiii e 44
3.5.2 Auswertung der Messungen zur Okkluderdimensionierung............ccccoeeeeeeeeeieieeeennn. 45
3.5.3 Prifung der KompressionshypotheSe..........oooiuiiiiiiiiiiiiiiie e 46

3.6 Statistische ANalYSe ... 51



4 Ergebnisse und DISKUSSION .....ccouuiiiiiiiiie et 52

tTM

4.1 Demographie der Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ Gruppe ................... 52

4.2 Gruppenvergleich zu Implantatgro3e, Repositionierung und Implantatwechsel.. 56

4.3 Ergebnisse der Landezonenvermessung und Auswahl der OkkludergroRe........ 59
4.3.1 Validierung der praprozeduralen Dimensionierung fur Watchman™ .........ccooceveen.. 59
4.3.1.1 Ergebnisse der Vermessung der Landezone..............ccccoeeeviiiiiiiiiieeee e 59
4.3.1.2 Ergebnisse der Okkluder-Dimensionierung .............cccccoeeviiiieeeeeeee 62
4.3.2 Validierung der préprozeduralen Dimensionierung fiir Amplatzer™ Amulet™.......... 67
4.3.2.1 Ergebnisse der Vermessung der Landezone..........cccooovveeviiiieiiiieeeeeeiiccie e eeeenn 67
4.3.2.2 Ergebnisse der Okkluder-Dimensionierung ..........ccuueeeeveeiiiiiiiiiiiiieeeee e 69

4.4 Ergebnisse der Prufung der Kompressionshypothese ............ccccccvvvveiiiiiiiiinennnnn. 74
4.41 Kompressionsanalyse fiir Watchman™ OKKIUAET ............c.cooveeeeieeeeeeeeeeeeeeen. 74
4.4.1.1 Kompressionsverlauf nach OKKIUdergroRen..............oeeeeveiiiiiiiiiiiiiieeee e 75
4.4.1.2 Kompressionsverlauf aller implantierter Watchman™ OKkluder ..............ccccoeeevenen... 76
4.4.2 Kompressionsanalyse fiir Amplatzer™ Amulet™ OKKIuder ............cccccoevccecerecnnnn.e. 78
4.4.2.1 Kompressionsverlauf nach OkkludergroRen..............ccccooiiieeeeee 78
4.4.2.2 Kompressionsverlauf aller implantierter Amplatzer™ Amulet™ Okkluder................. 80

5 Fazit UNd AUSDIICK .o 83

6 ZUSAMMENTASSUNG oooeiieeeeeeee e 84

T REIIBNZEN e 88

F N o] (U T 740 o 1= o [ URRPPPPRSPRR 92

CUTTICUIUM VITAE ...ttt e e et e e e e 93

Eidesstattliche VErsiCherung ..........uuuueiuiiiiiiiiiiiiiiiii e 95

D= 1] €S- o [ U1 oMo =1 o SRR 96



1  Einleitung

1.1 Vorhofflimmern - Volkskrankheit des Alters

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstérung im Erwachsenenalter. Es
tritt bei etwa 1 — 2 % der Bevodlkerung auf. Rund 3 — 5 % der Menschen Uber 65 Jahre
sind in Deutschland von Vorhofflimmern betroffen, in Europa uber 6 Millionen (Abb. 1)

[1].

Die Symptome des Vorhofflimmerns sind durch die mit ihm einhergehende Arrhythmia
absoluta bedingt. Dies auldert sich als Herzstolpern mit bradykarder, tachykarder oder
normaler mittlerer Herzfrequenz. Bei einer Bradyarrhythmia absoluta werden
Symptome wie Schwindel und Luftnot sowie, bei langeren Herzschlagpausen,
Bewusstlosigkeit angegeben. Bei einer Tachyarrhythmia absoluta aufert sich die

erhohte unregelmafige Herzfrequenz in Palpitationen und Herzrasen.

Die Pravalenz von Vorhoffimmern wird nach vorliegenden Daten mit der
zunehmenden Alterung der Bevolkerung in den nachsten 50 Jahren um mindestens
den Faktor 2,5 ansteigen [2, 3, 4, 5].

Das Krankheitsbild Vorhofflimmern fihrt durch unkoordinierte hochfrequente
Erregungen zu fehlenden Kontraktionen der Vorhofe. Daraus resultiert ein
verminderter Blutstrom und eine erniedrigte Blutflussgeschwindigkeit mit der Folge
einer verminderten Herzleistung. Gegenuber Herzgesunden steigt damit die Gefahr

von Thromboembolien verbunden mit einem 5-fach erhéhten Schlaganfallrisiko [6, 7].

Wahrend eine kurative Therapie mit geringer Rezidivrate nur bei bestimmten Formen
des Vorhofflimmerns und hohem Leidensdruck mdglich und sinnvoll ist, ist die
Schlaganfallprophylaxe in jedem Einzelfall Pflicht. Medikamentdés wird dazu der

Bildung von Thromben durch blutverdinnende Medikamente entgegengewirkt.

Da bei nicht-valvularem Vorhofflimmern circa 90 % der Thromben im linken Vorhofohr
gebildet werden, ist dieses im Rahmen chirurgischer Eingriffe entfernbar oder kann
mittels Implantat, sogenannter Okkluder, verschlossen werden [8, 9]. Zweites
Verfahren basierend auf der minimal-invasiven Herzkatheterisierung erfordert derzeit
intraprozedural eine Vermessung des Herzohrs zur individuellen Auswahl der

Implantatgrofe.




Der damit verbundene zeitliche und apparative Aufwand sowie das Vorhalten
verschiedener ImplantatgroBen und ein ggf. intraprozedural notwendiger
Implantatwechsel sind nicht unerheblich. Dies macht den Wunsch zur Suche nach
Methoden fur eine praprozedurale Okkluder-Dimensionierung unter Nutzung

vorhandener Ressourcen verstandlich.
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Abbildung 1: Demonstration der Inzidenz fur das Auftreten von Vorhofflimmern
gruppiert nach Gesamtpopulation, Alter und Geschlecht
(Deutschland, 2008).




1.2 Die Vorhofohren des menschlichen Herzens

Die Vorhofohren sind Bestandteile der Anatomie des menschlichen Herzens. Sie
bilden sich aus der rechten bzw. linken Wand des primaren Atriums, welches sich
wahrend der vierten Woche der embryonischen Entwicklung formt und haben
Eigenschaften, die sich vom eigentlichen Atrium unterscheiden. Die Herzohren stellen
eine lange rohrenférmige gekrimmte Struktur dar, die gewodhnlich zinnenartig ist und

einen schmalen Verbindungspunkt mit dem vendsen Bestandteil des Atriums hat [10].

Das linke Vorhofohr ist ein Anhang (LAA: left atrial appendage) in Form einer
Ausstulpung des linken Atriums und findet sich topographisch neben dem Stamm der
Lungenarterie. Seine klinische Bedeutung besteht darin, dass es bei Patienten mit
Vorhofflimmern die Hauptquelle fur die Bildung von Thromben ist, welche systemische

Embolien auslosen kdnnen.

Das rechte Herzohr ist eine Ausstilpung des rechten Atriums und findet sich
topographisch neben der aufsteigenden Aorta. Seine klinische Bedeutung besteht vor
allem darin, dass dies der Ort der klassischen atrialen Elektrodenposition fur
implantierbare vorhofbeteiligte Herzschrittmacher und Defibrillatoren ist. Flr das rechte
Vorhofohr hat die oben genannte Problematik vom Vorhofohr ausgehender
Thromboembolien im Gegensatz zum linken nur geringe klinische Relevanz. Auf seine

weitere Beschreibung wird darum verzichtet.

Das linke Vorhofohr

Das linke Vorhofohr liegt topographisch linksatrial innerhalb der festgelegten, relativ
unbeweglichen Grenzen des Herzbeutels (Perikardium) in naher Beziehung zur freien
Wand der linken Herzkammer (Abb. 2). Damit kann seine Entleerung und Fiullung
signifikant durch die linksventrikulare Funktion beeintrachtigt werden [11]. Weiterhin
umfasst seine Position den vorderen Bereich des atrioventrikularen Sulcus nahe zur
linken Zircumflexarterie, dem linken Zwerchfellnerv und den linken Pulmonalvenen
[10].
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Abbildung 2: Demonstration der Lage der Herzohren (Auricula) in ventraler
Ansicht des geotffneten Thorax.

Das linke Vorhofohr zeigt anatomisch eine hohe Heterogenitat seiner Morphologie.
Unterschiede bestehen unter anderem im Durchmesser und in der Form des Ostiums,
der Lange, dem Volumen, der Anzahl der vorhandenen Lappen (Lobi), dem Abstand
zur ersten Biegung und dem resultierenden Winkel oder auch der Ausrichtung zur

linken oberen Pulmonalvene.

Die Abbildungen 3 — 6 zeigen die nach der allgemeinen Klassifikation vier haufigsten
LAA-Morphologien. Links oben das unter Nutzung einer computertomographischen
Aufnahme erstelle CARTO 3D Volumenbild (CT-CARTO 3D, siehe Kapitel 3.2) und
links unten das aus der CT-Aufnahme rekonstruierte digitale 3D-Modell eines linken
Vorhofs mit Vorhofohr. Rechts oben das mittels 3D-Druck aus Silikon angefertigte
Modell eines linken Vorhofohrs [10, 12, 13, 14].




Chicken Wing Morphologie

Diese “Huhnerflugel” Morphologie zeigt eine scharfe, offensichtliche Biegung des
proximalen Teils des dominanten Lappens, oder ein Zurickfalten der LAA-Anatomie
auf sich selbst in einiger Entfernung von dem wahrgenommenen LAA-Ostium. Es
kdnnen zusatzliche Nebenkeulen oder Zweige existieren (Abb. 3).

Abbildung 3: Chicken Wing Morphologie am Beispiel der unter Nutzung von
CT-Aufnahmen erstellte CARTO 3D Volumenbild (links oben) und
rekonstruiertes 3D-Modell (links unten) eines linken Vorhofs mit
Vorhofohr; rechts oben 3D-Druck eines linken Vorhofohrs.




Cactus Morphologie

Bei der ,Kaktus“ Morphologie setzt sich das linke Vorhofohr aus einer beherrschenden
Zentralkeule mit mehreren Nebenkeulen zusammen. Diese verlangern sich in
superiorer und inferiorer Richtung. Das linke Vorhofohr kann sich wie eine Gabel mit
einem dominanten und zwei bis drei sekundaren Lappen an der Spitze prasentieren
(Abb. 4).

Abbildung 4: Cactus Morphologie am Beispiel der unter Nutzung von CT-
Aufnahmen erstellte CARTO 3D Volumenbild (links oben) und
rekonstruiertes 3D-Modell (links unten) eines linken Vorhofs mit
Vorhofohr; rechts oben 3D-Druck eines linken Vorhofohrs.




Windsock Morphologie

Die ,Windsack” Morphologie hat eine dominante Keule als Primarstruktur, welche sich
an ihrem distalen Ende verjlingt. Es kann auch eine scharfe Biegung geben, welche
jedoch deutlich am distalen Abschnitt lokalisiert ist. Variationen dieser LAA-
Morphologie entstehen mit der Lage und Anzahl der sekundaren oder tertiaren Lappen
aus dem dominanten Lappen (Abb. 5).

Abbildung 5: Windsock Morphologie am Beispiel der unter Nutzung von CT-
Aufnahmen erstellte CARTO 3D Volumenbild (links oben) und
rekonstruiertes 3D-Modell (links unten) eines linken Vorhofs mit
Vorhofohr; rechts oben 3D-Druck eines linken Vorhofohrs.
(Windsack: table/photocase.de)




Cauliflower Morphologie

Die ,Blumenkohl® Morphologie zeigt eine Hauptkeule, welche nicht langer ist als der
distale Teil des Fortsatzes, und viele kleine Verzweigungen mit einer komplexen
inneren Struktur. Dieser LAA-Typ hat eine unregelmalige Form des LAA-Ostiums
(oval oder rund) und eine variable Anzahl von Lappen ohne dominanten Lappen
(Abb. 6).

Abbildung 6: Cauliflower Morphologie am Beispiel der unter Nutzung von CT-
Aufnahmen erstellte CARTO 3D Volumenbild (links oben) und
rekonstruiertes 3D-Modell (links unten) eines linken Vorhofs mit
Vorhofohr; rechts oben 3D-Druck eines linken Vorhofohrs.




Die zahlreichen interindividuellen Varianten von LAA-Morphologien stellen eine grol3e
Herausforderung bei der Entwicklung von Okkluder-Systemen zum Verschluss des
linken Vorhofohrs dar. Auch die spatere Auswahl und die zugehdrigen Messungen fir
die GroRendimensionierung mussen darum akkurat und gewissenhaft vorgenommen
werden, um Komplikationen zu vermeiden. Einige Mindestanforderungen mussen
dabei beachtet werden. So ist die vorhandene Tiefe des LAA bedeutsam zur
Vermeidung einer Perforation. Der Ostium-Durchmesser legt die zu verwendende
VerschlussgroRe fest. Die Okkludergrof’e darf diesen nicht wesentlich unter- oder
uberschreiten, um einen sicheren Sitz zu gewahrleisten. Essenziell fur die
GrolRendimensionierung ist zudem die Form des Ostiums, welche sich als Oval
abzeichnet, wodurch Undichtigkeiten (sog. Leaks bzw. Gaps) am Implantatrand
auftreten kdnnen. Gleichzeitig muss der Abstand vom Ostium zur ersten Biegung des
dominanten Lappen grof genug sein, um dem Verschlusssystem eine ausreichende

Auflageflache zu bieten.




1.3 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Die Klassifikation des Vorhoffimmerns in verschiedene klinische Subtypen wird

genutzt, um Behandlungsziele zu definieren [4, 15, S.233]:

Paroxysmales Vorhofflimmern

Paroxysmales Vorhofflimmern terminiert innerhalb von 48 Stunden. Obwohl
Paroxysmen von Vorhofflimmern bis zu sieben Tage oder langer anhalten konnen, ist
die Zeitdauer von 48 Stunden als klinisch bedeutsam definiert. Danach ist die
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Kardioversion gering und eine Antikoagulation

sollte erwogen werden.

Persistierendes Vorhofflimmern

Persistierendes Vorhofflimmern liegt vor, wenn eine Vorhofflimmer-Episode langer als
sieben Tage andauert oder wenn es durch eine medikamentdse oder elektrische

Kardioversion beendet wird.

Lang anhaltend persistierendes Vorhofflimmern

Als lang anhaltend persistierend wird ein Vorhoffimmern bezeichnet, welches ein Jahr
oder langer angehalten hat, bevor die Entscheidung zu einer rhythmuserhaltenden

Behandlung getroffen wird.

Permanentes Vorhofflimmern

Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn Vorhofflimmern durch den Patienten und
den Arzt akzeptiert wird. Definitionsgemal® werden somit rhythmuserhaltende

Malnahmen bei diesen Patienten nicht mehr durchgefihrt.
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1.4 Behandlungsmethoden bei Vorhofflimmern

Verschiedene Grunderkrankungen wie bspw. Bluthochdruck, Schilddrisen- oder
Herzklappenerkrankungen konnen Vorhoffimmern verursachen. Zumeist ist eine
ursachliche Behandlung nicht moglich. Um die Beschwerden zu mindern werden zwei
unterschiedliche Therapieoptionen verwendet. Diese sind die Rhythmuskontrolle und

die Frequenzkontrolle.

Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle verfolgt das Ziel der Beendigung des Vorhofflimmerns und
Wiederherstellung des Sinusrhythmus. Dies kann durch eine pharmakologische oder
elektrische Kardioversion mit anschlieBender medikamentdser Ruckfallprophylaxe
erreicht werden. In Abhangigkeit von der Klassifizierung des Vorhofflimmerns erfolgt
bei beiden Varianten zusatzlich eine antithrombotische Therapie mit Thrombozyten-

aggregationshemmern oder oralen Antikoagulantien (OAK) [16, 17, 18].

Ebenso kann im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung mit einer
Katheterablation die Ausschaltung von Vorhoffimmern-triggernden Foci oder
arrhythmogenem Substrat erfolgen. Mit Spezialkathetern werden diese im Bereich um
den Eingang der Pulmonalvenen aufgesucht und durch Abgabe oder Entzug von
Energie verodet. Bei der Hochfrequenz-Katheterablation wird mittels elektrischem
Strom Energie abgegeben, bei der Kryoablation mittels Energieentzug (Kalte) eine
Vielzahl einzelner, sich Uberlappender La&sionspunkte als Narbenlinie um die
Pulmonalvenen gesetzt. Die Laser-Ablation brennt durch das Anlegen des Katheters

an das Gewebe eine Narbenlinie ein.

Fir die Pulmonalvenenisolation (PVI) haben sich eine Reihe von Ablationsstrategien
etabliert. Sie unterscheiden sich durch die Geometrie der Ablationslinien um die
Pulmonalveneneingange und im linken Vorhof. Die Katheterablation ist als kuratives
Verfahren den antiarrhythmischen Medikamenten in Bezug auf die Verhinderung eines
Wiederauftretens des Vorhofflimmern und der Verbesserung der Lebensqualitat sogar

uberlegen, wie beispielsweise die CABANA-Studie nachweist [19, 20, 21].
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Frequenzkontrolle

Bei Vorhoffimmern mit schneller Uberleitung und resultierender hoher
Kammerfrequenz, werden zur Frequenzkontrolle Medikamente eingesetzt, die Einfluss
auf die Refraktarperiode bzw. die sogenannte Leitungskapazitat des AV-Knotens
haben. Hierzu zahlen beispielsweise R-Blocker, Digitalis, Kalziumantagonisten und
Amiodaron. Kontraindikationen bei vorliegendem WPW-Syndrom muissen beachtet
werden [15, S.242, 16, 22, S.39-40, 23].

Bei medikamentds therapierefraktarem tachyarrhythmischem Vorhofflimmern, kann die
Unterbrechung der AV-Knotenleitung durch eine Ablation notwendig werden. Die
dadurch erforderliche Schrittmacherimplantation fuhrt zu einer Verbesserung der

Lebensqualitat, Symptomatik und Hospitalisationsrate [24].

