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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Vorwort

Das linke Vorhofohr (auch linksatrialer Appendix, LAA) gilt als Ursprungsort fur die
Entstehung von Thrombembolien, die einen Schlaganfall bei Patienten mit
Vorhofflimmern verursachen kénnen.t: 2 Im Zuge von Vorhofflimmern fuhrt die gestérte
Entleerung, Verlangsamung der Blutstromung (Stase) und Hyperkoagulabilitat in
Kombination mit der unregelmafigen Morphologie und trabekularen Struktur des LAA
zur Thrombusformation.3°

Das Vorliegen zuséatzlicher Risikofaktoren rechtfertigt entsprechend der aktuellen
Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) die Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten (VKA; Phenprocoumon, Warfarin) oder neuen oralen
Antikoagulantien (NOAK; Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban).® 7 Doch
diese Blutverdinnung, auch als orale Antikoagulation (OAK) bezeichnet, bringt
entsprechende Risiken mit sich, die unter Umstdnden die Langzeitbehandlung
erschweren oder auch lebensbedrohliche Komplikationen nach sich ziehen konnen.®
11 Entsprechend wurden verschiedene Strategien entwickelt, um die Blutungsrisiken
durch OAK zu vermeiden. Diese haben das Ziel den Ort der Thrombenbildung, also
das LAA, entweder zu verschlieRen oder zu entfernen. Neben operativen Techniken
gibt es verschiedene minimalinvasive Interventionen, wie z.B. die transvenotse
Implantation von Verschlusssystemen in das LAA, die auch in den aktuellen
europaischen Leitlinien empfohlen wird.” 213 Holmes et al. konnten zeigen, dass der
interventionelle LAA-Verschluss einen emboligenen Schlaganfall genauso effektiv
verhindert, wie die Therapie mit Warfarin und zusatzlich bei Risikopatienten mit einer
geringeren Rate an Blutungskomplikationen einhergeht.14. 15

Obwohl sich der interventionelle LAA-Verschluss als wertvolle Alternative etabliert hat,
gibt es noch immer viele Aspekte, die nicht in Studien untersucht wurden. So
unterscheiden sich unter anderem die Strategien zur postinterventionellen
Antikoagulation und der Kontrolle per Bildgebung.® Zudem ist die klinische Bedeutung
der sehr variablen Morphologie des LAA bisher unzureichend untersucht.

Die vorliegende Arbeit soll einige dieser Aspekte gezielt untersuchen, um einen
tieferen Einblick in die unterschiedlichen Einflussfaktoren und Effekte des

interventionellen LAA-Verschlusses zu ermdglichen.
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1.2 Grundlagen und Epidemiologie des Vorhofflimmerns

In den westlichen Industriestaaten ist Vorhoffimmern eine haufige Erkrankung. Die
Pravalenz liegt bei insgesamt 2-4% und ist zunehmend mit steigendem Lebensalter.
Bei unter 50 Jahrigen liegt die Pravalenz unter 1% und Uber 10% bei Gber 80
Jahrigen.1”- 18 Vorhofflimmern tritt auBerdem mit verschiedenen Erkrankungen auf, wie
der koronaren Herzkrankheit (KHK), Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien
und der hypertensiven Herzerkrankung.l”> 1® Verschiedene proarrhythmogene
Umbauprozesse, strukturelle Herzerkrankungen und das Vorhofflimmern selbst bilden
die Grundlage fur dessen Voranschreiten und Persistenz.?°

Die Methode der Wahl zur Friherkennung und Diagnostik ist das Elektrokardiogramm
(EKG). Vor allem im Alter und bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz entwickelt sich
haufig ein Vorhofflimmern.?! Entsprechend empfiehlt die europaische Gesellschaft fur
Kardiologie ein regelmafliges EKG-Screening bei Risikopatienten, zu denen auch alle
Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen
Attacke (TIA) zahlen.” 2?2 Bei etwa der Halfte der Patienten liegt ein permanentes
Vorhofflimmern vor, wahrend die anderen Formen, paroxysmales und persistierendes
Vorhofflimmern, jeweils bei etwa einem Viertel der Patienten vorliegen.’