Unter der typischen Bradyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern liegt in der Regel
eine Leitungsverzogerung im AV-Knoten vor. Dadurch treten intermittierend oder
permanent niedrige Kammerfrequenzen von unter 40 Schlagen pro min oft im Verbund
mit langeren Pausen (> 3 s) auf. Besteht ein eindeutiger Zusammenhang mit
Symptomen einer zerebralen Minderdurchblutung oder Herzinsuffizienz ist nach
internationalen  Fachgesellschaften die Indikation flr einen ventrikularen
frequenzadaptativen Demand-Schrittmacher (VVIR-System) gegeben [25, S.166 ff, 26,
27].
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1.5 Emboliepravention bei Vorhofflimmern

Als bedeutendste und potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung von Vorhofflimmern
ist im besonderen Male das Thromboembolierisiko mit primarem Ursprungsort der

Thromben im linken Vorhofohr anzusehen.

Um das thromboembolische Risiko besser abschatzen zu koénnen, wird der
CHA;DS,VASc-Score verwendet (Tbl. 1). Dieser beinhaltet relevante Risikofaktoren
fur einen VHF-assoziierten Schlaganfall (apoplektischer Insult) und ist daher geeignet,
Niedrigrisikopatienten zu identifizieren, die keine Indikation fur orale Antikoagulation
(OAK) haben. Bei einem Score = 2 bestehen keine Zweifel am positiven Nettoeffekt
einer oralen Antikoagulation, so dass diese mit einer Empfehlung: Empfehlungsgrad I,
Evidenzgrad A versehen ist. Bei einem CHA;DS,-VASc-Score von 1 sollte die orale
Antikoagulation nach Abschatzung des Blutungsrisikos und anderer patienten-

individueller Faktoren erwogen werden (Empfehlungsgrad Il a, Evidenzgrad A) [4, 28].

In den ESC Guidelines 2016 (European Society of Cardiology) wurde der unabhangige
Risikofaktor “weibliches Geschlecht” abgewertet und konnte entfernt werden. Die
Risikofaktoren sind zudem nicht gleichwertig anzusehen, sondern unterschiedlich zu
gewichten [16, S.2914 ff, 29].

Score Parameter Punkte
C Herzinsuffizienz / LVEF <40 % 1
H Hypertonie 1
Az Alter = 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall / TIA / Embolie 2
V Herzinfarkt, paVK 1
A Alter 65 — 74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1
Tabelle 1: Definitionen und Punkteverteilung des CHA,;DS,-VASc-Score zur
Abschatzung des Schlaganfallrisikos (modifiziert nach den ESC-
Leitlinien); LVEF - linksventrikulare Ejektionsfraktion, TIA —

transitorische ischamische Attacke, paVK — periphere arterielle
Verschlusskrankheit.
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Zudem ermoglicht der HAS-BLED-Score dem Klinisch tatigen Arzt eine fundierte
Bewertung des Blutungsrisikos unter Antikoagulantien vorzunehmen und sensibilisiert
ihn zudem fur die korrigierbaren Risikofaktoren flr eine mdgliche Blutung (Tbl. 2). Bei
Patienten mit einem HAS-BLED-Score = 3 werden Vorsicht und regelmalige
Neubewertung der Situation empfohlen, ebenso Bemuhungen mogliche reversible

Faktoren fur das Blutungsrisiko zu korrigieren [28].

Score Parameter Punkte
H Hypertonie 1
A Leber- / Nieren-Dysfunktion 1-2
S Schlaganfall 1
B Blutung 1
L Schwankende INR-Werte 1
E Alter > 65 Jahre 1
D Medikamenteneinnahme / Alkoholkonsum 1-2
Tabelle 2: Definitionen und Punkteverteilung des HAS-BLED-Score zur

Abschatzung des Blutungsrisikos (modifiziert nach den ESC-
Leitlinien); INR — International Normalized Ratio.

1.5.1 Orale Antikoagulation

Der derzeitige therapeutische Gold-Standard der antithrombotischen Therapie besteht
in der oralen Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten (Kumarin-Derivate).
Vitamin-K ist Bestandteil zur Bildung der Blutgerinnungsfaktoren I, VII, IX, X sowie der
Proteine S und C. Durch den Einsatz von OAK werden in der Leber nur noch deren

Vorstufen gebildet. Typische Vertreter sind Marcumar, Falithrom und Warfarin.

Ein Problem dieser Therapie ist die geringe therapeutische Breite der Kumarin-
Derivate. Das Ziel beim Patienten ist ein INR (International Normalized Ratio) von 2,5
(Bereich 2,0 — 3,0). Abweichende Werte fuhren zu Komplikationen wie Thromben-

bildung oder Blutungen (bspw. intrazerebrale Blutungen). Regelmafige INR-Kontrollen
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in Form von Blutuntersuchungen sind daher zwingend erforderlich. Diese konnen
durch vendse Blutentnahmen in einer Arztpraxis oder bei guter Compliance des
Patienten nach der Schulung mit einem Gerinnungsmonitor (bspw. CoaguChek® der
Firma Roche) erfolgen. Dabei wird im Selbstmanagement kapillares Blut aus der
Fingerbeere fur eine zeitnahe INR-Bestimmung verwendet. Interaktionen mit anderen

Medikamenten und Nahrungsmitteln kdnnen auftreten und missen beachtet werden.

Kontraindikationen bestehen zudem bei ca. 14 — 44 % der Patienten mit
Vorhofflimmern und hohem Schlaganfallrisiko. Hierzu zahlen die Blutungsneigung
(akutes Magengeschwdur, zerebrale Aneurysmen usw.), Patienten mit Demenz oder

erhohter Sturzgefahr, die Uberempfindlichkeiten gegen das Medikament usw. [3, 17].

1.5.2 Interventionelle Verfahren

Das Prinzip des interventionellen Verschlusses beruht in der Ausschaltung des linken
Vorhofohres von der systemischen Zirkulation mittels eines mechanischen
Verschlusssystems. Sogenannte Vorhofohr-Okkluder werden von verschiedenen
Herstellern in unterschiedlichen Ausfuhrungen auf dem Markt angeboten (siehe Kapitel
1.6.1). Mittels perkutaner, minimal-invasiver Kathetertechnik wird das Vorhofohr dabei
mit dem Verschlusssystem wie beim Verkorken einer Flasche durch vorheriges
Zusammendrucken und anschlieBendem Ausdehnen im Vorhofhals verschlossen. Die
Blutzirkulation des linken Vorhofs ist vom Vorhofohr getrennt und das Ausschwemmen

von thrombotischem Material aus diesem verhindert (Abb. 7).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des *“Verkorkens” des linken

Vorhofohrs bei der interventionellen Therapie.
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Die PROTECT AF und PREVAIL Studien belegen, dass diese Intervention der oralen
Antikoagulation in ihrer Wirksamkeit nicht unterlegen ist. Bei Patienten mit
Kontraindikationen auf orale Antikoagulantien kann daher ein Vorhofohr-Verschluss
das Schlaganfallrisiko senken [30, 31, 32, 33].

Das Update der Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie von 2016 hat
den perkutanen Vorhofohr-Verschluss mit einem Evidenzlevel von ,B* als Klasse-lIb-
Empfehlung berucksichtigt und kann demnach fur Patienten mit hohem
Schlaganfallrisiko und Kontraindikationen auf eine dauerhafte orale Antikoagulation in
Betracht gezogen werden. Die Leitlinie weist jedoch darauf hin, dass LAA-Okkluder bei
Patienten mit Blutungsrisiko bisher nicht mit der NOAC-Therapie (Non-Vitamin K
Antagonist oder Noval oral Anticoagulants) verglichen wurden. Die Notwendigkeit

weiterer aussagekraftiger, kontrollierten Studien ist daher gegeben [16].

Das 2-Jahres-Follow-up der EWOLUTION-Studie von 2019 (Evaluating Real-Life
Clinical Outcomes in Atrial Fibrillation Patients Receiving the WATCHMAN Left Atrial
Appendage Closure Technology) zeigt, dass Watchman™-Okkluder eine wirksame
und sichere Alternative zu oralen Antikoagulantien bei einer Patientenpopulation von

nicht-valvularem Vorhofflimmern mit hohem Schlaganfall- und Blutungsrisiko ist [34].

1.5.3 Chirurgische Verfahren

Es gibt verschiedene offene oder thorakoskopische chirurgische Verfahren, welche im
Rahmen von z.B. Herzklappen- oder Bypassoperationen durchgefuhrt werden, um das
Risiko einer Thrombenbildung im linken Vorhofohr zu reduzieren. Dabei wird eine
komplette Resektion bzw. Amputation des LAAs vorgenommen, oder es wird mittels
GefaRnaht, Stapler, AtriClip® oder TigerPaw® verschlossen (Abb. 8). Auch kann mittels
intraoperativer Ablation die Cox-Maze IV Prozedur durchgefuhrt werden, bei der mit
Hochfrequenzenergie transmurale Linien (Lasionskonzept von Cox) im linken Vorhof
gesetzt und zudem das Vorhofohr entfernt wird (Abb. 9) [35, 36].
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Abbildung 8: Klemmen-Systeme aus der Herzchirurgie zum Verschluss des
Herzohrs (von links: Stapler, AtriClip® und TigerPaw® II).

LAA

Mitralklappe

Pulmonalvenen

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Lasionslinien im linken Herzvorhof
bei der intraoperativen Ablation nach Cox-Maze IV (rot = Ablation,
grun= Resektion).

Eine weitere Mdglichkeit stellt der perkutane endo-epikardiale Weichgewebsverschluss
mit dem LARIAT®-System dar. Dies ist ein kombiniertes Verfahren mit perkutanem
Positionierungskatheter und endo-epikardialem Abgabeinstrument. Das Vorhofohr wird

alleine mit Nahtmaterial verschlossen, also ohne Metall, Clip oder Implantat [23].
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1.6 Verlauf der Implantation von Vorhofohr-Okkludern

Die Implantation eines Okkluder-Systems zum Verschluss des linken Herzohrs erfolgt
im Katheterlabor in der Regel unter tiefer Sedierung des Patienten. Die
Katheterisierung wird Uber einen perkutanen vendsen Zugang meist der rechten
Femoralvene in Seldinger-Technik durchgefuhrt. Dabei wird die Vene mit einer
Punktionskanulle punktiert und ein Flhrungsdraht in das Gefal eingebracht. In vielen
Fallen geschieht dies unter Rontgen-Durchleuchtung, um die Lage des Drahtes
verfolgen zu koénnen. Im Anschluss wird die Punktionskanule entfernt und eine
Schleuse Uber den liegenden FUhrungsdraht eingefuhrt (Abb. 10: 1 — 3). Eine
vorherige Erweiterung der Einstichstelle mit dem Skalpell und Drehbewegungen der
Schleuse kann die Passage erleichtern. Durch die Verwendung der im Verhaltnis zur
Schleuse (vom Durchmesser 12 — 14 French) wesentlich dinneren Punktionskanule (~
5 French) wird eine geringere Traumatisierung des Gewebes und somit eine
komplikationsarme Technik ermdglicht [37, 38]. Durch diese Schleuse koénnen
verschieden geformte Katheter Uber die untere Hohlvene bis zum rechten Herzen
vorgeschoben werden (Abb. 10: 4, 11 links). Wird die spezifische herstellerseitige

EinfUhrschleuse verwendet, entfallt ein spaterer Wechsel.
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Abbildung 10: 1 — 3: Schematische Darstellung der Katheterisierung einer Vene

in  Seldinger-Technik (grau — Punktionskantle, lila -
Fuhrungsdraht, grin — Schleuse)

4: Katheterverlauf von der Punktionsstelle Uber die untere
Hohlvene zum rechten Herzen.
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Um den Zugang zum linken Vorhof zu erreichen, wird unter simultaner TEE-,
Angiokardiographie- und Druckkurvenkontrolle eine transseptale Punktionsnadel
eingefihrt, die Lage der Fossa ovalis aufgesucht und das interatriale Septum
penetriert. Ein deutlicher atrialer Druckanstieg von 5 — 10 mmHg (rechtes Atrium) auf
10 bis 15 mmHg (linkes Atrium) deutet auf eine korrekte Position der Punktionsnadel
hin [39, S.7 ffl. Das linke Vorhofohr ist nun fir die EinfUhrung der speziellen
Kathetersysteme von Okkluder-Systemen zuganglich (Abb. 11 Mitte).

FUr die angiokardiographische Darstellung und Vermessung des Vorhofohrs sowie die
spatere Freisetzung des Okkludersystems wird die Einfuhrschleuse in den linken
Vorhof (LA) vorgeschoben und vor dem Eingang des LAA, dem sogenannten LAA-
Ostium positioniert. Um das Risiko einer LAA-Perforation durch die Schleuse zu
minimieren, wird Uber einen Fudhrungsdraht ein sogenannter Pigtail-Katheter
eingefuhrt. Nach Entfernen des Drahtes rollt sich das Ende dieses Katheters
schweineschwanzartig ein und schitzt durch seine Flexibilitat das umliegende
Gewebe (Abb. 11, rechts). Die EinfUhrschleuse kann dadurch tiefer in das linke
Vorhofohr vorgeschoben und die Position der Abgabehllle des Okkluder-Systems

festgelegt werden.

Abbildung 11: Demonstration der Katheterfiihrung fur die Applikation eines LAA-
Okkluders. Uber den rechten Herzvorhof wird mittels einer
transseptalen Punktion der Pigtail-Katheter im linken Vorhofohr
positioniert (von links nach rechts).
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Nach dem langsamen vorsichtigen Entfernen des Pigtail-Katheters aus der
EinfUhrschleuse wird in diese das praparierte, mit Kochsalzlésung geflutete Okkluder-
Applikationssystem eingefiihrt und der Okkluder nach Herstellerangaben positioniert.
Nach erfolgreicher Positions-, Sitz- und Dichtheits-Kontrolle mittels Transosophagealer

Echokardiographie und Angiokardiographie kann der Okkluder freigesetzt werden.

Wahrend des gesamten Implantationsverlaufs ist der Einsatz bildgebender Verfahren
(Abb. 12) fur einen erfolgreichen Verschluss des linken Herzohrs unumganglich (siehe
Kapitel 1.6.2 bis 1.6.4).

-

Abbildung 12: Darstellung des linken Herzvorhofohrs mittels der bildgebenden
Verfahren Transésophageale Echokardiographie (A), Angiokardio-
graphie (B) und CT-CARTO Volumenbild (C) am Fall 39.




1.6.1 Verfugbare Vorhofohr-Okkluder-Systeme

Derzeit gibt es auf dem Europaischen Markt funf CE-zertifizierte Okkluder-Systeme flr
den perkutanen Vorhofohr-Verschluss. Diese sind der Watchman™- (seit 2005, Boston
Scientific), der Amplatzer™ (seit 2008, Abbott ehm. St. Jude Medical), der
WaveCrest™- (seit 2013, Biosense Webster ehm. Coherex Medical), der LAmbre™.-
(seit 2016, Lifetech) und der Occlutech® LAA- (seit 2016, Occlutech) Okkluder [17, 18,
40].

Watchman™ Okkluder

Der Watchman™ Okkluder ist bisher der einzige LAA-Okkluder, welcher eine FDA-
Zulassung (Food and Drug Administration) in den USA hat und kommerziell vertrieben
wird (Abb. 13: A). Bezuglich der Implantatbeschreibung und Spezifikationen wird auf

Kapitel 3.4 verwiesen.

Als neue Generation wurde der Watchman™ FLX im Jahr 2015 CE-zertifiziert. Er kann
intraprozedural nach Freisetzung wieder aufgenommen und repositioniert werden.
Aufgrund berichteter Embolisationen wurde er 2016 vom Markt genommen. Seit dem
Jahr 2019 ist er wieder begrenzt in Europa verfugbar. Eine europaische post-market

Registrierungsstudie ist geplant.

Amplatzer™ Okkluder

Nach dem Amplatzer™ Cardiac Plug im Jahr 2008 konnte 2013 der Amplatzer™
Amulet™ Okkluder (Abb. 13: B) CE-zertifiziert werden. In den USA ist dieser nur fiir
Forschungszwecke zugelassen. Bezlglich Implantatbeschreibung und Spezifikationen

wird auf Kapitel 3.4 verwiesen.

Im Januar 2020 wurde von der FDA die “CATALYST-Studie” (NCT04226547)
genehmigt. Es handelt sich hierbei um eine globale, multizentrische Studie, welche die
Wirksamkeit des Amplatzer™ Amulet™ Okkluders mit NOACs (Non-Vitamin K
Antagonist oder Noval oral Anticoagulants) als alternative Behandlungsoption von

Vorhofflimmer-Patienten vergleicht.




WaveCrest® Okkluder

Der WaveCrest® Okkluder besteht aus einem selbstexpandierendem Nitinolrahmen mit
20 ausfahrbaren Verankerungspunkten. Er ist mit einem ePTFE-Gewebe
(Polytetrafluorethylen) tGberspannt und fir eine bessere Abdichtung an der LAA-Wand
mit einen schaumstoffahnlichen Saum versehen. Auf dem Markt sind drei
verschiedene Grolen (22, 27 und 32 mm) verfugbar (Abb. 13: D) [41, 42].

Im Jahr 2017 wurde eine randdomisierte multizentrische Studie “WAVECREST2”
(NCT03302494) des WaveCrest® vs. Watchman™ Okkluder gestartet, welche zum
Nachweis der Effektivitdt und Sicherheit evaluieren sowie die Nichtunterlegenheit zum
Watchman™-Device zeigen soll. Die Studie soll eine Laufzeit von ca. 8 Jahren mit

einem Populationsumfang von 1250 Patienten haben.
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Abbildung 13: Ansichten der Vorhofohr-Okkluder Watchman™ (A), Amplatzer™

Amulet™ (B), Occlutech® LAA (C), WaveCrest® (D) und LAmbre™
(E) mit Ausrichtung im Vohofohr (von links nach rechts).