Ein groRer Teil der Vorhoffimmerpatienten zeigt im Verlauf seiner Erkrankung
rhythmusbedingte Symptome, deren Einfluss auf die taglichen Aktivitaten mittels der
European Heart Rhythm Association (EHRA) Symptom-Skala ermittelt werden kann.?*
24 Zu den typischen vorhoffimmerassoziierten = Symptomen gehoren
Abgeschlagenheit, Palpitationen, Luftnot, Engegefihl in der Brust, Schlafstdrungen
und psychische Aufregung.?®

Beim Ausbleiben typischer Symptome bleibt die Erkrankung oft unerkannt und entzieht
sich dadurch einer adaquaten Therapie.?® Jedoch selbst wenn Vorhofflimmern korrekt
diagnostiziert wurde, bleibt eine adéaquate Schlaganfallprophylaxe vielen Patienten
vorenthalten.?” GroRe amerikanische Registerstudien haben beschrieben, dass
weniger als 50% der therapiebediirftigen Patienten mit VKA oder NOAK tatsachlich
behandelt werden.?® AuRerdem nimmt die Therapieadharenz mit der Zeit deutlich ab,
sodass nach zwei Jahren nur noch die Halfte aller Patienten diese Therapie
weiterfihrt, wodurch wieder ein relevantes Risiko fir thrombembolische

GefaRverschliisse vorliegt.?®
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Herzinsuffizienz 1
Bluthochdruck 1
Alter 65 -74 1
Alter >75 Jahre 2
Diabetes mellitus 1

Schlaganfall/TIA in der 2
Vorgeschichte

GefaRerkrankung (M, 1
PAVK,...)

Weibliches Geschlecht 1
Abbildung 1: CHA;DS,-VASC-Score zur Einschatzung des Schlaganfallrisikos;

TIA = Transitorische ischamische Attacke, Ml = Myokardinfarkt, pAVK = periphere
arterielle Verschlusskrankheit

Es konnte gezeigt werden, dass die 1-Jahres-Mortalitat bei asymptomatischen
Patienten sogar hoher liegt als bei symptomatischen Patienten.?® Insgesamt geht
Vorhofflimmern mit einer Verdopplung der Gesamtmortalitat einher.3°

Vom LAA gehen etwa 90% der thrombembolischen Schlaganfélle aus und ein Drittel
aller ischamischen Schlaganfalle. 2 Um das Risiko fur einen Schlaganfall bei
Vorhofflimmern einzuschatzen, hat sich der CHA2DS2-VASC-Score etabliert
(Abbildung 1).° Mit Hilfe dieses Scores lassen sich Aussagen Uber das
Schlaganfallrisiko und damit Uber die Therapiebedurftigkeit treffen. Einbezogen
werden abgesehen von Alter und Geschlecht verschiedene kardiovaskulare
Risikofaktoren. Ab zwei Punkten wird das Risiko als mittelnoch und bei drei bis sechs
Punkten als hoch eingeschatzt.

Die europaischen Leitlinien verwenden den CHA2DS2-Vasc-Score, um die
Notwendigkeit einer OAK-Therapie aufgrund von Vorhofflimmern abzuleiten. So sollte
bereits bei Vorliegen von einem geschlechtsunabhéngigen Risikofaktor eine
lebenslange Blutverdiinnung mit VKA oder einem NOAK erwogen werden.’
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1.3 LAA, Anatomie, Embryologie, Morphologie

Die Entstehung des LAA beginnt bereits wahrend der dritten Schwangerschaftswoche.

Es entwickelt sich aus dem embryonalen Vorhof, wahrend sich der adulte Vorhof

zusatzlich von Asten der primitiven Pulmonalvenen ableitet.3! Entsprechend weist das

LAA eine anatomische Nahe zur linken oberen Pulmonalvene, dem Sinus coronarius,

dem Annulus der Mitralklappe, dem Ramus circumflexus der linken Koronararterie und

dem Nervus phrenicus auf.32 Das LAA besitzt meistens eine ovale Offnung mit einer

GroRe zwischen 10 und 40 mm und eine Tiefe zwischen 16 und 51 mm.33

Die Form des LAA ist sehr variabel, typischerweise jedoch zylindrisch, mit einem

abgeknickten, lobulierten Ende.* In mehr als zwei Dritteln besteht das LAA aus zwei

oder mehr Lobi.** Gebrauchlich fur die Einteilung der vielfaltigen Morphologie ist die

Unterteilung in vier verschiedene Formen (Abbildung 2):3°

- Kaktus: ein dominanter zentraler Lobus mit sekundaren Lobi in verschiedene
Richtungen.