LAmbre™ Okkluder

Der LAmbre™ Okkluder ist der erste in China entwickelte Okkluder mit CE-
Zertifizierung. Er ist aus einem Nitinolnetz mit Polyestermembran gefertigt und setzt
sich aus einem Schirm und einem Deckel zusammen, welche Uber eine kurze, zentrale
Taille verbunden sind. Sein sogenanntes Doppelstabilisierungsdesign besteht aus 8
distalen Haken, welche in die LAA-Wand sowie 8 u-formigen Enden, die in die LAA-
Trabekulationen greifen (Abb. 13: E) [43]. Auf dem Markt sind 17 verschiedene
Grolen verfuigbar (Schirm von 16 bis 26 mm, Deckeldurchmesser von 22 bis 38 mm).
Intraprozedural kann auch dieser Okkluder nach Freisetzung wieder aufgenommen
und repositioniert werden. Im Vergleich zu anderen Implantat-Systemen ist seine
Einfuhrschleuse mit 8 bis 10 French schmal [44, 45, 46].

Im Jahr 2018 wurde eine multizentrische post-market clinical Follow-up (PMCF) Studie
(NCT03666780) gestartet, welche die Wirksamkeit des LAmbre™ LAA-
Verschlusssystem bestatigen soll. Die Studie soll eine Laufzeit von ca. 4 Jahren mit

einem Populationsumfang von 500 Patienten haben.

Occlutech® LAA Okkluder

Der Occlutech® LAA Okkluder besteht aus einem flexiblen Nitinoldrahtgeflecht,
welches mit einer Polyurethanabdeckung Uberzogen ist. Eine optimale Anpassung an
die LAA-Morphologie soll damit unterstitzt werden. Abgerundete Schlaufen sollen
zudem fUr eine sichere Verankerung im linken Vorhofohr sorgen (Abb. 13: C) [47]. Der
Hersteller stellt 8 Groen (18 bis 33 mm) zur Verfugung und empfiehlt fur die Auswanhl
eine Uberdimensionierung gegeniiber der Landezonenmessung von 1 bis 4 mm. Als
einziges System verfligt es Uber eine steuerbare Schleuse, welche das Verfahren

vereinfachen und damit die Implantationszeit verkirzen soll [41].

Vier Monate nach Zertifizierung musste der Okkluder, aufgrund von peri- und
postprozeduralen Dislokationen, in allen Chargen und Groflien zurtckgerufen und vom

Markt genommen werden. Eine Neuzulassung mit modifiziertem Design ist geplant.




1.6.2 Einsatz der intraprozeduralen transésophagealen
Echokardiographie

Vor der Implantation wird das Vorhofohr mittels transésophagealer Echokardiographie
(TEE) auf das Vorhandensein von Thromben untersucht. Dabei kann bereits seine
Breite und Tiefe in verschiedenen Projektionen vermessen werden (Abb. 14, [48, 49]).
Dies liefert erste Anhaltspunkte fur die individuelle GroéRendimensionierung des

Okkluder-Systems.

Wahrend der Implantationsprozedur wird die TEE zur Darstellung und Kontrolle

verschiedener Ablaufe und fur Messungen verwendet. Dazu zahlen unter anderem:

- die Positionierung der Punktionsnadel bei der transseptalen Punktion

- die Positionierung der verschiedenen Kathetersysteme im li. Vorhof und Vorhofohr
- die GroRenbestimmung des Vorhofohrs

- die Lage und Stabilitat des implantierten Okkluder-Systems

- die Prufung auf mdgliche Komplikationen wie bspw. einen Perikarderguss

Die postprozeduralen Verlaufskontrollen des implantierten Okkluder-Systems werden

ebenfalls mittels TEE-Untersuchung durchgefuhrt.

-
5

Abbildung 14: Schematische Darstellungen der Schnittebenen der
transdsophagealen Echokardiographie in Bezug zur Anatomie
des Herzens: 1) A: Basale kurze Achse; B: 4-Kammerblick/
mittlerer Osophagus; C: Transgastrale kurze Achse;

2) Querschnitt der basalen Achse (L(R)UPV — linke (rechte) obere
Pulmonalvene; SVC — obere Hohlvene; AO — Aortenklappe, PV —
Pulmonalklappe; 3) Langsschnitte des mittleren Osophagus.
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1.6.3 Einsatz der intraprozeduralen Angiokardiographie

Zur Sicherheit des Patienten wird das Einbringen aller Kathetersysteme, Schleusen
und FUhrungsdrahte unter Roéntgendurchleuchtung durchgefuhrt. Die Systeme
besitzen hierfir rontgendichte Markierungen, um ihre genaue Position im

Kreislaufsystem bestimmen und verfolgen zu kdnnen.

Die angiokardiographische Darstellung des linken Vorhofohrs wird mit im LAA-Ostium
positionierter Einflhrschleuse und eingefuhrtem Pigtailkatheter vorgenommen
(Abb. 15: A). In dieser Position kann durch die Abgabe von Kontrastmittel in das linke
Vorhofohr seine Kontur scharf abgrenzbar dargestellt werden (Abb. 15: B, C). Die
Vermessung des LAA-Diameters wird in dieser Ansicht durchgefiihrt und mit den
Werten der TEE-Vermessung verglichen. MalRgebend bei der spateren Grolien-
auswahl ist der groldte gemessene LAA-Diameter unabhangig davon, welches der

beiden bildgebenden Verfahren verwendet wurde.

Abbildung 15: Angiokardiographische Aufnahme eines Pigtail-Katheters im
linken Vorhofohr. Pigtailkatheter in Zielposition (A); Injektion von
Kontrastmittel (B); Darstellung des linken Vorhofohrs mit
Kontrastmittel (C). Jeweils links die TEE-Sonde.




1.6.4 Einsatz der praprozeduralen Computertomographie

Vor der Implantation sollte flr jeden Patienten eine kardiale CT-Aufnahme vorliegen.

Diese wird routinemaRig vom Radiologen bzw. Kardiologen flir die Auswertung auf das

Vorhandensein von Thromben im Vorhofohr verwendet (Abb. 16). Falls keine

Kontraindikationen bestehen, wie zum Beispiel bei Nierenfunktionsstorungen oder

Kontrastmittelallergien, wird die Aufnahme am Vortag der Implantation angefertigt.

Liegt bereits eine Aufnahme nicht alter als 12 Monate vor, wird die TEE-Untersuchung

als hinreichend angesehen. Dies erfolgt sowohl aus 6konomischen Gesichtspunkten

als auch zur Reduktion der Strahlenbelastung fur die Patienten.

Abbildung 16:

Computertomographische Aufnahme des Herzens mit Darstellung
des linken Vorhofohrs am Beispiel von Fall 26 links in der
Transversal- bzw. Horizontalebene und rechts in der
Sagittalebene.

(LA — linkes Atrium, RA — rechtes Atrium, AO — Aorta, PA —
Pulmonalarterie, LV — linker Ventrikel)




1.6.5 Okkluder im postprozeduralen Verlauf

Vorhofohr-Okkluder sind Uberwiegend aus der Legierung Nitinol gefertigt, welche
aufgrund ihrer biomechanischen Eigenschaften und Biokompatibilitat in der Medizin
haufig verwendet wird. Das ihr eigene Formgedachtnis ermdglicht dem Okkluder auch
nach einer extremen Verformung wieder seine urspringliche Form einzunehmen.
Dieser Effekt fuhrt dazu, dass sich der Okkluder durch Zusammendricken,
sogenanntes Komprimieren, und anschlielendes Ausdehnen an die Wand des

Vorhofohrs anlegt und es somit verschlieft.

Nach der erfolgten Positionierung und Freisetzung des Okkluders und der damit
verbundenen Abtrennung des linken Vorhofohrs von der systemischen Blutzirkulation
bilden sich hinter dem Okkluder durch Hamostase Koagula. Die im Okkluder integrierte
Polyestermembran erleichtert dessen Epithelisierung, welche zur vollstandigen
Isolation des Vorhofohrs fihrt und so eine Antikoagulation entbehrlich machen kann
[50, 51, 52, 53, 54, 55].

Im Zeitverlauf kommt es zunachst durch die Wechselwirkung des elastischen
Vorhofohrgewebes mit dem Streben des Okkluders, zurick in seine ursprungliche
Form zu finden, zur Formanderung des Okkluders. Letztere lasst sich als Parameter-
anderung der anfanglichen Kompression beschreiben. Die spatere Stagnation der
Veranderung fuhrt zu einer Stabilisierung in Bezug auf die Okkluderposition und seine

Geometrie.

Die Anderung geometrischer Okkluderparameter im postprozeduralen Verlauf wird im

Folgenden unter dem Begriff der Kompressionshypothese beschrieben.




2  Zielstellungen

Wie in Kapitel 1.6 aufgezeigt, werden fur die Planung und Durchfihrung der
Herzkatheteruntersuchung zum interventionellen Vorhofohr-Verschluss sowie zur pra-
und intraprozeduralen Beurteilung des linken Vorhofohrs verschiedene bildgebende
Verfahren eingesetzt. Um die bestmogliche individuelle Dimensionierung des
Okkluder-Systems zu erreichen, spielt die Vermessung zur Grollenbestimmung des
Vorhofohrs eine entscheidende Rolle. Dies erfolgt derzeit intraprozedural mittels

invasiver Verfahren.

Gegenstand dieser Arbeit ist darum die Eigenentwicklung eines Verfahrens, welches
eine praprozedurale nichtinvasive individuelle GroRenbestimmung von LAA-Okkludern

ermdglicht. Sie nutzt das in vielen Herzzentren vorhandene CARTO®-System.

Die Ergebnisse dieser neuen Methode waren in der klinischen Routine mit denen
aktueller Bildgebungsverfahren, welche bei der GréoRendimensionierung der Okkluder

Einsatz finden, zu validieren.

Dartber hinaus waren die sich im Follow-up einstellenden Veranderungen des
Okkluder-Durchmessers aus digital vorliegenden TEE-Aufnahmen zu vermessen. Mit
den Ergebnissen sollte die Kompressionshypothese geprift werden. Sie postuliert,
dass die mit der Einheilung der Okkluder einhergehende Stagnation der
Formanderung zu einer Stabilisierung der Okkluderdurchmesser fuhrt. Zudem war zu
klaren, ob aufgrund ihrer klinischen Relevanz die Angabe der Kompression auch in

den Datenblattern anderer Okkluder-Fabrikate als Watchman™ hilfreich ware.




3 Methodik

3.1 Konventionelle intraprozedurale invasive Okkluder-
Dimensionierung

Fir den Verschluss des Vorhofohrs sind Messungen zur GréRenbestimmung des
linken Vorhofohres und die daran ausgerichtete Dimensionierung des Okkluder-
Systems zwingend erforderlich. In der klinischen Routine wird die Vermessung
intraprozedural meist mittels zwei verschiedenen bildgebenden Verfahren,

Angiokardiographie und/oder Transésophagealer Echokardiographie, vorgenommen.

Die GroRenauswahl des Implantats orientiert sich sowohl am grof3ten gemessenen
LAA-Diameter als auch an der patientenspezifischen Ausgangssituation wie
FlUssigkeitsstatus und intrakardiale Druckverhaltnisse. Die Bertcksichtigung letzterer

verlangt die Expertise und Erfahrung des Implanteurs.

Zudem ist die herstellerseitige Zuordnung der Implantatsgroflen zum tatsachlichen
LAA-Diameter um einige mm Uberdimensioniert, sodass der Okkluder durch seine
geometrische Ausdehnung und dem damit verbundenen Festklemmen im linken

Vorhofohr einen stabilen Sitz erhalt.

3.1.1 LAA-Vermessung mittels transdsophagealer Echokardiographie

Zumeist bereits vor Beginn der Katheterintervention werden mittels Transdsophagealer
Echokardiographie der LAA-Diameter der jeweiligen Landezone des Okkluders in den
Projektionen 0°, 45°, 90° und 135° sowie seine Tiefe vermessen. Beides liefert erste

Anhaltspunkte fur die GroRenauswahl des Okkluders.

Um einen optimalen Sitz zu gewahrleisten muss in Abhangigkeit vom Okkluder-
System die Landezone nach unterschiedlichen Herstellervorschriften vermessen

werden.

Fir einen Watchman™ Okkluder erfolgt die Messung vom unteren Teil des LAA-
Ostiums in Hohe der Circumflex-Coronararterie bis zu einem Punkt 10 — 20 mm distal
zum Limbus der linken oberen Pulmonalvene. Die Tiefe wird hierzu senkrecht
gemessen (Abb. 17: A).




Fiur den Amplatzer™ Amule

t™ wird die Landezone dagegen ausgehend von der

Ostiumebene nach distal cirka 10 mm in den Lappen hinein, die Tiefe in der erwarteten

Achse des Okkluders gemessen (Abb. 17: B) [56, 57].

Abbildung 17:

Projektionen in der Transdsophagealen Echokardiographie mit
Darstellung der Circumflex-Coronararterie als roter Punkt und
den verschieden farbigen Vermessungslinien:

(A) Watchman™: Landezone — rot, Tiefe — griin
(B) Amplatzer™ Amulet™: Ostiumebene — gelb, Landezone —

weil3, Tiefe — orange.
30




3.1.2 LAA-Vermessung mittels Angiokardiographie

Fur die angiokardiographische Vermessung wird das linke Vorhofohr mit Kontrastmittel
geflutet und eine Aufnahmeserie angefertigt, welche den schrittweisen Verlauf des

Fullvorgangs dokumentiert.

Als Grundlage mussen zwei Aufnahmen derselben Aufnahmeserie herangezogen
werden. Die erste Aufnahme, auf welcher der verwendete Pigtail-Katheter mit
bekanntem Durchmesser erfasst wird, dient der Kalibrierung. Die folgende Aufnahme
stellt die Strukturen des mit Kontrastmittel gefillten Vorhofohrs dar. Die Abbildung 18
demonstriert die in ihr vom Implanteur mittels Kaliper erhobenen Messwerte. Je nach

individueller Vorhofohrstruktur erfolgt die Vermessung an einer cranialen und/oder

caudalen Aufnahmeserie (vgl. Abb. 15).

Abbildung 18: Demonstration der Vermessung des Diameters des linken
Vorhofohrs in der angiokardiographischen Darstellung nach
dessen Sichtbarmachung mit Hilfe eines Kontrastmittels.




3.2 Praprozedurale nichtinvasive Okkluderdimensionierung

Als innovatives Verfahren zur Gréliendimensionierung von Okkluder-Systemen wurde
im Rahmen dieser Arbeit die praprozedurale nichtinvasive Parameterbestimmung und
GrolRendimensionierung unter Nutzung computertomographischer Aufnahmen und des

elektroanatomischen Mapping Systems CARTO® entwickelt.

Computertomographische Aufnahmen sind mittels Rontgenstrahlung erzeugte und
digital generierte Schnittbilder, welche Gewebestrukturen Uberlagerungsfrei abbilden.
Sie werden in der Humanmedizin zur Darstellung von Organen, Diagnosestellung von
Krankheiten und der Planung operativer Eingriffe verwendet. Durch die vendse Gabe
von Kontrastmittel lassen sich in der CT-Aufnahme Gefalistrukturen wie bspw. die
Herzkranzgefal’e aber auch pathologische Strukturen wie Thromben hervorheben [58,
S.13 ff, 59, S.41 ff].

Das CARTO®-System wird in der klinischen Elektrophysiologie im Rahmen von
Ablationsprozeduren zur Behebung verschiedener tachykarder Herzrhythmus-
stérungen wie atriale und ventrikulare Tachykardien sowie von Vorhofflimmern
verwendet. Es ermdglicht eine 3-dimensionale rontgenfreie Darstellung und erleichtert
die Fuhrung, Positionierung und Orientierung eines Ablationskatheters in der

interessierenden Herzkammer [15, S.81 ff].

3.2.1 LAA-Vermessung mittels CARTOMERGE™

Die kardialen CT-Aufnahmen kénnen in das CARTO®-System eingelesen, mit der
integrierten Bildbearbeitungssoftware CARTOMERGE™ bearbeitet und das Vorhofohr
kann 2- und 3-dimensional herausprapariert werden. Dem Implanteur stehen dadurch
bereits vor der Implantation bspw. Informationen zur Morphologie, Anzahl der Lobi,

Dimensionierung des linken Vorhofohrs flr seine Implantationsplanung zur Verfigung.

Das integrierte Bildbearbeitungstool ,CARTOMERGE™“ erméglicht das Importieren
von Rohdaten aus kardialen CT- oder MRT-Untersuchungen zum Rendern,

Segmentieren und Bearbeiten.




Nach dem Import der Rohdaten erstelll das System eine 3-dimensionale
Volumendarstellung aus Ubereinander gelagerten 2-dimensionalen Schichten. Die
Grauabstufungen im Scan visualisieren dabei die verschiedenen Gewebedichten. Mit
den jeweils passend gewahlten Grauwerteinstellungen kénnen die Aufnahmen so in
ihrem Kontrast verandert werden, dass das interessierende Volumen (Volume of
Interest, VOI) optisch verdeutlicht wird. Dieses ist Grundlage fur die folgende

Segmentierung.

Durch das Setzen sogenannter Seeds in Bereiche des Volumens wird dieses in die
einzelnen interessierenden Strukturen (Structure of Interest, SOI) segmentiert und
farblich unterschieden. Die detaillierte Schichtbilddarstellung eignet sich fur die

Positionierung der Seeds meist besser. Dabei ist darauf zu achten, dass ein

Schichtbild gewahlt wird bei dem die Regionen mdglichst eindeutig voneinander
getrennt sind (Abb. 19) [60].

Abbildung 19: Beispiel fir eine Segmentierung in der Schichtbilddarstellung
Links: Mittig positionierte Seeds (grtin) in der Schichtbildaufnahme
des interessierenden Volumens.

Rechts: farblich unterschiedene interessierende Strukturen
(grin — LA, blau — RA, gelb — Aorta, orange — RV, pink —
Pulmonalarterien).




Je nach Qualitat der CT-Rohdaten mussen die einzelnen SOIs durch mehrere kleine
Segmentierungen nachbearbeitet werden. Ein integriertes Schneidewerkzeug zum

Entfernen von Artefakten oder unerwiinschten Strukturen erméglicht Feinkorrekturen.

Die CT-Daten sind nun fur die praprozedurale Parameterbestimmung des linken

Vorhofohrs vorbereitet.

Zur Ubersichtlichkeit werden die das linke Atrium umgebenden Strukturen
ausgeblendet. Im verbleibenden Volumenbild ist das Vorhofohr meist deutlich

erkennbar und seine Morphologie kann bestimmt werden (Abb. 20: A).
? A : B
| -
Abbildung 20: Beispiele fur ein Volumenbild des segmentierten linken Atrium
(LA) mit Anpassung der 3-dimensionalen Orientierung der
Schnittebene, Positionierung nach Herstellerempfehlung (hier:

Watchman™) und Rotation des Volumenbildes zur Vermessung
des Schichtbildes (A bis D).




Eine im CARTOMERGE™ integrierte Schnittebene wird nun so in ihrer 3-
dimensionalen Orientierung angepasst, dass sie zunachst planparallel zur jeweiligen
Landezone nach Herstellerempfehlung ausgerichtet ist. Diese wird im Anschluss
schrittweise so verschoben, dass eine iterative Annaherung an die Zielposition erreicht
werden kann (Abb. 20: B, C). Durch Rotation des Volumenbildes wird die Position in

den Hauptansichten Uberpruft.

Die Parametererhebung im Volumenbild erfolgt durch die Vermessung der Landezone
entlang der Schnittebene. Das zugehorige 2-dimensionale Schichtbild wird durch eine
Drehung von 90° zum Betrachter hin erreicht und der maximale Diameter der LAA-
Landezone vermessen (Abb. 20: D). Dabei muss der auf jeder Aufnahme eingebettete

Referenzmalistab berucksichtigt werden.




3.3 Validierung der praprozeduralen nichtinvasiven Okkluder-
Dimensionierung

Zur Validierung der praprozeduralen nichtinvasiven Dimensionierung der individuellen
Okkludergrole  wurden die Messdaten von 62 Patienten, welche zur
Embolieprophylaxe bei Vorhoffimmern am MediClin Herzzentrum Lahr/Baden im
Zeitraum von November 2015 bis Juni 2018 einen Vorhofohr-Okkluder erhielten,
herangezogen. Fir diese lag eine praprozedural angefertigte kardiale

Computertomographie-Aufnahme vor.

Die Patientenpopulation umfasste 40 (64,5 %) Manner und 22 (35,5 %) Frauen im
durchschnittlichen Alter von 69,8 + 8,4 Jahren. Der jungste Patient war 49 Jahre, der
alteste 85 Jahre alt. Bei den Mannern lag das Durchschnittsalter bei 68,8 + 8,1 Jahren,
bei den Frauen bei 71,7 + 8,7 Jahren.

Das thromboembolische Risiko lag bei einem mittleren CHA,DS,-VASc Score von 3,7
+ 1,9 und war bei 62,9 % (39) der Patienten mit = 3 bewertet worden. Das
Blutungsrisiko lag bei einem mittleren HAS-BLED-Score von 3,6 £ 1,3 und war bei
77,4 % (48) der Patienten mit = 3 bewertet worden.

Bei den Patienten wurde in 41,9 % (26) der Falle paroxysmales, bei 45,2 % (28)
persistierendes und bei 12,9 % (8) permanentes Vorhofflimmern diagnostiziert. Als

intraprozeduraler Rhythmus war in 37,1 % (23) der Falle Vorhofflimmern dokumentiert.

Die Patienten unterschieden sind hinsichtlich der Indikation zur Okkluderimplantation.
Unter den 31 Patienten mit unter oralen Antikoagulantien aufgetretenen Blutungen
waren 21,0 % (13) mit gastrointestinalen, 11,3 % (7) mit zerebralen und 17,7 % (11)
mit sonstigen Blutungen. Bei dieser Patientengruppe war zudem bei 3 Patienten ein
Schlaganfall und bei jeweils einem Patienten eine Thrombenbildung, eine

Unvertraglichkeit oder die Ablehnung der OAK-Therapie verzeichnet.

Unter oraler Antikoagulation aufgetretene Schlaganfélle waren bei 3,2 % (2) und
Thrombenbildung bei 12,9 % (8) der Falle als Indikation dokumentiert. Eine
Unvertraglichkeit von oralen Anikoagulantien trat bei 17,7 % (11), eine Ablehnung der

OAK-Therapie bei 8,1 % (5) der Patienten auf. Sonstige Grinde wie bspw.




Unvertraglichkeiten gegen Antiarrhythmika oder schwere Vorhofflimmersymptomatik

mit starker Dyspnoe und Herzrasen lagen bei 11,3 % (7) der Falle vor.

Zum Ausschluss einer gegenseitigen subjektiven Beeinflussung der Okkluderauswahl
waren uns die Ergebnisse der konventionellen intraprozeduralen Vermessung und die
tatsachlich implantierte Okkludergréofe vor der Vermessung mit dem von uns
entwickelten CT-CARTO Verfahren nicht bekannt. Auch wurden die Ergebnisse der
CT-CARTO Methode und die erstellten Visualisierungen grundsatzlich erst nach der

erfolgten Implantation bekanntgemacht.

Erst nach einer erfolgreich abgeschlossenen Validierung sollten in der spateren
klinischen Anwendung der von uns entwickelten Methode zur Unterstitzung des
Implanteurs bei der Implantationsplanung, zur praprozeduralen Visualisierung sowie
zur Dokumentation verschiedene CARTO-Aufnahmen in unterschiedlichen Ansichten

als Farbausdrucke zur Verflgung gestellt werden.

Im Weiteren wurden die in der TransOsophagealen Echokardiographie und der
Angiokardiographie ermittelten Messwerte mit denen der praprozeduralen Parameter-

bestimmung verglichen.

Die Anonymisierung der Patientendaten erfolgte seitens des behandelnden

Herzzentrums durch die Verwendung von Fallnummern.

Von den 62 mit Vorhofohr-Okkluder versorgten Patienten erhielten 34 einen
Watchman™ Okkluder und 28 einen Amplatzer™ Amulet™ Okkluder. Die
Unterschiede beider in Bezug auf ihr Design und die Empfehlungen ihrer Hersteller flr

die Implantation sind in den folgenden Kapiteln dargestellt.




3.4 Design und Empfehlungen fir die untersuchten Okkluder-
Fabrikate

Am MediClin Herzzentrum Lahr/Baden werden die Okkluder vom Typ ,Watchman™"

t™« der Firma Abbott aus

der Firma Boston Scientific und ,Amplatzer™ Amule
klinikinternen, rein organisatorischen Grunden, alternierend und im Beisein eines
Mitarbeiters der jeweiligen Medizinproduktfirma implantiert und die Patienten ohne das
Treffen einer Vorauswahl zu den Implantationsterminen einbestellt. Die Implantationen
werden routinemalig von einem Mitarbeiter der Medizinproduktfirma begleitet. Dieser
bietet dem Implanteur den intraprozeduralen Support fur die Vermessung der LAA-
Dimensionen, fir die Auswahl des Implantats und bei produktspezifischen

Besonderheiten. Zudem lbernimmt er firmeninterne Dokumentationen.

Die intraprozedurale Parameterbestimmung bertcksichtigt die Messwerte der TEE-
Untersuchung des assistierenden Internisten, bei der angiokardiographischen
Vermessung die des Implanteurs und Medizintechnikers. In beiden Fallen wird nur der
groldte gemessene LAA-Diameter zur Grdlenbestimmung des zu implantierenden
Okkluders bericksichtigt.

Zudem werden von den Herstellern implantatspezifische Indikationen zur optimalen
Positionierung und Kriterien flir die Freigabe vorgegeben, welche mittels

TransO0sophagealer Echokardiographie und Angiokardiographie zu prufen sind.

3.4.1 Watchman™ Okkluder

Der Watchman™ Okkluder besteht aus einem Nitinolrahmen in Form eines Schirms,
welcher mit einer 160 um feinen Polyethylenterephthalat (PET) Membran bespannt ist.
10 aktive Fixierungsanker sorgen fur die Bindung an das Gewebe und Stabilitat
(Abb. 21). Die verwendete Okkludergrole sollte nach Herstellerempfehlung
mindestens 10 — 20 % groRer als der gemessene LAA-Diameter sein. Eine
Repositionierung oder Explantation ist vor der Freisetzung des Okkluders moglich [41,
61, 62].
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Abbildung 21: Nahaufnahme eines Watchman™ Okkluders (links) und
schematische Darstellung seiner Position im linken Vorhofohr
(rechts).

Der Hersteller deckt Ostium-Durchmesser von 17 mm bis 31 mm ab. Dieser Bereich
wird gleichmafig in 3 mm grof3e Intervalle geteilt, woraus insgesamt funf verschiedene
OkkludergroRen resultieren. Tabelle 3 zeigt die Richtlinie zur Gré3endimensionierung

des Okkluder. Die Auswahl basiert stets auf dem maximal gemessenen LAA-Ostium-

Durchmesser.
17 -19 21
20 -22 24
23-25 27
26 — 28 30
29 - 31 33
Tabelle 3: Auswahlkriterium  fir die Bestimmung der erforderlichen

VerschlussgroRe beim Watchman™ Okkluder.




Bei der Implantation des Watchman™-Systems erfolgt vor der Freisetzung des
Okkluders mittels Trans6sophagealer Echokardiographie eine zusatzliche Messung
des maximalen Okkluder-Durchmessers, bei der die Einhaltung der
Kompressionsvorgabe des Herstellers gepruft wird. Diese fordert, dass der
Durchmesser im freigesetzten Zustand zwischen 80 % wund 92 % des
Originaldurchmessers aufweist und der Okkluder damit ausreichend im linken

Vorhofohr festgeklemmt und verankert ist. (Tbl. 4).

Originaldurchmesser (mm) Durchmesser |m freigesetzten Zustand
(80-92% des Originaldurchmessers) (mm)
21 16,8 — 19,3
24 19,2 — 22,1
27 21,6 -24,8
30 24,0 -27,6
33 26,4 — 30,4
Tabelle 4: Watchman™-Kompressionsvorgabe des maximalen Okkluder-

Durchmessers im freigesetzten Zustand.

Im Detail gibt der Hersteller fiir Watchman™ Okkluder die folgenden, intraprozedural

zu realisierende Empfehlungen:

e Position: die Ebene des maximalen Durchmessers befindet sich am
oder unmittelbar distal des LAA-Ostiums

e Hakchen: vorsichtiges Zurtickziehen und Loslassen des Okkluders
zur Visualisierung der Beweglichkeit von Okkluder und LAA
(»Tug-Test®)

e Kompression: Messung der Ebene des maximalen Okkluder-
Durchmessers (Tbl. 4)

e Abdichtung: alle Lobi befinden sich distal zum Okkluder und sind

versiegelt
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3.4.2 Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

t™ Okkluder setzt sich aus zwei Teilen zusammen, einer

Der Amplatzer™ Amule
Abschlussscheibe und dem Okkluderkoérper (Corpus) mit Widerhaken (Abb. 22). Beide
bestehen aus einem Nitinoldrahtgeflecht, in welches Polyestergewebe zur Okklusion
durch eine erleichterte Epithelisierung eingenaht ist. Die elastische Gelenkverbindung
dazwischen ermoglicht der Abschlussscheibe sich an der Herzwand auszurichten. Fur
die GroRendimensionierung sollte der verwendete Okkluder nach Hersteller-
empfehlung mindestens 2 mm groRer als der gemessene LAA-Diameter gewahlt
werden. Eine Repositionierung oder Explantation ist vor der Freisetzung des

Okkluders moglich [61, 63].

Der Hersteller deckt LAA-Durchmesser von 11 mm bis 31 mm mit insgesamt acht
verschiedenen Okkludergrofien ab. Dabei werden die Okkludergré3en nach der
vorhandenen Tiefe des linken Vorhofohrs unterteilt. Der Bereich von 11 mm bis 19 mm
wird gleichmalig in 3 mm Intervalle geteilt, der Bereich von 19 mm bis 31 mm in 4 mm

grolde Intervalle, woraus jeweils vier Okkludergrof3en resultieren.

In Tabelle 5 wird die entsprechende GroRendimensionierung dargestellt. ,LAA-Ostium
+ 10-12 mm*“ bezeichnet dabei die Position des Okkluderkdrpers im linken Vorhofohr,
welche circa 10 mm bis 12 mm distal vom eigentlichen Ostium entfernt liegt. Die

Auswahl basiert immer auf dem grofdten gemessenen Wert.
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Abbildung 22: Nahaufnahme eines Amplatzer™ Amulet™ Okkluders (links) und
schematische Darstellung seiner Position im linken Vorhofohr
(rechts).

11.0-13.0 210 16
13.0-15.0 210 18
15.0-17.0 210 20
17.0-19.0 210 22
19.0 -22.0 =12 25
22.0-25.0 =12 28
25.0-28.0 =12 31
28.0-31.0 212 34
Tabelle 5: Auswahlkriterien fur die Bestimmung der erforderlichen

VerschlussgroRe beim Amplatzer™ Amulet™ Okkluder.
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Im Detail gibt der Hersteller fir Amplatzer™ Amule Okkluder die folgenden,

intraprozedural zu realisierende Empfehlungen:

e Position: die Orientierung des Implantatkorpers sollte gleichbleibend zur
Achse des vorgesehenen Zielbereichs im LAA und davon
mindestens 2/3 distal zur Circumflex-Coronararterie liegen

e Corpus: leicht zusammengedruckt, mit einer guten Anhaftung zur Wand
des linken Vorhofsohrs

e Scheibe:  muss eine zum LAA hin konkave Form aufweisen und vom Korper

getrennt sein

Eine Undichtigkeit am Implantatrand, auch als Leckage oder Leak bezeichnet, wird bei
beiden Herstellern bis zu einem Grenzwert von < 5 mm als komplikationslos betrachtet

und zugelassen.
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3.5 Erfassung und Analyse der mehrdimensionalen Messdaten

Fur den Vergleich der Ergebnisse der konventionellen intraprozeduralen mit der von
uns entwickelten praprozeduralen Okkluderdimensionierung wurden alle mittels den
vorher benannten bildgebenden Verfahren pra-, intra- und postprozedural
resultierenden Messwerten aus den Patientenakten entnommen bzw. im Falle der
zuletzt genannten Methode am eigens vorhandenen CARTO®-System selbst

gemessen.

Hierzu zahlen der pra- und intraprozedural erfasste LAA-Durchmessers und die daraus
ermittelte  OkkludergroRe, sowie die intra- und postprozedural bestimmten

Abmessungen des implantierten Okkluders zur Bestimmung der Kompression.

3.5.1 Software zur Bildschirmvermessung

Far die Extraktion manuell erfasster Messdaten aus vorhandenen Bilddatensatzen
wurde das Softwaretool “Screen Calipers” verwendet (Abb. 23). Dieses erforderte vor
jeder Messung die Kalibrierung anhand einer im Bild enthaltenen Referenz bekannter
Grolle. Dazu wird die Lange der Referenz in Pixeln ermittelt. Der resultierenden
Anzahl an Pixeln wird die bekannte Lange zugeordnet. Bei den TEE-Aufnahmen
verlauft der Referenzmalistab beispielsweise in der Bildansicht links, diagonal zur
Aufnahme. Bei der Angiokardiographie muss als Referenz auf den bekannten

Durchmesser der verwendeten Einfuhrschleuse zurickgegriffen werden.

Die Bildschirmvermessung erfolgte manuell mit dem graphischen Messschieber. Die
Ausdehnung der Struktur wurde zwischen den beiden Messschenkeln erfasst. Diese
rechtwinklig angeordneten Hilfslinien fungieren als optische Fuhrung und erleichtern

die korrekte Anlage.

"J _ f—JW
! J
Abbildung 23: Demonstration des Softwaretools Screen Calipers mit der

graphischen Oberflache des Messschiebers.
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3.5.2 Auswertung der Messungen zur Okkluderdimensionierung

Es wurden alle fur die Dimensionierung der Implantate herangezogenen Daten erfasst.
Dazu zahlen der maximale Ostium-Durchmesser oder die maximale Landezone cirka
10 mm distal in den Lappen hinein sowie die Tiefe des Vorhofohres. Diese Messwerte
wurden aus intraprozedural gefertigten Angiokardiographie- und TEE-Aufnahmen
gewonnen. Fur die CT-CARTO-Methode wurden sie praprozedural uber die Volumen-
und Schichtbilder (CT-CARTO 3D und CT-CARTO 2D) ermittelt. Die zugehorige

GroRendimensionierung erfolgte nach den jeweiligen Herstellerangaben.

Fir die Auswertung wurden die beiden verwendeten Okkluder-Systeme Watchman™
und Amplatzer™ Amulet™ zunachst getrennt analysiert, die Parameter einer
statistischen  Analyse unterzogen und abschlieBend deren Ergebnisse

gegenubergestellt.

Die Bestimmung der maximalen Landezone lieferte beim Watchman™ Okkluder fiir die
vier verwendeten bildgebenden Verfahren (CT-CARTO 3D, CT-CARTO 2D,
Angiokardiographie und TEE) insgesamt sechs, beim Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

durch den Wegfall der TEE drei Vergleichskombinationen.

Bezuglich der Dimensionienung der Okkluder wurden zusatzlich alle Uber die
bildgebenden Verfahren ermittelten GroRen mit den tatsachlich implantierten
OkkludergréRen verglichen. Somit ergaben sich fiir Watchman™ Okkluder zehn, fiir

Amplatzer™ Amulet™ sechs Gegeniiberstellungen.
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3.5.3 Prufung der Kompressionshypothese

Ein LAA-Okkluder verschlieRt das linke Vorhofohr indem sich seine Widerhaken und
Rahmen in das umliegende Gewebe mittels Anpressdruck verankern. Um den
Anpressdruck zu quantifizieren, wird bislang nur beim Hersteller der Watchman™
Okkluder der Parameter “Kompression” verwendet. Er dient als Indikator fur den
korrekten Sitz des Okkluders. Die Kompression ist als prozentuales Verhaltnis
zwischen dem originalen Implantatsdurchmesser (Werksdurchmesser) vor dem
Einsetzen und dem Durchmesser nach der Implantation definiert. Vom Hersteller der
Watchman™ Okkluder wird eine Kompression von 8 — 20 % empfohlen. Fiir andere
Okkluder-Systeme wie bspw. den Amplatzer™ Amulet™ Okkluder gibt es diese

Kompressions-Vorgabe und Zielbereich nicht.