- Chicken-Wing: ein langlicher dominanter Lobus, der im mittleren oder proximalen
Anteil bis zu 180° abknickt.

- Windsock: ein dominanter Lobus mit variabler Lokalisation und Anzahl sekundéarer
und tertiarer Lobi.

- Blumenkohl: komplexe Struktur mit geringer Lange des Hauptlobus.

Die pathophysiologischen Auswirkungen der Morphologie des LAA sind noch nicht
vollstdndig geklart. Jedoch wurde beschrieben, dass von einer Blumenkohl-
Morphologie das hdchste Thrombembolierisiko ausgeht, wahrend ein Chicken-Wing
mit einem vergleichsweise niedrigen Risiko einhergeht.3® Daher postulieren Di Biase
et al.,, dass auch bei geringem CHA2DS2-VASC-Score und Nicht-Chicken-Wing-
Morphologie von einer langfristigen Schlaganfallprophylaxe profitiert werden kénnte. 3’
Beim interventionellen LAA-Verschluss hat sich allerdings gezeigt, dass die Chicken-
Wing-Morphologie mit einer hoéheren Wahrscheinlichkeit fiir eine erschwerte
Implantation assoziiert ist.3®

Ebenfalls ist die Funktion des LAA noch nicht vollstandig verstanden. IThm wird die
Beteiligung an einer Reihe physiologischer Prozesse zugesprochen. Zum einen dient
das dehnbare LAA als Blutreservoir. Nach Fullung in der frihen Systole kann durch

Kontraktion die linksventrikulare Fullung wahrend der Diastole unterstiitzt werden.3°
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c d

Abbildung 2: Schematische Darstellung der vier verschiedenen LAA-Morphologien, adaptiert
nach Wang et al. a) Kaktus, b) Chicken-Wing, c) Windsock, d) Blumenkohl

AulRerdem beteiligt sich das LAA an den endokrinen Funktionen zur Regulation von
Herzfrequenz, Blutdruck und Wasserhaushalt.*® Etwa 30% des atrialen natriuretischen
Peptides (ANP) wird im LAA gespeichert.! Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass
eine mechanische Stimulation des LAA Einfluss auf die Diurese, Natriurese und
Herzfrequenz hat, was den physiologischen Einfluss des LAA weiter unterstreicht.*?

Bei Vorliegen von Vorhoffimmern werden im LAA haufig geringere
Flussgeschwindigkeiten gemessen (< 20 cm/s). Bei Risikopatienten fuhrt dies gehauft
zur spontanen Ausbildung von Spontanechokontrast und Thromben innerhalb des LAA

und somit zu einem hohen Thrombembolierisiko.43

1.4 Therapie des Vorhofflimmerns

Die Therapie des Vorhofflimmerns unterscheidet zwei wichtige Aspekte: Zum einen
die Symptomkontrolle durch Herzrhythmus- und -frequenzregulierung und zum

anderen die Pravention von Thrombembolien.
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Zur medikamentdsen Rhythmus- und Frequenzregulierung steht eine Vielzahl von
Medikamenten zur Verfiugung. Die gebréauchlichen Substanzgruppen fir die
Frequenzregulierung umfassen Betablocker, Kalziumkanalblocker (Verapamil- und
Diltiazemtyp) und Herzglykoside, als Monotherapie oder in Kombination.*4 4> Bei
manifester Herzinsuffizienz ist die Verwendung eines Kalziumkanalblockers jedoch
nicht empfohlen.*® In einem solchen Fall, sowie auch bei kritisch kranken Patienten,
kann Amiodaron als Zweitlinienpraparat zur Frequenz- und Rhythmuskontrolle
verwendet werden.*’” Zusétzlich zu seinem frequenzregulierenden Effekt steht
Amiodaron auch als Mittel zur pharmakologischen Akut-Kardioversion zur
Verfiigung.*® 4° Als weitere Pharmaka werden Antiarrhythmika der Klassen IA
(Chinidin, Disyopyramid), IC (Flecainid, Profafenon) und Ill (Sotalol, Dronedaron)
verwendet.>0 51