Als Kompressionshypothese wird im Folgenden die Hypothese bezeichnet, nach
welcher die mit ihrem Einwachsen einhergehende Stagnation der Formanderung der
Okkluder im zeitlichen Verlauf des Follow-up zu einer Stabilisierung ihres
Durchmessers, somit zu einem konstanten Wert der Kompression und einem festen

stabilen Sitz im linken Vorhofohr fihrt.

Aufgrund der unterschiedlichen Bauart und da nur fir Watchman™ Okkluder eine
Kompressionsvorgabe existiert, wurde die Kompressionsanalyse fur die Okkluder
Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ getrennt durchgefilhrt. Die Parameter-
erhebung erfolgte beim Watchman™ Okkluder durch die Messung der Ebene des
maximalen Okkluder-Durchmessers, beim Amplatzer™ Amulet™ Okkluder wurde dies

auf seinen Corpus Ubertragen (Abb. 24).
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Abbildung 24: Veranschaulichung der Vermessung (gelber Pfeil) in der TEE-
Aufnahme bei einem Watchman™ Okkluder (oben) und des
Corpus eines Amplatzer™ Amulet™ Okkluders (unten). Der
Referenzmal3stab verlauft in der Bildansicht links, diagonal zur
Aufnahme.

Intraprozedural wurde die Messung zur Kompressionsbestimmung im TEE vom hierflr
verantwortlichen Arzt durchgefuhrt. Zur Analyse wurden die Messwerte aus den
gespeicherten Aufnahmen entnommen und gegebenenfalls durch weitere Messungen
erganzt. Die Ermittlung weiterer TEE-Messwerte traf im besonderen Mald bei den

tTM

Implantationen des Amplatzer™ Amulet™ Okkluders zu, da die TEE-Vermessung von

Seiten der Produktspezialisten eine untergeordnete Rolle spielt.

Fir die Betrachtung der implantierten Okkluder im postprozeduralen Verlauf,
besonders im Hinblick auf Veranderungen der Kompression, konnten bis zu drei
Follow-up Untersuchungen herangezogen werden. Dabei wurden ausschlieBlich aus
Trans6sophagealen oder Transthorakalen Echokardiographie-Aufnahmen Mess-
parameter erfasst, da auf diesen ein Referenzmalistab enthalten ist, welcher fir die
Kalibrierung der Software Screen Calipers bend6tigt wird. Berlcksichtigung fanden alle
postprozedural angefertigten Aufnahmen, dazu zahlen regulare LAA-Nachkontollen

sowie flr andere medizinische Eingriffe.

Bei der Vermessung wurde darauf geachtet eine ausreichend gro3e Anzahl an
Messwerten bei unterschiedlichen Projektionen zu erfassen. Diese war von der Anzahl

an Aufnahmeserien, deren Qualitat und Projektionen abhangig.
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Die erhobenen Messwerte wurden unabhangig von den Projektionen gemittelt und die
Kompression, durch das Bilden des Verhaltnisses zum jeweiligen Ursprungs-
durchmesser des Okkluders bzw. seines Corpus, bestimmt. Diese relative Betrachtung
ermoglicht eine Vergleichbarkeit auch bei Verwendung unterschiedlicher
OkkludergroRen. Die Beobachtung der ermittelten Kompression im zeitlichen Verlauf
erfolgte durch Vergleich zwischen den Ergebnissen der Follow-up Kompressions-

messung mit denen der entsprechenden intraprozeduralen Messung.

Eine Gegenuberstellung zwischen den einzelnen Patienten Uber alle implantierten
OkkludergroRen hinweg gelingt zusatzlich durch Normierung auf den individuellen
Wert der intraprozeduralen Kompression. Gleichzeitig wurden die zeitlich nicht
einheitlich dokumentierten Messwerte durch lineare Regression auf definierte Follow-
up Intervalle approximiert. Die Intervalldauer wurde auf 45 Tage festgelegt, beginnend

mit Tag 1 (intraprozedural) bis maximal 225 Tage im Follow-up.

Die Kompressionsbestimmung und -analyse veranschaulicht Abbildung 25 am
Beispiel des Falles 67 anhand eines Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder der
GroRe 25 mm. Die Vermessung des Corpus ergab durch die Mittelung von 10
Messungen (2 intraprozedural, 8 zusatzlich) in bis zu 4 Projektionen einen Wert von
20,1 mm. Der Corpus ist folglich auf 80,5 % des Originaldurchmessers komprimiert.
Dieses prozentuale Verhaltnis entspricht einer absoluten Kompression von 4,9 mm.
Insgesamt konnten zwei Kontroll-Untersuchungen dokumentiert werden, die erste
nach 78 Tagen (22,8 mm), die zweite nach 183 Tagen (22,7 mm). Durch
Approximation Uber die dokumentierten Messwerte konnten bei diesem Patienten 4

Follow-up-Intervalle erstellt und beurteilt werden (Tbl. 6, Abb. 26).

Original-
Okkluder Intraprozedural 45d 90d 135d 180d
100 % 80,5 % 86,6 % 91,2 % 91,1 % 91,0 %
25,0 mm 20,1 mm 21, 7mm | 22,8 mm | 22,8 mm | 22,7 mm
Tabelle 6: Messwerte der Okkluder-Kompression zum Zeitpunkt der

Implantation bis zum 180 Tage (d) Follow-up.

48




Abbildung 25:

intraprozedural

Veranschaulichung der Vermessung des Corpus eines
Amplatzer™ Amulet™ Okkluders in der intraprozeduralen TEE-
Aufnahme (oben) wund im 180 Tage-Follow-up (unten),
veranschaulicht durch einen gelben Malpfeil. Links oben ist
jeweils der gemittelte Messwert angegeben.

Abbildung 26 verdeutlicht im graphischen Verlauf die Veranderung des Corpus-

Durchmessers im Follow-up. Vom Originalzustand wird er bei Implantation um fast 20

% seines Durchmessers komprimiert. Innerhalb des 90 Tage Follow-up-Intervalls

nimmt die Kompression um cirka 10 % ab und pendelt sich bei 91 % des

Originaldurchmessers ein.
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Um eine Vergleichbarkeit des Kompressionsverlaufs Uber alle unterschiedlichen
OkkludergroRen hinweg zu erreichen wurde auf den Wert der intraprozeduralen
Kompression (20,1 mm) normiert. Hiermit ergibt die Kompressions-Analyse einen

maximalen Kompressionsverlust von 13,4 % bzw. eine Durchmesser-Zunahme von

Durchmessers von Fall 67 vom Originalzustand bis zum 180 Tage

Follow-up.

2,7 mm innerhalb des 90 Tage Follow-up-Intervalls (Abb. 27).
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3.6 Statistische Analyse

FUr die statistische Auswertung der erhobenen Parameter wurde die
Tabellenkalkulations-Software ~ Microsoft Excel verwendet. Diese ermoglicht
umfangreiche Berechnungen mittels Mathematik-, Statistik- und Logik-Funktionen

sowie die graphische Darstellungen in verschiedenen Anzeigeformen.

In dieser Arbeit werden metrisch skalierte Parameter als Mittelwert + Standard-
abweichung (SD), Haufigkeiten als absolute und prozentuale Werte dargestellt. Die
Uberprifung auf Normalverteilung fiir unabhéngige Stichproben wurde mit dem
Anderson-Darling-Test (n = 8) oder mit dem Shapiro-Wilk-Test (n = 3) durchgeflhrt.

Die Bestimmung der Unabhangigkeit erfolgte bei zwei verbundenen Stichproben fur
metrisch skalierte Parameter mit dem gepaarten t-Test, fur ordinal skalierte Parameter
mit dem Wilcoxon-Test. Bei zwei unverbundenen Stichproben wurde sie Uber die
Analyse von Haufigkeiten mit dem Chi*-Test (Haufigkeiten = 5) oder Fishers Exakter
Test (Haufigkeiten < 5) bestimmt. Das Signifikanzniveau (a) wurde jeweils mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 festgelegt. Unterschiede mit p < 0,01 wurden als

sehr signifikant, solche mit p < 0,001 als hoch signifikant bezeichnet.

Die Variabilitat der Ostium-Durchmesser gemessen mit den unterschiedlichen
Bildgebungsverfahren und die Kompressionsmessungen wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson bewertet, die zugewiesenen Okkludergrofden

mit dem Rang-Korrelationskoeffizienten nach Spearman [64, 65, 66].




4  Ergebnisse und Diskussion

Die in Kapitel 3.3 beschriebene Patientenpopulation von 62 Patienten unterteilt sich in
34 Patienten welche einen Watchman™ und 28 Patienten die einen Amplatzer™
Amulet™ Okkluder erhielten. Die folgenden Abschnitte beschreiben und diskutieren

die in beiden Gruppen erzielten Ergebnisse.

4.1 Demographie der Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™
Gruppe

Die Gruppe der Patienten mit Watchman™ Okkluder umfasste 24 (70,6 %) Manner
und 10 (29,4 %) Frauen. Das durchschnittliche Alter betrug 69,5 £+ 9,0 Jahre, der
jungste Patient war 49 Jahre, der alteste 85 Jahre alt. Bei den Mannern lag das
Durchschnittsalter bei 69,5 + 8,9 Jahren, bei den Frauen bei 68,8 + 9,6 Jahren. Der
durchschnittliche Body-Mass-Index betrug 29,3 £ 5,3. Das thromboembolische Risiko
lag bei einem mittleren CHA2DS,-VASc Score von 3,8 + 2,0 und war bei 64,7 % (22)
der Patienten mit = 3 bewertet worden. Das Blutungsrisiko lag bei einem mittleren
HAS-BLED-Score von 3,6 £ 1,4 und war bei 73,5 % (25) der Patienten mit = 3
bewertet worden. Bei den Patienten wurde in 35,3 % (12) der Falle paroxysmales, bei
50,0 % (17) persistierendes und bei 14,7 % (5) permanentes Vorhoffimmern
diagnostiziert. In 52,9 % der Falle (18) wurde bereits vor dem Vorhofohr-Verschluss
eine Ablation der Pulmonalvenen zur Behandlung der Vorhofflimmersymptomatik
durchgefuhrt, bei 61,8 % der Patienten (21) ist im Anschluss eine
Pulmonalvenenisolation zur elektrischen Dekonnektierung des LAA-Ostiums
kombiniert mit dem Setzen einer Mitrallinie geplant. 52,9 % der Patienten (18) wurden
mit einer Kardioversion behandelt. Als intraprozeduraler Rhythmus war in 44,1 % (15)
der Falle Vorhoffimmern dokumentiert. Die Klassifikation der Patienten in die vier
haufigsten LAA-Morphologien (siehe Kapitel 1.2) ergab in 32,4 % der Falle (11) eine
Chicken Wing, in 11,8 % (4) eine Cactus, in 20,6 % (7) eine Windsock und in 35,3 %

der Falle (12) eine Cauliflower Morphologie.

Die Gruppe der Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder umfasste 16 (57,1 %)
Manner und 12 (42,9 %) Frauen. Das durchschnittliche Alter betrug 70,3 + 7,7 Jahre,
der jungste Patient war 53 Jahre, der alteste 85 Jahre alt. Bei den Mannern lag das




Durchschnittsalter bei 67,6 £ 6,8 Jahren, bei den Frauen bei 74,0 + 7,6 Jahren. Der
durchschnittliche Body-Mass-Index betrug 29,1 £ 5,2. Das thromboembolische Risiko
lag bei einem mittleren CHA,DS,-VASc Score von 3,6 + 1,8 und war bei 60,7 % (17)
der Patienten mit = 3 bewertet worden. Das Blutungsrisiko lag bei einem mittleren
HAS-BLED-Score von 3,3 + 1,6 und war bei 82,1 % (23) der Patienten = 3 bewertet
worden. Bei den Patienten wurde in 53,6 % (15) der Falle paroxysmales, bei 35,7 %
(10) persistierendes und bei 10,7 % (3) permanentes Vorhoffimmern diagnostiziert. In
42,9 % der Falle (12) wurde bereits vor dem Vorhofohrverschluss eine Ablation der
Pulmonalvenen durchgefuhrt, bei 32,1 % der Patienten (9) ist im Anschluss eine
LAA-Ostiums

kombiniert mit dem Setzen einer Mitrallinie geplant. 39,3 % der Patienten (11) wurden

Pulmonalvenenisolation zur elektrischen Dekonnektierung des
mit einer Kardioversion behandelt. Als intraprozeduraler Rhythmus war in 28,6 % (8)
der Falle Vorhofflimmern dokumentiert. Die Klassifikation der Patienten in die vier
haufigsten LAA-Morphologien (siehe Kapitel 1.2) ergab in 46,4 % der Falle (13) eine
Chicken Wing, in 3,6 % (1) eine Cactus, in 17,9 % (5) eine Windsock und in 32,1 %

der Falle (9) eine Cauliflower Morphologie.

Zwischen beiden Gruppen waren keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
mittlere Alter, Geschlecht und den Body-Mass-Index feststellbar. Dies gilt ebenso in
Bezug auf die klinischen Subtypen des Vorhofflimmerns, die CHA,DS,-VASc-Score
und HAS-BLED Score sowie den Rhythmus bei Implantation. Zwischen den beiden
Gruppen bestanden keine Unterschiede bei den Klassifikationen in Bezug auf die
Morphologie (Tbl. 7, Abb. 28).

™
_ Gesamt | Watchman™ Amplatz%
Demographie Amulet p-Wert
n==62 n=34 _
n =28
Mittleres Alter (+SD) | 69,8+84 69,5+9,0 70,3177 0,64
Mittlere GroRRe (xSD) | 171,3+8,4 1725+7,2 169,9+9,5 0,24
Mittleres Gewicht (xSD) | 856 +16,4 86,8 £ 13,9 84,2 £ 191 0,54
Geschlecht m/w 40/ 22 24 /110 16 /12 0,27
Body-Mass-Index (xSD) | 29,2+5,2 29,3+5,3 291+5,2 0,88




Vorhofflimmern

Paroxysmal n 26 (41,9%) | 12 (35,3 %) 15 (53,6 %) 0,15
Persistierend n 28 (45,2 %) 17 (50,0 %) 10 (35,7 %) 0,26
Permanent n 8 (12,9 %) 5 (14,7 %) 3 (10,7 %) 0,94
CHA,DS,-VASc Score

wittlerer CHADS,VASS | (osp) | 37219 38120 36+18
CHA,DS,-VASc Score < 3 n 23 (37,1 %) | 12 (35,3 %) 11 (39,3 %) 0,75
CHA,DS,-VASc Score = 3 n 39 (62,9 %) | 22 (64,7 %) 17 (60,7 %) 0,75
HAS-BLED Score

Mittlerer HAS-BLED Score | (+ SD) 36+1,3 36+14 3,3+1,6
HAS-BLED-Score < 3 n 14 (22,6 %) 9 (26,5 %) 5 (17,9 %) 0,42
HAS-BLED-Score = 3 n 48 (77,4 %) | 25 (73,5 %) 23 (82,1 %) 0,42
Rhythmus bei Implantation

Sinusrhythmus n 39 (62,9 %) | 19 (55,9 %) 20 (71,4 %) 0,21
Vorhofflimmern n 23 (37,1 %) 15 (44,1 %) 8 (28,6 %) 0,21
Morphologie des linken Vorhofohr

Chicken Wing n 24 (38,7 %) | 11 (32,4 %) 13 (46,4 %) 0,26
Cactus n 5 (8,1 %) 4 (11,8 %) 1(3,6 %) 0,49
Windsock n 12 (19,4 %) 7 (20,6 %) 5 (17,9 %) 0,79
Cauliflower n 21(33,9%) | 12(35,3 %) 9 (32,1 %) 0,79
Tabelle 7: Charakteristik ~ der  untersuchten  Gesamtpopulation  mit

statistischem Vergleich der beiden Patientengruppen mit
Watchman™ Okkluder bzw. mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder.
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Vorhofohr-Morphologien auf die Patienten der Watchman™
(n = 33; blau) bzw. der Amplatzer™ Amulet™ (n = 28; griin)
Gruppe.



4.2 Gruppenvergleich zu Implantatgrof3e, Repositionierung und
Implantatwechsel

Bezliglich der Dauer der Implantation der beiden Okkluder-Systeme Watchman™ und
Amplatzer™ Amulet™ fanden sich mit 49,8 + 17,7 min gegeniiber 43,5 + 14,6 min

keine signifikanten Unterschiede (p = 0,12).

Im Rahmen der Okkluderimplantation wurden bei den 62 Patienten 27 (43,6 %)
Repositionierungen des Implantats dokumentiert. Ein Implantatswechsel, d. h. der
Austausch durch ein Implantat anderer Grole als zunachst vorgesehen, war in 7
(11,3 %) der Falle notwendig. Bei einer Patientin konnte kein Okkluder implantiert

werden.

Um einen Vergleich zwischen den Grolken der betrachteten Okkluder-Fabrikate
Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ zu erméglichen, wurden sie willkiirlich in die
Grollen < 24 mm und > 24 mm unterteilt. Aus dieser Unterteilung ergab sich, dass in
19 Fallen (31,2 %) ein Implantat mit einem Durchmesser < 24 mm und in 42 der 61

Falle (68,9 %) ein Implantat mit einem Durchmesser > 24 mm zum Einsatz kam.

Bei Patienten mit Watchman™ Okkluder (34) betrug die Haufigkeit der
intraprozeduralen  Repositionierungen 11 (32,4 %). Ein intraprozeduraler
Implantatwechsel erfolgte in 2 Fallen (6,3 %). In 11 Fallen (33,3 %) Fallen wurde ein

Implantat < 24 mm, in 22 (66,7 %) > 24 mm eingesetzt.

Bei Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder (28) betrug die Haufigkeit der
intraprozeduralen Repositionierungen 16 (57,1 %). Ein Implantatwechsel erfolgte in 5
Fallen (17,9 %). In 8 Fallen (28,6 %) wurde ein Implantat < 24 mm, in 20 (71,4 %)

> 24 mm eingesetzt.

Hinsichtlich intraprozeduraler Implantatswechsel ergab sich ein sehr signifikanter
Unterschied (p < 0,0048) zwischen Patienten mit Watchman™ und mit Amplatzer™

tTM

Amulet™ Okkludern zugunsten derer mit Watchman™ Okkluder.

Unterschiede zeigten sich auch bei den Haufigkeiten der Repositionierungen. Diese
betrugen fiir Watchman™ Okkluder 32,4 % im Gegensatz zu Amplatzer™ Amulet™
Okkludern mit 57,1 % (p < 0,0621). In Bezug auf die willkirliche Unterteilung in die

Implantatgrof3en < 24 mm und > 24 mm fanden sich keine Unterschiede (Tbl. 8).




Abbildung 29 =zeigt die graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung der
t™.

implantierten OkkludergréRen vom Typ Watchman™ und Amplatzer™ Amule
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Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der implantierten Okkludergréfien vom Typ
Watchman™ (n = 33; blau) und vom Typ Amplatzer™ Amulet™
(n = 28; grin).




Amplatzer™

Am u IetTM p_Wert
n=28

Gesamt | Watchman™
n =62 n=34

Repositionierungen

Haufigkeit

n | 27@436%) | 11(324%) | 16 (57,1 %) 0,0621

Implantatwechsel

Haufigkeit n 7 (11,3 %) 2 (6,3 %) 5(17,9 %) 0,0048
Implantatgrofe 61/62 33/34 28/28

<24 mm n 1931,2%) | 11(33,3%) | 8(28,6 %) 0,69

> 24 mm n | 42(68,9%) | 22 (66,7 %) | 20 (71,4 %) 0,69
Tabelle 8: Charakteristik  der  untersuchten  Gesamtpopulation  mit

statistischem Vergleich der beiden Patientengruppen mit
Watchman™ Okkluder bzw. mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder
hinsichtlich Repositionierungen, Implantatwechsel und
Implantatgrof3en.
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4.3 Ergebnisse der Landezonenvermessung und Auswahl der
Okkludergrol3e

Die Messreihen zur Bestimmung der Landezone fiir die Okkluder Watchman™ und
t™ mit den bildgebenden Verfahren CT-CARTO 3D,
CT-CARTO 2D, Angiokardiographie und Transdsophagealen Echokardiographie

Amplatzer™  Amule

zeigten eine Normalverteilung der Messwerte.

Sie sind mit der aus ihnen getroffenen Auswahl der OkkludergréRe und den daraus
erhobenen statistischen Parameter wie Korrelation, t-Test und Wilcoxon-Test flir die

beiden Okkludertypen in Tabelle 10 und Tabelle 12 zusammengestellt.

4.3.1 Validierung der praprozeduralen Dimensionierung  fir
Watchman™

Da das CARTO®-System die Vermessung der Landezone sowohl im 3-dimensionalen
Volumenbild CT-CARTO 3D als auch im 2-dimensionalen Schichtbild CT-CARTO 2D
ermoglichte, wurden diese Ergebnisse untereinander sowie mit den Ergebnissen der
beiden  konventionellen  bildgebenden  Verfahren  Angiokardiographie  und

transdsophageale Echokardiographie verglichen.

4.3.1.1 Ergebnisse der Vermessung der Landezone

Die Gegenuberstellungen der Ergebnisse der Vermessung der Landezone fur
Watchman™ Okkluder mit der CT-CARTO 3D Methode mit denen der CT-CARTO 2D
Methode (r = 0,838) zeigten einen starken linearen Zusammenhang mit einem

Korrelationskoeffizienten (r) im Bereich (per definitionem) 0,7 <r < 1.

Auch der Vergleich der Ergebnisse der CT-CARTO 2D Methode mit denen der
Angiokardiographie korrelierte mit r = 0,805 stark (Abb. 30).

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der Ergebnisse der
TEE-Methode gegenuber denen der CT-CARTO 3D (r = 0,477), denen der
CT-CARTO 2D (r = 0,588) sowie gegenuber denen der Angiokardiographie Methode




(r = 0,557). Die Ergebnisse der CT-CARTO 3D Methode im Vergleich mit denen der
Angiokardiographie korrelierten ebenfalls mittelstark (r = 0,646).
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Die Ergebnisse der Bestimmung der maximalen Landezone bei Patienten, fur die ein
Watchman™ Okkludern vorgesehen war, mittels der praprozeduralen nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren CT-CARTO 3D gegenuber denen aus CT-CARTO 2D stellten
sich als hoch signifikant unterschiedlich (p < 0,0001) heraus.

Ebenfalls signifikant, mit p = 0,0407, war der Unterschied der mittels CT-CARTO 3D
vermessenen maximalen Landezone fiir Watchman™ Okkluder gegeniiber den
Ergebnissen aus der Angiokardiographie. Keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,0825) lieferte CT-CARTO 3D gegenuber den Ergebnissen der TEE.

Diese Ergebnisse zeigten, dass die CT-CARTO 3D Methode bei der Vermessung der
Landezone nur mit dem konventionellen Verfahren der TEE vergleichbar ist und somit

als praprozedurales nutzbares Verfahren nicht infrage kommt.

Im Gegensatz dazu lieferten die Gegenuberstellungen der Ergebnisse der
Vermessung mittels CT-CARTO 2D sowohl mit denen der Angiokardiographie
(p = 0,1594) und mit denen der TEE mit p = 0,0733 keinen signifikanten Unterschied.

Als eine der Kernaussagen dieser Arbeit ergibt sich daraus, dass die Ergebnisse der
Vermessung der Landezone fiir Watchman™ Okkluder mit der von uns entwickelten
praprozeduralen nichtinvasiven CT-CARTO 2D Methode denen der beiden
konventionellen intraprozeduralen invasiven Methoden ebenburtig sind. Somit ist unter
den in dieser Arbeit betrachteten Umgebungsbedingungen, d.h. den Erfahrungswerten
des OP-Teams in diesem Zentrum, die CT-CARTO 2D Methode als praprozedurale

Alternative zu den intraprozeduralen Verfahren nutzbar.

Auch die Ergebnisse der beiden konventionellen Verfahren waren mit p = 0,3242
vergleichbar und konnen gegeneinander ausgetauscht werden. Dies erklart weshalb
die Angiokardiographie und die Trans6sophageale Echokardiographie sich im Rahmen
der Okkludertherapie zur intraprozeduralen Vermessung der Langezone in der

klinischen Routine etabliert haben.




4.3.1.2 Ergebnisse der Okkluder-Dimensionierung

Bei der Gegenuberstellung der sich messtechnisch ergebenden Okkludergrofden
zeigte sich ein starker linearer Zusammenhang im Bereich (per definitionem) 0,7 <r < 1
der Ergebnisse bei CT-CARTO 2D und denen der Angiokardiographie (r = 0,877).

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der Ergebnisse bei
der CT-CARTO 3D Methode gegenuber denen der CT-CARTO 2D (r = 0,593) und
denen der Angiokardiographie (r = 0,360).

Auch der Vergleich der Ergebnisse der TEE Methode mit denen der CT-CARTO 2D
Methode (r = 0,420) sowie denen der Angiokardiographie (r = 0,466) korrelierte

mittelstark.

Einen schwachen Zusammenhang (r = 0,085) lieferte dagegen der Vergleich der
Ergebnisse der Okkluderdimensionierung mit CT-CARTO 3D und denen der TEE.

Die Gegenuberstellung der sich messtechnisch ergebenden Okkludergroflen zur
tatsachlich implantierten OkkludergrofRe zeigte einen starken linearen Zusammenhang
im Bereich (per definitionem) von 0,7 < r < 1 der Ergebnisse der Angiokardiographie

Methode zwischen denen der tatsachlich implantierten GroRe (r = 0,723).

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der tatsachlich
implantierten Okkludergrofie gegenltber den Ergebnissen der CT-CARTO 3D Methode
(r = 0,420), denen der CARTO 2D Methode (r = 0,574) sowie denen der TEE Methode
(r=10,548).

Als weitere Kernaussagen dieser Arbeit ergab sich daraus, dass der endgultigen
Okkluderdimensionierung fir Watchman™ Okkluder in der klinischen Routine am
MediClin Herzzentrum Lahr/Baden bevorzugt die aus der angiokardiographischen

Vermessung der Landezone ergebende Okkludergréfie zugrunde liegt.

Abbildung 31 und Tabelle 9 zeigen die Gegenuberstellung der verwendeten Verfahren
hinsichtlich der Ubereinstimmung der sich messtechnisch ergebenden zur tatséchlich

implantierten OkkludergréRe bei Watchman™ Okkludern.

Eine exakte Ubereinstimmung der OkkludergréRe ergab sich bei der praprozeduralen
nichtinvasiven CT-CARTO 3D Methode in 38,1 % der Falle, bei der CT-CARTO 2D




Methode in 42,3 %. Bei den konventionellen invasiven Methoden stimmten bei der
Angiokardiographie 29,6 % und bei der TEE 40,0 % der Falle exakt Uberein.
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Abbildung 31: Gegenuberstellung der verwendeten Verfahren hinsichtlich der

exakten Ubereinstimmung der sich messtechnisch ergebenden
zur tatsachlich implantierten OkkludergroRe von Watchman™
Implantaten (links) und bei Zulassen einer Abweichung von
plus/minus einer Okkludergréf3e (rechts).

Abweichend von der sich nach Herstellerempfehlung messtechnisch ergebenden
Grolde wird in der klinischen Routine aus patientenspezifischen sicherheits-bezogenen
Aspekten vielfach die Auswahl der tendenziell nachst groReren Okkludergroflie
beobachtet.

Diesen Sachverhalt berlcksichtigend, entspricht bei Zulassen einer Abweichung von
+ einer GroRe der Watchman™ Okkluder die betrachtete Ubereinstimmung der
OkkludergroRen bei der CT-CARTO 3D Methode 81,0 % und bei der CT-CARTO 2D




84,6 % der Falle. In diesem Fall stimmten die konventionellen invasiven Methoden der
Angiokardiographie in 85,2 %, der TEE in 80,0 % der Falle Uberein.

CT- : .
Watchman™ ARl TEE
graphie
CARTO 3D @ CARTO 2D
Abweichung zum Implantat 21/33 26/33 27133 30/33
Ubereinstimmung n 8 (38,1 %) | 11(42,3 %) 8 (29,6 %) 12 (40,0 %)

Ubereinstimmung
) n 17 (81,0 %) | 22 (84,6 %) | 23 (85,2 %) | 24 (80,0 %)
* 1 ImplantatsgrofRe

* 1 ImplantatsgréfRe n 9(42,9 %) | 11(42,3 %) 15 (55,6 %) 12 (40,0 %)
* 2 ImplantatsgréfRe n 2 (9,5 %) 3 (11,5 %) 4 (14,8 %) 5 (16,7 %)
1 3 Implantatsgrofie n 2 (9,5 %) 1 (3,9 %) 0 1 (3,3 %)

Tabelle 9: Gegenuberstellung der verwendeten bildgebenden Verfahren

hinsichtlich der Ubereinstimmung und Abweichung der sich
messtechnisch  ergebenden zur tatséachlich  implantierten
OkkludergréRRe bei Patienten mit Watchman™ Okkludern.

Ein hoch signifikanter Unterschied war bei den Ergebnissen der sich messtechnisch
ergebenden zur tatsachlich implantierten OkkludergréofRe der Angiokardiographie
(p < 0,001) und mit denen der TEE (p < 0,0001) auffallig. Sehr signifikant zeigte sich
der Unterschied zwischen der tatsachlich implantierten GroRe und den Ergebnissen
der CT-CARTO 3D Methode (p = 0,01), ein signifikanter mit denen der CT-CARTO 2D
Methode (p < 0,04).

Die Ergebnisse der Validierung der sich messtechnisch ergebenden zur tatsachlich
implantierten OkkludergroRe zeigten grofRe Unterschiede auf. Die von uns entwickelte
praprozedurale nichtinvasive CT-CARTO 3D und CT-CARTO 2D Methode zeigten
dabei wesentlich geringere Abweichungen zur implantierten OkkludergroRe als die
beiden konventionellen intraprozeduralen Methoden Angiokardiographie und

Trans6sophageale Echokardiographie.

Als Ergebnis dieser Arbeit ergab sich somit, dass fur die GréRendimensionierung der

Watchman™ Okkluder die von uns entwickelte praprozedurale nichtinvasive




CT-CARTO 2D Methode der konventionellen invasiven Angiokardiographie Methode

nicht unterlegen ist.

Eine Reduzierung der Implantatwechsel fur den Fall einer Gro3endimensionierung fur
Watchman™ Okkluder mit den praprozeduralen nichtinvasiven Methoden konnte fiir

diese Patientenpopulation nicht nachgewiesen werden.

e CT- Angiokar- TEE w
CARTO 3D | cARTO 2D | diographie 3 5
Watchman™ Okkluder - - - - =
. te| 38|57 |38| 5 28| 5e|28| 2
Implantationen % E, 2 ol 7 E|Z o | £ E|Z =N E|Z :0 g =

(0] 5 ON Ne) 5 ON Ne) 5 VN Ne! o O

6 23 27 24 27 20 24 21 24 30
8 20 24 22 24 n.a. | n.a. 20 24 24
9 20 24 19 21 17 21 16 n. a. 21
12 22 24 25 27 n.a. | n.a. 24 27 27
13 25 27 28 30 26 30 19 21 27
16 16 n. a. 18 21 n.a. | n.a. 19 21 30
19 23 27 25 27 25 27 22 24 27
20 25 27 29 33 n.a. | n.a. 25 27 30
21 23 27 25 27 22 24 22 24 27
26 23 27 27 30 n.a. | n.a.fna. | na. 27
27 17 21 21 24 21 24 21 24 27
28 20 24 22 24 21 24 21 24 27
31 13 n. a. 19 21 19 21 20 24 24
32 16 n. a. 22 24 19 21 19 21 24
34 19 21 20 24 14 n. a. 20 24 24
35 26 30 22 24 21 24 21 24 27
40 20 24 25 27 24 27 20 24 24
41 16 n. a. 17 21 18 21 21 24 24
42 11 n. a. 14 n. a. 17 21 18 21 24
43 20 24 23 27 25 27 24 27 33
46 26 30 26 30 25 27 22 24 30
47 n.a. | n.a.lna. | n.a. 25 27 24 27 30
48 23 27 24 27 29 33 25 27 33
49 21 24 21 24 19 21 23 27 27
50 n.a. | n.a.|na. | na. 25 27 24 27 27
51 20 24 24 27 24 27 27 30 33
54 22 24 24 27 25 27 20 24 27
56 14 n. a. 15 n. a. 17 21 18 21 21
57 n.a. | n.a. | na. | na. 22 24 16 n. a. 27
60 20 24 21 24 19 21 22 24 24
61 n.a. | n.a. |l na. | na. 24 27 20 24 27
62 16 n. a. 22 24 19 21 21 24 24
64 25 27 29 33 29 33 25 27 n. i
66 n.a. | n.a.|na. | na. 23 27 25 27 27

(n. a. - nicht auswertbar, n. i. - nicht implantiert)
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CT- Angiokar- TEE m
Watchman™ Okkluder | CARTO 3D | cArTO 2D | diographie 3 8
© C
[ [ [ [ C ©
: ) ) [} [9) o=
mplantationen | 5= s &1 SE| 58| ST 32| s 33| g2
ZE T5|ZE 25|88 28|38 28| ¢
CT|lo¥|°|o¥]|° T |o7]|°|o
Anzahl (n) 29 22 29 27 29 28 33 31 33
Mittelwert 20,2 22,5 21,9 21,4
Standardabweichung +40 +3,8 + 3,7 +27
Median 20 24 22 27 22 24 21 24 27
Modalwert 20 24 22 27 25 27 21 24 27
Minimum 11 21 14 21 14 21 16 21 21
Maximum 26 30 29 33 29 33 27 30 33
Normalverteilung
Shapiro-Wilk Test + + + +
Anderson Darling + + + +
Korrelation — Pearson
CT-CARTO 3D vs. r=0,838 r=0,646 r=0,477
CT-CARTO 2D vs. r =0,805 r=0,588
Angiokardiographie vs. r =0,557
t — Test
CT-CARTO 3D vs. p <0,0001 p=0,0407 | p=0,0825
CT-CARTO 2D vs. p=0,1594 | p=0,0733
Angiokardiographie vs. p =0,3242
Korrelation — Spearman
CT-CARTO 3D vs. r=0,593 r=0,360 r=0 r=0,420
CT-CARTO 2D vs. r=0,877 r=0,396 r=0,574
Angiokardiographie vs. r = 0,466 r=0,723
TEE vs. r = 0,548
Wilcoxon — Test
CT-CARTO 3D vs. p = 0,051 p=0,747 p = 0,663 p=0,011
CT-CARTO 2D vs. p =0,234 p = 0,052 p = 0,037
Angiokardiographie vs. p = 0,440 p = 0,0005
TEE vs. p <0,0001
Tabelle 10: Gegenuberstellung der Messreihen zur Bestimmung der
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Landezone, der aus ihnen getroffenen Auswahl der Okkluder-
grofle und den daraus erhobenen statistischen Parameter fur die
Patienten mit Watchman™ Okkludern.




4.3.2 Validierung der praprozeduralen Dimensionierung fir
Amplatzer™ Amulet™

Da das CARTO®-System die Vermessung der Landezone sowohl im 3-dimensionalen
Volumenbild CT-CARTO 3D als auch im 2-dimensionalen Schichtbild CT-CARTO 2D
ermoglichte, wurden diese Ergebnisse untereinander sowie mit den Ergebnissen des

konventionellen bildgebenden Verfahren der Angiokardiographie verglichen.

4.3.2.1 Ergebnisse der Vermessung der Landezone

Die Gegenuberstellungen der Ergebnisse der Vermessung der Landezone fur
Amplatzer™ Amulet™ Okkluder mit der CT-CARTO 3D Methode mit denen der
CT-CARTO 2D Methode (r = 0,825) zeigten einen starken linearen Zusammenhang

mit einem Korrelationskoeffizienten (r) im Bereich (per definitionem) 0,7 <r < 1.

Auch der Vergleich der Ergebnisse der CT-CARTO 2D Methode mit denen der
Angiokardiographie korrelierte mit r = 0,726 stark (Abb. 32).

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der Ergebnisse bei
der CT-CARTO 3D Methode gegenlber denen der Angiokardiographie (r = 0,622).

Die Ergebnisse der Bestimmung der maximalen Landezone bei Patienten, fur die ein
Amplatzer™ Amulet™ Okkluder vorgesehen war, mittels der praprozeduralen
nichtinvasiven bildgebenden Verfahren CT-CARTO 3D gegenuber denen aus
CT-CARTO 2D stellten sich als sehr signifikant unterschiedlich (p = 0,0042) heraus.