Ziel der Rhythmus- und Frequenzkontrolle ist die Verbesserung der subjektiven
Symptomatik und die Verringerung der Rezidivwahrscheinlichkeit.5?2 Oft ist die
Therapie jedoch auch mit erheblichen Nebenwirklungen behaftet. AuRerdem konnte
nicht fur alle Patientengruppen eine Reduktion der Gesamtmortalitat durch Frequenz-
und Rhythmuskontrolle nachgewiesen werden.49: 53,54

Eine zusatzliche Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren kann maf3geblich zur
Vermeidung von Rezidiven beitragen.®®> Als weitere  Mdoglichkeit  zur
Rhythmuskontrolle, vor allem bei hamodynamischer Instabilitéat, bietet sich die externe
elektrische Kardioversion mit einer hohen Erfolgswahrscheinlichkeit an.%® Im Verlauf
besteht vor allem bei einem ausgepragten kardiovaskularen Risikoprofil ein hohes
Rezidiv-Risiko. Auch nach primar erfolgreicher Kardioversion wird weiterhin eine orale
Antikoagulation empfohlen.>’: 58

Vor allem nach erfolgloser medikamentdser Behandlung stellt die invasive
Katheterablation zur Wiederherstellung eines Sinusrhythmus und Verringerung der
Vorhofflimmer-Last eine zusatzliche Therapieoption dar.5° 6° Das Ziel der Ablation ist
die vollstandige Isolation der Pulmonalvenen (PVI).6t Durch eine erfolgreiche Ablation
kann eine langfristige Konversion in den Sinusrhythmus erreicht werden. Jedoch ist
auch nach jahrelanger Abstinenz ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern maoglich,
sodass selbst nach erfolgreicher Ablation eine Antikoagulation entsprechend dem
CHA2DS2-VASC-Score fortgefiihrt werden sollte.?

Fur die Pravention eines thrombembolischen Schlaganfalles stehen verschiedene

Therapieansatze zur Verfiigung, die sich in medikamentbse, operative und
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interventionelle Vorgehensweisen unterteilen lassen. Vor allem die Effektivitat der
medikamentdsen Therapie wurde bereits in randomisierten, multizentrischen Studien
mit Langzeitergebnissen belegt, sodass diese in den Leitlinien des ESC als Therapie
der ersten Wahl bei therapiebedirftigen Vorhofflimmern geftihrt wird.”- 11 Stellt sich die
medikamentose Therapie als kompliziert heraus oder bestehen Kontraindikationen fur
die Langzeittherapie mit OAK, kdnnen der Verschluss oder die Resektion des LAA als
Alternativen in Erwagung gezogen werden.'®> AuRerdem wurde beschrieben, dass
durch die Resektion des LAA im Rahmen herzchirurgischer Operationen eine

Reduktion der zerebrovaskularen Ereignisse erreicht werden kann.?

1.5 Medikamentdse Therapie zur Schlaganfallprophylaxe

Seit der Erstzulassung in den 50er Jahren haben sich die VKA als effektive und lange
Zeit alternativiose Therapieoption zur Schlaganfallpravention etabliert.!: 64 65 Bei der
Therapie des Vorhofflimmerns waren sie bis zur Entwicklung der NOAK anderen
Antikoagulantien (z.B. ASS) uberlegen.t! 66 Allerdings haben VKA eine geringe
therapeutischen Breite (Therapieziel entsprechend der International Normalized Ratio
zwischen 2,0 und 3,0) trotz langer Wirkdauer (Eleminationshalbwertszeit von
Phenprocoumon 110 — 130 h®).