Ebenfalls sehr signifikant, mit p = 0,0099, war der Unterschied der mittels
CT-CARTO 3D vermessenen maximalen Landezone fiir Amplatzer™ Amulet™

Okkluder gegenuber den Ergebnissen aus der Angiokardiographie.

Keinen relevanten Unterschied (p = 0,4673) lieferte CT-CARTO 2D gegenuber den

Ergebnissen der Angiokardiographie.

Als relevante Aussage dieser Arbeit ergab sich daraus, dass die Ergebnisse der
Vermessung der Landezone fiir Amplatzer™ Amulet™ Okkluder mit der von uns

entwickelten praprozeduralen nichtinvasiven CT-CARTO 2D Methode denen der




konventionellen intraprozeduralen invasiven Angiokardiographie Methode gleichwertig
ist. Sie ist folglich unter den von uns betrachteten Umgebungsbedingungen als
praprozedurale Alternative zu dem intraprozeduralen Verfahren Angiokardiographie

nutzbar.

Dagegen kommt die CT-CARTO 3D Methode als praprozedurales nutzbares

Verfahren fur die Vermessung der Landezone nicht infrage.

CT-CARTO 2Dvs. CT-CARTO 3D CT-CARTO 2D vs. Angiokardiographie
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Abbildung 32:

CT-CARTO 3D vs. Angiokardiographie
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Vergleich unserer Ergebnisse der praprozeduralen nichtinvasiven

Vermessung der Landezone mit denen der konventionellen
invasiven Methoden firr die Amplatzer™ Amulet™ Gruppe mittels
Regressionsgerade und Korrelationskoeffizient (r). Rot umrahmt:
Methoden mit starkem linearen Zusammenhang.



4.3.2.2 Ergebnisse der Okkluder-Dimensionierung

Bei der Gegeniiberstellung der sich bei Patienten mit Amplatzer™ Amulet™
Implantaten messtechnisch ergebenden OkkludergroRen zeigte sich ein starker
linearer Zusammenhang im Bereich (per definitionem) 0,7 < r < 1 der Ergebnisse bei
der CT-CARTO 2D Methode gegenuber denen der CT-CARTO 3D (r = 0,759) und
denen der Angiokardiographie (r = 0,763).

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der Ergebnisse bei
der CT-CARTO 3D und der Angiokardiographie (r = 0,487).

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse der tatsachlich implantierten Okkludergrof3e mit
denen der CT-CARTO 2D Methode (r = 0,829) sowie mit denen der
Angiokardiographie (r = 0,891) zeigte einen starken linearen Zusammenhang im

Bereich (per definitionem) 0,7 <r < 1.

Eine mittelstarke Korrelation mit 0,3 < r < 0,7 zeigte der Vergleich der tatsachlich
implantierten Okkludergrofie gegenuber den Ergebnissen der CT-CARTO 3D Methode
(r=0,546).

Somit zeigt diese Arbeit, dass die endgiiltige Okkluderdimensionierung fiir Amplatzer™
Amulet™ Okkluder mit der von uns entwickelten praprozeduralen nichtinvasiven
CT-CARTO 2D Methode der in der klinischen Routine verwendeten konventionellen

invasiven Angiokardiographie Methode nicht unterlegen ist.

Abbildung 33 und Tabelle 11 zeigen die Gegenuberstellung der verwendeten
Verfahren hinsichtlich der Ubereinstimmung der sich messtechnisch ergebenden zur

tatsachlich implantierten OkkludergréRe bei Amplatzer™ Amulet™ Okkludern.

Eine exakte Ubereinstimmung der OkkludergréRe ergab sich bei der praprozeduralen
nichtinvasiven CT-CARTO 3D Methode in 37,0 % der Falle, bei der CT-CARTO 2D
Methode in 57,1 %. Die konventionelle invasive Methode der Angiokardiographie

stimmte bei 71,4 % der Falle exakt Uberein.

Bei Zulassen einer Abweichung von + einer GroRe der Amplatzer™ Amulet™ Okkluder
entspricht die betrachtete Ubereinstimmung der OkkludergroRen bei der
CT-CARTO 3D Methode 66,7 % und bei der CT-CARTO 2D 85,7 % der Falle, die

konventionelle invasive Methode der Angiokardiographie in 100 % der Falle.




intraprozedural

100%
100
praprozedural [28/28
85,7%
intraprozedural
80 —
71,4%
66,7%
" praprozedural |[20/28 .
= 18/27
£ 60 57,1% L
=
©
N
~
2
c
-2 0
£ 40 1+—37,0% -
o
10/27
20 —
0 T
exakte Ubereinstimmung Ubereinstimmung *+ 1 OkkludergroRe
CT-CARTO 3D Angiokardiographie
Bl cT-cARTO 2D
Abbildung 33: Gegenuberstellung der verwendeten Verfahren hinsichtlich der

exakten Ubereinstimmung der sich messtechnisch ergebenden
zur tatsachlich implantierten OkkludergréRe von Amplatzer™
Amulet™ Implantaten (links) und bei Zulassen einer Abweichung
von plus/minus einer Okkludergrof3e (rechts).




CT- : .
Amplatzer™ Amulet™ ATEICELEN e
graphie
CARTO 3D CARTO 2D
Abweichung zum Implantat 27/28 28/28 28/28
Ubereinstimmung n 10 (37,0 %) 16 (57,1 %) 20 (71,4 %)
Ubereinstimmung
) n 18 (66,7 %) 24 (85,7 %) 28 (100,0 %)
* 1 ImplantatsgréfRe
+ 1 Implantatsgrofie n 8 (29,6 %) 8 (28,6 %) 8 (28,6 %)
* 2 ImplantatsgréfRe n 6 (22,2 %) 4 (14,3 %) 0
1 3 Implantatsgrofie n 2 (7,4 %) 0 0
Tabelle 11: Gegenuberstellung der verwendeten bildgebenden Verfahren

hinsichtlich der Ubereinstimmung und Abweichung der sich
messtechnisch  ergebenden zur tatsachlich implantierten
OkkludergroRe bei Patienten mit Amplatzer™ Amulet™
Okkludern.

Ein signifikanter Unterschied war bei den Ergebnissen der sich messtechnisch
ergebenden zur tatsachlich implantierten Okkludergrofie der CT-CARTO 3D Methode
(p < 0,029) auffallig. Kein signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen der tatsachlich
implantierten GroRe und den Ergebnissen der Angiokardiographie (p = 0,125). Keine
relevanten Unterschiede zeigte der Vergleich der CT-CARTO 2D Methode mit der
tatsachlich implantierten GrofRe (p = 0,798).

Als Ergebnis dieser Arbeit ergab sich somit, dass die praprozedurale nichtinvasive
CT-CARTO 2D Methode fiir die GroRendimensionierung fiir Amplatzer™ Amulet™
Okkluder der konventionellen invasiven Angiokardiographie Methode nicht unterlegen

ist.

Die CT-CARTO 3D Methode mit ihren signifikant unterschiedlichen Ergebnissen
gegenuber der tatsachlich implantieten OkkludergroRe kommt dagegen als

praprozedural nutzbare Alternative zur GréRendimensionierung fiir Amplatzer™

tTM

Amulet'™ Okkluder nicht infrage.




Fir den Fall einer Anwendung der praprozeduralen nichtinvasiven CT-CARTO 3D

oder der CT-CARTO 2D Methode zur GréRendimensionierung fiir Amplatzer™

tTM

Amulet'™ Okkluder ware fur die beschriebene Patientenpopulation eine Reduzierung

der Implantatwechsel um 40,0 % erreicht worden.

=T CT- Angiokardio- "
all-Nummer :
CARTO 3D CARTO 2D e 2 8
Amplatzer™ Amulet™ _ _ N g S
okiduder St | 5g¢|5e 83| 5 58| s¢8
- ZE | 35| ZE | 26| EE | 25| 7
Implantationen O 5° o 5©° o 5
11 18 22 19 25 19 25 25
14 21 25 21 25 17 22 22
15 14 18 18 22 18 22 22
17 21 25 19 25 23 28 25
18 21 25 22 28 20 25 25
22 19 25 18 22 16 20 22
23 10 n. a. 14 18 16 20 20
24 23 28 25 31 25 31 28
25 18 22 16 20 17 22 22
29 26 31 25 31 27 31 31
30 11 16 15 20 12 16 16
33 12 16 18 22 18 22 22
36 25 31 25 31 23 28 28
37 25 31 21 25 20 25 25
38 29 34 31 34 29 34 34
39 14 18 21 25 25 31 31
44 13 18 14 18 20 25 22
45 13 18 17 22 20 25 25
52 20 25 23 28 23 28 28
53 21 25 27 31 22 28 25
55 13 18 17 22 19 25 25
58 15 20 20 25 20 25 25
59 19 25 19 25 22 28 25
63 21 25 21 25 20 25 25
65 23 28 21 25 20 25 25
67 17 22 19 25 20 25 25
68 17 22 19 25 18 22 25
69 16 20 16 25 23 28 25

(n. a. - nicht auswertbar)




CT- Angiokardio- m
Amplatzer™ Amulet™ CARTO 3D CARTO 2D graphie z ©
Okkluder . . - s
. Se | 38| 52| 32|58 38| =8
Implantationen = <0 = £ S0 = 20 8=
flt ~ —_ X = 4
o 5©° o 5° o 5°
Anzahl (n) 28 27 28 28 28 28 28
Mittelwert 18,4 20,0 20,4
Standardabweichung +49 +40 + 3,6
Median 18,5 25 19 25 20 25 25
Modalwert 21 25 19 25 20 25 25
Minimum 10 16 14 18 12 16 16
Maximum 29 34 31 34 29 34 34
Normalverteilung
Shapiro-Wilk Test + + +
Anderson Darling + + +
Korrelation — Pearson
CARTO 3D vs. r=0,825 r=0,622
CARTO 2D vs. r=0,726
t — Test
CARTO 3D vs. p =0,0042 p = 0,0099
CARTO 2D vs. p=0,4673
Korrelation — Spearman
CARTO 3D vs. r=0,759 r=0,487 r =0,546
CARTO 2D vs. r=0,763 r =0,829
Angiokardiographie vs. r=0,891
Wilcoxon — Test
CARTO 3D vs. p <0,01 p=0,017 p = 0,029
CARTO 2D vs. p =0,634 p =0,798
Angiokardiographie vs. p =0,125

Tabelle 12:

Gegenuberstellung der Messreihnen zur Bestimmung der
Landezone, der aus ihnen getroffenen Auswahl der
OkkludergroRe und den daraus erhobenen statistischen

Parameter fiir die Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkludern.
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4.4 Ergebnisse der Prifung der Kompressionshypothese

Da lediglich geometrische Parameter verfigbar waren, kdnnen zum zeitlichen Verlauf
der Epithelisierung keinerlei Aussagen getroffen werden. Es lasst sich bei einem
Nachweis der Stabilisierung der Okkluder-Durchmesser mit ansteigender Follow-up-
Dauer nicht sicher davon ausgehen, dass dies allein auf der Stagnation der Form-
anderung des Okkluders beruht und ob und in welchem Malle andere Effekte wie

bspw. individuelle anatomische Eigenschaften des Vorhofohrs einen Einfluss haben.

Unserer Untersuchung zur Kompressionshypothese der implantierten Okkluder liegt
das digitale Bildmaterial der in Follow-up Dokumentationen der in Kapitel 3.3
beschriebenen Patientenpopulation zugrunde. Es betrifft 27 von 33 mit einem
Watchman™ und 25 von 28 mit einem Amplatzer™ Amulet™ Okkluder versorgten
Patienten. 9 Patienten, welche nicht zum Follow-up erschienen oder bei denen die
Qualitat der digitalen Aufnahmen fur die notwendigen Vermessungen ungeeignet war,

schieden aus diesen Untersuchungen aus.

Im postprozeduralen Beobachtungszeitraum von maximal 17 Monaten konnten bis zu

drei Follow-up Untersuchungen fur die Auswertung herangezogen werden.

4.4.1 Kompressionsanalyse fir Watchman™ Okkluder

Bei den 27 Patienten mit Watchman™ Okkluder erfolgte das erste Follow- up nach
3,0 + 1,3 Monaten, das zweite nach 4,8 + 1,4 Monaten bei 10 Patienten und das dritte

nach 7,6 = 3,4 Monaten bei 3 Patienten.

Die Bestimmung der Kompression erfolgte durch Vermessung des maximalen
Okkluder-Durchmessers. Dazu wurden aus den vorhandenen intraprozeduralen TEE-
Aufnahmen und den postprozeduralen TransGsophagealen bzw. Transthorakalen
Echokardiographie-Aufnahmen der Follow-up Untersuchungen im Mittel 7,7 £ 4,2

Messwerte aus 2,9 + 1,1 verschiedenen Projektionen erfasst.




4.4.1.1 Kompressionsverlauf nach Okkludergrof3en

Die Einteilung der Patientenpopulation nach der implantierten OkkludergroRe ergab in
7,4 % der Falle (2) die GroRe 21 mm, bei 29,6 % (8) die GroRe 24 mm, bei 40,7 % (11)
die Grofle 27 mm, bei 11,1 % (3) die GrolRe 30 mm und bei 11,1 % der Falle (3) die
GroRe 33 mm.

Abbildung 34 zeigt den zeitlichen Verlauf der mittleren Veranderung des maximalen
Implantatdurchmessers der nach GroRe sortierten Watchman™ Okkluder vom

Originalzustand bis zum 225 Tage Follow-up.

Bei allen Okkludergrofien wird bei der Implantation eine deutliche Komprimierung auf
76,7 % bis 82,7 % des Okkluderdurchmessers erreicht. Nach der Implantation zeigt

sich die Anderung des Implantatdurchmessers in einer Durchmesser-Zunahme.

Zeitlicher Verlauf der Kompressionsianderung bei Watchman™ Okkludern

100 b |

OkkludergroBen: Q© 21 mm @ 30 mm
i -@ 24 mm -9 33 mm
@ 27 mm

20
85 1

\/
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Original intraprozedural 45d 90 d 135d 180 d 225d

Okkluder (1d)
Zeitpunkte der Kompressionserfassung
Abbildung 34: Zeitlicher Verlauf der mittleren Veranderung des maximalen

Implantatdurchmessers der implantierten Watchman™ Okkludern
vom Originalzustand bis zum 225 Tage Follow-up.




4.4.1.2 Kompressionsverlauf aller implantierter Watchman™ Okkluder

Da die Patienten mit unterschiedlich groRen Okkludern des Typ Watchman™ versorgt
wurden, waren die Absolutwerte der Follow-up Messungen nicht vergleichbar. Aus

diesem Grund erfolgte ihre Normierung auf den individuellen intraprozeduralen Wert.

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse der normierten intraprozeduralen Kompression
zu denen nach 45 Tagen zeigte eine durchschnittliche Kompressionsanderung um
3,1 £ 3,7 % bei 27 Patienten und mit p < 0,001 einen hoch signifikanten Unterschied.
Dies entspricht einer mittleren Zunahme des Okkluderdurchmessers von 0,7 bis
1,0 mm (bertragen auf das gesamte Sortiment der Watchman™ Okkluder von den
GroRen 21 bis 33 mm.

Der Vergleich der Ergebnisse der normierten intraprozeduralen Kompression zu der
nach 90 Tagen zeigte eine mittlere Kompressionsanderung von 3,9 + 3,6 % bei 23
Patienten und mit p < 0,0001 ebenfalls einen hoch signifikanten Unterschied. Dies
entspricht einer Zunahme des Okkluderdurchmessers von 0,8 bis zu 1,3 mm

Ubertragen auf das gesamte Sortiment an OkkludergrofRen.

Die Ergebnisse der Kompressionsanderung fiir Watchman™ Okkluder zeigten, dass
sich innerhalb des 135 Tage Follow-up-Intervalls ein maximaler Kompressionsverlust

von 6,5 £ 4,1 % bzw. eine Durchmesserzunahme von 1,4 bis zu 2,1 mm ergab.

Der Vergleich der Ergebnisse der Kompressionsanderung innerhalb des 180 Tage
Zeitintervalls zeigte bei den 4 Patienten, dass sich die Kompression gegenuber der
normierten intraprozeduralen Kompression um 9,5 % * 3,7 % andert. Dies entspricht
einer Zunahme des Okkluderdurchmessers von 2,0 bis zu 3,1 mm Ubertragen auf das

gesamte Sortiment an Okkludergrof3en.

Die Betrachtung der Ergebnisse nach dem Zeitintervall von 180 Tagen zeigte bei den
3 Patienten, dass sich die Kompression gegenuber der normierten intraprozeduralen
Kompression um 9,3 % * 3,9 % andert. Dies entspricht einem Unterschied von -0,2 %
gegenuber dem 180 Tage Follow-up-Intervall und ist mit p = 0,1111 damit nicht
signifikant (Abb. 35, Tbl. 13).

Mit den Beschrankungen hinsichtlich der geringen Patientenzahl und der Gesamtdauer

des Follow-up-Intervall ergab sich als Aussage dieser Arbeit, dass am maximalen




Durchmesser der Watchman™ Okkluder 180 Tage nach der Implantation keine als
relevant angesehenen Anderungen mehr auftreten. Dies wird als Zeichen eines
stabilen Sitzes im linken Vorhofohr interpretiert und bestatigt somit die Vorhersage der

Kompressionshypothese.

Da bei allen 27 Patienten mit Watchman™ Okkluder Anderungen der Kompression
beobachtet wurden, sollten diese bereits wahrend der Implantation fur die individuelle
OkkludergroRendimensionierung bertcksichtigt werden. Detaillierte Empfehlungen
hierzu kdnnten weitere multizentrische Studien mit hdoheren Fallzahlen und langeren

Follow-up-Intervallen liefern.

Postprozedurale Kompressionsdanderung bei Watchman™ Okkludern
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Abbildung 35: Zeitlicher Verlauf der Veranderung des maximalen Implantat-

durchmessers der implantierten Watchman™ Okkluder normiert
auf den individuellen intraprozeduralen Wert.




Tage seit d 45 d 90 d 135 d 180 d 225 d
Implantation
Patientenanzahl n 27 23 8 4 3
Kompressions- % | 31+37 | 39+36  65+41 | 95+37  93+30
anderung
Anderung bez. auf
Okkludergrofien mm | 07-10 | 08-13 | 14-21 | 20-3,1 | 2,0-3,1
21 — 33 mm
Tabelle 13: Darstellung der durchschnittlichen Variabilitat der Okkluder-

Kompression im zeitlichen Verlauf von der Implantation bis 225
Tage (d) im Follow-up.

4.4.2 Kompressionsanalyse fiir Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

Bei den 25 Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder erfolgte das erste Follow- up
nach 2,8 £ 1,0 Monaten, das zweite nach 5,8 + 4,5 Monaten bei 9 Patienten und das
dritte nach 6,7 + 2,4 Monaten bei 4 Patienten.

Die Bestimmung der Kompression erfolgte durch Vermessung des Corpus-
Durchmessers des Okkluders. Dazu wurden aus den vorhandenen intraprozeduralen
TEE-Aufnahmen und den postprozeduralen Transdsophagealen bzw. Transthorakalen
Echokardiographie-Aufnahmen der Follow-up Untersuchungen im Mittel 6,2 + 3,6

Messwerte aus 2,2 + 1,1 verschiedenen Projektionen erfasst.

4.4.2.1 Kompressionsverlauf nach Okkludergrof3en

Die Einteilung der Patientenpopulation nach der implantierten Okkludergréfie ergab
jeweils in 4,0 % der Falle (1) die GroRe 16 mm, 18 mm, 31 mm und 34 mm. Bei
24,0 % (6) die GroRe 22 mm, bei 52,0 % (13) die Grole 25 mm und bei 8,0 % der
Falle (2) die GroRe 28 mm.




Abbildung 36 zeigt den zeitlichen Verlauf der mittleren Veranderung des maximalen
Implantatdurchmessers der nach GroRe sortierten Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

vom Originalzustand in der Schachtel bis zum 225 Tage Follow-up.

Bei allen Okkludergrdfien wird bei der Implantation eine deutliche Komprimierung auf
79,4 % bis 88,9 % des Okkluderdurchmessers erreicht. Nach der Implantation zeigt

sich die Anderung des Implantatdurchmessers in einer Durchmesser-Zunahme.

Zeitlicher Verlauf der Kompressionsanderung bei Amplatzer™ Amulet™ Okkludern
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Abbildung 36: Zeitlicher Verlauf der Veranderung des maximalen Corpus-
Durchmessers der implantierten Amplatzer™ Amulet™ Okkluder
vom Originalzustand bis zum 225 Tage Follow-up.




4.42.2 Kompressionsverlauf aller implantierter Amplatzer™ Amulet™
Okkluder

Auch bei den Patienten mit unterschiedlich groRen Okkludern des Typ Amplatzer™

tTM

Amule erfolgte fur die Vergleichbarkeit ihre Normierung auf den individuellen

intraprozeduralen Wert.

Die Gegenuberstellung der Ergebnisse der normierten intraprozeduralen Kompression
zu denen nach 45 Tagen zeigte eine durchschnittiche Kompressionsanderung um
2,8 £ 2,9 % bei 25 Patienten und mit p < 0,0001 einen hoch signifikanten Unterschied.
Dies entspricht einer mittleren Zunahme des Okkluderdurchmessers von 0,5 bis
1,0 mm Ubertragen auf das gesamte Sortiment der Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

von den GroRRen 16 bis 34 mm.

Der Vergleich der Ergebnisse der normierten intraprozeduralen Kompression zu der
nach 90 Tagen zeigte eine mittlere Kompressionsanderung von 6,5 £ 5,5 % bei 17
Patienten und mit p < 0,001 ebenfalls einen hoch signifikanten Unterschied. Dies
entspricht einer Zunahme des Okkluderdurchmessers von 1,0 bis zu 2,2 mm

ubertragen auf das gesamte Sortiment an OkkludergrofRen.

Die Ergebnisse der Kompressionsianderung fiir Amplatzer™ Amulet™ Okkluder
zeigten, dass sich innerhalb des 135 Tage Follow-up-Intervalls ein maximaler
Kompressionsverlust von 10,3 £ 5,2 % bzw. eine Durchmesserzunahme von 1,7 bis zu

3,5 mm ergab.

Die Betrachtung der Ergebnisse nach dem Zeitintervall von 135 Tagen zeigte bei den
6 Patienten, dass sich die Kompression gegentber der normierten intraprozeduralen
Kompression um 11,2 + 5,3 % andert. Dies entspricht einem Unterschied von 0,8 %

gegenuber dem 135 Tage Follow-up-Intervall (Abb. 37, Tbl. 14).

Mit den Beschrankungen hinsichtlich der geringen Patientenzahl und der Gesamtdauer
des Follow-up-Intervall ergab sich als Aussage dieser Arbeit, dass am Corpus-
Durchmesser der Amplatzer™ Amulet™ Okkluder 135 Tage nach der Implantation
keine als relevant angesehenen Anderungen mehr auftreten. Dies wird als Zeichen
eines stabilen Sitzes im linken Vorhofohr interpretiert und bestatigt somit die

Vorhersage der Kompressionshypothese.




Da bei allen 25 Patienten mit Amplatzer™ Amulet™ Okkluder Anderungen der
Kompression beobachtet wurden, sollten diese bereits wahrend der Implantation fur
die individuelle OkkludergréoRendimensionierung bertcksichtigt werden. Detaillierte
Empfehlungen hierzu konnten weitere multizentrische Studien mit hoheren Fallzahlen

und langeren Follow-up-Intervallen liefern.

Postprozedurale Kompressionsdnderung bei Amplatzer™ Amulet™ Okkludern
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Abbildung 37: Zeitlicher Verlauf der Veranderung des maximalen Corpus-

Durchmessers der implantierten Amplatzer™ Amulet™ Okkluder
normiert auf den individuellen intraprozeduralen Wert.




Tage seit d 45 d 90 d 135 d 180 d 225 d
Implantation
Patientenanzahl n 25 17 8 6 2

Kompressions-

.. % 2,829 6,5+£55 | 10,3+5,2 | 11,2+5,3 | 125+6,8
anderung

Anderung bez. auf
Okkludergréen mm | 05-10 | 1,0-22 | 17-35 | 18-38 | 20-4,3

16 — 34 mm

Tabelle 14: Darstellung der durchschnittlichen Variabilitat der Okkluder-
Kompression im zeitlichen Verlauf von der Implantation bis 225
Tage (d) im Follow-up.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen verdeutlichen, dass die Kompression der
Vorhofohr-Okkluder sowohl intraprozedural als auch im Follow-up der Patienten
durchaus von klinischer Relevanz ist. Insofern sollte ihnre Angabe in den Datenblattern
der Hersteller nicht fehlen. Die Beobachtung ihres zeitlichen Verlaufs kann dem Arzt
erganzende Hinweise darlber bieten, ob der Einheilungsprozess bereits
abgeschlossen ist und kénnte somit im Einzelfall die Entscheidung erleichtern, ob eine

weitere Gabe von Antikoagulantien notwendig ist.




5 Fazit und Ausblick

Bei den von uns entwickelten praprozeduralen nichtinvasiven Methoden
CT-CARTO 3D und CT-CARTO 2D zeigte sich die CT-CARTO 2D Methode als gut
geeignet fur die praprozedurale Landezonenvermessung und GroéRendimensionierung
der Vorhofohr-Okkluder Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ und den
konventionellen intraprozeduralen invasiven Methoden nicht unterlegen. Zusatzlich
kann durch diese praprozedurale Methode der Gréliendimensionierung das bisherige
Vorhalten aller OkkludergroRen auf 3 GroRen reduziert werden, was die

dahingehenden Kosten senkt.

Im Falle der Amplatzer™ Amulet™

Gruppe waren bei praprozeduraler
Grollenbestimmung 40 % der Implantatswechsel vermieden worden. Durch die
Verwendung des in vielen Herzzentren vorhandenen CARTO®-Systems kénnten mit
den Vorteilen der praprozeduralen 3-dimensionalen Visualisierung der individuellen
LAA-Geometrie und Auswahl der Okkludergré3e sowohl die Planung als auch der

Interventionsprozess erleichtert werden.

Eine Anderung der Okkluder-Kompression im zeitlichen Verlauf von der Implantation
bis 225 Tage im Follow-up konnte bei allen Patienten beobachtet werden. Die
Kompressionshypothese wurde hinsichtlich dieser Patientenpopulation bestatigt, da
nach 135 bzw. 180 Tagen keine als relevant angesehenen Anderungen mehr
auftraten, was als Zeichen eines stabilen Sitzes des Okkluders im linken Vorhofohr
und somit abgeschlossenen Einheilungsprozess interpretiert werden kann. Sie sollte
bereits wahrend der Implantation bei der individuellen Okkludergrofen-
Dimensionierung und auch mit ihrer Angabe in den Datenblattern der Okkluder-
Hersteller Berucksichtigung finden. Detaillierte Empfehlungen kénnten multizentrische

Studien mit hoheren Fallzahlen und langeren Follow-up-Intervallen liefern.




6 Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist als Volkskrankheit die haufigste Herzrhythmusstérung im
Erwachsenenalter. In Deutschland sind von ihr etwa 3 — 5% der Menschen Uber 65

Jahren, in Europa Uber 6 Millionen betroffen.

Vorhofflimmern wird begleitet von einer Arrhythmia absoluta die sich je nach der aus
ihr resultierenden mittleren Herzfrequenz in Symptomen wie Palpitationen, Schwindel,

Luftnot, Herzrasen und Pausen bis hin zu Synkopen auf3ern kann.

Gegenuber Herzgesunden steigt unter Vorhoffimmern aufgrund einer durch die
Bildung von Thromben im linken Vorhofohr mdglichen Thromboembolie das

Schlaganfallrisiko auf das 5-fache.

Wahrend sich die Moglichkeiten einer kurativen Therapie auf bestimmte Formen und
Patienten mit hohem Leidensdruck beschranken, ist die Schlaganfallprophylaxe in
jedem Einzelfall Pflicht. Sie erfolgt in erster Linie medikamentds mit Antikoagulantien.
Deren Dosierung ist so zu gestalten, dass bei einem bestmoglichen Schlaganfallschutz
zerebrale, gastrointestinale und andere medikamentenbedingte Blutungen vermieden
werden. Gelingt dies nicht oder treten Unvertraglichkeiten auf, besteht im Rahmen
einer aus anderen Grinden notwendigen Herz-Operation die Madoglichkeit das
Vorhofohr zu entfernen. Als unter weniger Beschrankungen mogliche Alternative dazu
hat sich der katheterbasierte Verschluss des linken Vorhofohrs mit einem als Okkluder

bezeichneten Implantat etabliert.

Fur den perkutanen Verschluss des linken Vorhofohres stehen auf dem Europaischen
Markt fanf Vorhofohr-Okkluder-Systeme unterschiedlicher Bauart und unterschied-
licher GroRenabstufung von verschiedenen Firmen bereit. lhre Implantation ist haufig
eine Teamarbeit von Arzten mit einem Produktspezialisten der betreffenden Firma, der

in der Regel ein Medizintechniker ist.

Die Auswahl des zu implantierenden Okkluders erfolgt stets individuell. Die
Grollendimensionierung wird anhand einer intraprozeduralen invasiven Vermessung
des linken Vorhofohrs mittels Angiokardiographie und/oder Transésophagealer
Echokardiographie vorgenommen. Der verbundene intraprozedurale personelle,

zeitliche und apparative Aufwand sowie das Vorhalten verschiedener ImplantatgrofRen




sind nicht unerheblich und binden Ressourcen. Diese Situation erklart den Wunsch zur
Suche nach Methoden flr eine praprozedurale Okkluder-Dimensionierung unter

Nutzung vorhandener Geratetechnik.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Eigenentwicklung eines Verfahrens fir eine
praprozedurale nichtinvasive individuelle Gré3enbestimmung und Dimensionierung
von LAA-Okkludern.

Hierzu wurden die computertomographischen Aufnahmen von Patienten mit
Vorhofohr-Okkluder-Indikation genutzt und unter Verwendung des in Vvielen
Herzzentren flr elektrophysiologische Prozeduren eingesetzten elektroanatomischen

CARTO®-Systems vermessen.

Die Validierung dieser neuen praprozeduralen nichtinvasiven  Okkluder-
Dimensionierung mit den konventionellen intraprozeduralen invasiven Methoden
erfolgte am MediClin Herzzentrum Lahr/Baden anhand der dortigen Protokolle der
Messwerte und Auswahlentscheidungen an 62 konsekutiven Patienten. Von ihnen
wurden im betrachteten Zeitraum von November 2015 bis Juni 2018 insgesamt 33 mit
einem Okkluder vom Typ Watchman™ und 28 mit einem Okkluder vom Typ

Amplatzer™ Amulet™ versorgt.

Beide Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich mittleren Alters, Geschlecht

und Art des Vorhofflimmerns nicht signifikant.

Die Zuordnung der beiden Okkluder-Typen erfolgte aus klinikinternen, rein

organisatorischen Grinden, alternierend.

Im Ergebnis unserer Untersuchungen bestatigte die Auswertung der Messdaten zur
Bestimmung der Diameter der Landezone fiir Watchman™ Okkluder mittels
Angiokardiographie und TransOosophagealer Echokardiographie deren mittelstarke
Ubereinstimmung. Dies erklart die Etablierung beider Methoden in der klinischen

Routine.

Die Ergebnisse der Validierung der Messungen der Landezonen-Diameter mit der CT-
CARTO 3D Methode ergaben, dass sie bei Watchman™ Okkludern nur mit der
Transésophagealen Echokardiographie, bei Amplatzer™ Amulet™ Okkludern mit

keinem Verfahren vergleichbar ist.




Als Teilergebnis dieser Arbeit ergab sich daraus, dass die Messungen der Landezone
mit der CT-CARTO 3D Methode fiir die Okkluder Watchman™ und Amplatzer™

Amulet™ als praprozedural nutzbares Verfahren nicht infrage kommt.

Als Kernaussage belegte der Vergleich der von uns entwickelten CT-CARTO 2D
Methode, dass die Messwerte denen der konventionellen intraprozeduralen invasiven
Methoden Angiokardiographie und/oder TransOsophageale Echokardiographie fur die

Okkluder Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ gleichwertig sind.

Beschrankt auf die in dieser Arbeit betrachteten Umgebungsbedingungen ware die
CT-CARTO 2D Methode somit in der klinischen Routine als praprozedural und
nichtinvasiv anwendbare Alternative zur konventionellen intraprozeduralen invasiven
Vermessung der Landezone fiir Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™ Okkluder

nutzbar.

Die Ergebnisse der Validierung der sich messtechnisch ergebenden Okkluder-
Dimensionierung zur tatsachlich implantierten Okkludergrofie zeigten grolde

Unterschiede.

Die CT-CARTO 3D Methode mit ihren signifikant unterschiedlichen Ergebnissen
gegenuber der tatsachlich implantierten Okkludergrole kommt als praprozedural
nutzbares Verfahren zur Groflendimensionierung fur beide Okkluder-Fabrikate nicht

infrage.

Als weitere wichtige Aussage ergab sich, dass die praprozedurale nichtinvasive CT-
CARTO 2D Methode der konventionellen invasiven Angiokardiographie Methode zur
GroRendimensionierung fir die Okkluder Watchman™ und Amplatzer™ Amulet™

nicht unterlegen ist.

Fur den Fall einer klinischen Anwendung der von uns entwickelten praprozeduralen
nichtinvasiven CT-CARTO 3D oder der CT-CARTO 2D Methode zur
GroRendimensionierung fiir Amplatzer™ Amulet™ Okkluder ware fiir die betrachtete
Patientenpopulation eine deutliche Reduzierung der intraprozeduralen Implantat-

wechsel erreicht worden.

Uber den Vergleich der entwickelten mit der konventionellen Methode hinaus wurden

die Patientendaten im Rahmen der Wissenschaftskooperation genutzt, den zeitlichen




Verlauf der Kompression beider Okkluder-Fabrikate zu untersuchen. Ziel war dabei,
die Kompressionshypothese zu prifen, nach der die mit der Einheilung der Okkluder
einhergehende Stagnation der Formanderung zu einer Stabilisierung der Okkluder-

durchmesser fuhrt.

Diese Untersuchung erfolgte in beiden Gruppen, an 27 der 33 mit einem Watchman™

und 25 der 28 mit einem Amplatzer™ Amulet™ Okkluder versorgten Patienten.

Bei allen Patienten wurden bis zu drei Follow-up-Intervalle in maximal 17 Monaten

nach Implantation betrachtet.

Aufgrund der unterschiedlichen Okkludergroen erfolgte die Analyse der vermessenen

Okkluderdiameter normiert auf den individuellen, intraprozedural gemessenen Wert.

Bei allen Patienten traten am Ende der Behandlung keine als relevant anzusehenden
Anderungen der Kompression mehr auf, was die Kompressionshypothese erhartet. Die
Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass die Kompression der Vorhofohr-Okkluder
klinische Bedeutung hat. lhre Veroffentlichung sollte darum in den Datenblattern der

Hersteller nicht fehlen.

Die Beobachtung des zeitlichen Kompressionsverlaufs konnte dem Arzt zusatzliche
Hinweise Uber den Abschluss der Einheilung liefern, sodass im Einzelfall die

Entscheidung Uber eine weitere Gabe von Antikoagulantien erleichtert wird.

Unsere Validierung der praprozeduralen nichtinvasiven Okkluder-Dimensionierung an
62 konsekutiven Patienten des MediClin Herzzentrums Lahr/Baden zeigen, dass sich
die CT-CARTO 2D Methode dort alternativ zu den konventionellen intraprozeduralen
invasiven Verfahren nutzen liel3e. Die Beschrankung der Validierung auf ein einziges
Zentrum mit der sich aus dem Beobachtungszeitraum ergebenden Fallzahl erfordert

fur eine breite Anwendung weitere multizentrische Studien.

Sollten letztere auch fur andere Okkluder-Typen zu vergleichbaren Ergebnissen
filhren, kdnnte die Implementierung teilautomatisierter Vermessungstools in CARTO®

oder vergleichbare Systeme die Routine der behandelnden Arzte weiter erleichtern.
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Food and Drug Administration
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