Die damit verbundene Kontrollbedurftigkeit beeintrachtigt die Lebensqualitat der
Patienten erheblich.®® Zusatzlich steigt das globale Risiko fur Blutungen. Vor allem in

Kombination mit weiteren Komorbiditaten steigt dadurch die Haufigkeit von schweren

Bluthochdruck 1
Abnormale Nierenfunktion 1
Abnormale Leberfunktion 1
Vorangegangener Schlaganfall 1
Vorangegangenes Blutungsereignis 1
Instabiler INR Wert unter Therapie mit 1
Vitamin-K-Antagonisten

Alter >65 Jahre 1
Alkohol oder Drogen in der Anamnese 1

Abbildung 3: Der HAS-BLED-Score zur Einschatzung des Blutungsrisikos
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Blutungsereignissen, sogenannten Major-Blutungen. Zur Einschatzung des
Blutungsrisikos wurde deshalb der HAS-BLED-Score etabliert (Abbildung 3).°
Innerhalb der letzten Jahre wurde eine Reihe von NOAK zugelassen, die im Gegensatz
zu VKA einen spezifischen Gerinnungsfaktor direkt blockieren. Dazu gehéren die
Inhibitoren der aktivierten Thrombokinase (Faktor Xa; Rivaroxaban ,Xarelto®",
Apixaban ,Eliquis® und Edoxaban ,Lixiana®) und direkte Thrombin-Inhibitoren
(Dabigatran ,Pradaxa®“). Fur ihre Zulassung wurden diese mit den etablierten VKA
verglichen. Dabei konnte fir alle vier NOAK eine Reduktion der Schlaganfallhdufigkeit
um 21% - 35% nachgewiesen werden.'® AuBerdem konnte fiir Apixaban, Dabigatran
und Edoxaban eine Reduktion der H&aufigkeit von schweren Blutungen und eine
Senkung der kardiovaskularen Mortalitat gezeigt werden.® ® 70 Zusatzlich zu einem
besseren Therapieergebnis zeichnen sich die NOAK durch eine bessere Steuerbarkeit
aus, die durch einen schnelleren Wirkbeginn und eine kirzere Wirkdauer als VKA
charakterisiert ist.

In einer grolen Metaanalyse verglichen Ruff et al. die Ergebnisse aller
Zulassungsstudien der vier NOAK.”! Dabei zeigten die NOAK signifikante Vorteile, da
vor allem eine Reduktion der Schlaganfallhaufigkeit, intrakraniellen Blutungen,
schweren Blutungen und der Mortalitat erreicht werden konnte. Allerdings stieg die
Haufigkeit von gastrointestinalen Blutungen im Vergleich zu Warfarin nachweislich.
Bei Patienten mit einem mechanischen Herzklappenersatz sind NOAK aufgrund eines
héheren thrombembolischen Risikos durch Thrombosierung des Klappenersatzes und

hoheren Blutungsereignissen kontraindiziert.”?

1.6 Operative Resektion und Ligatur des LAA

Der amerikanische Herzchirurg John Madden beschrieb erstmals 1949 die Mdglichkeit
einer operativen Resektion bzw. Ligatur des LAA.”® Seitdem wurden verschiedene
operative Verfahren zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern entwickelt, zu
denen man entweder die Ligatur oder die Resektion des LAA zahlt. Jede Mdglichkeit
geht mit einem offen-chirurgischen Eingriff inklusive Thorakotomie einher. Das LAA
wird hierbei durch Nahte, Klammern oder mit Hilfe eines Verschlusssystems
verschlossen.”® Laut Studienlage kann in etwa 60% der Patienten lediglich ein
unvollstandiger Verschluss des LAA erzielt werden, sodass kleine Residuen

verbleiben.”® Eine retrospektive Studie konnte beispielsweise zeigen, dass ein operativ
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unvolistandig reseziertes LAA sogar mit einer erhdhten Rate thrombembolischer

Ereignisse assoziiert ist.”®

1.7 Interventioneller Vorhofohrverschluss

Neben den operativen Verfahren wurden interventionelle Techniken zum minimal-
invasiven Verschluss des LAA entwickelt. Diese verwenden einen vendsen
Leistenzugang, um das LAA zu erreichen. Die ersten klinischen Erfahrungen wurden
im Jahr 2000 mit dem PLAATO System (Percutaneous Left Atrial Appendage
Occlusion; Appriva Medical, Sunnyvale, CA, USA) gesammelt.*3
Interventionelle LAA-Verschlusssysteme bestehen aus dem eigentlichen Implantat,
das in das LAA eingebracht wird und einem Kathetersystem, das die Platzierung und
Freisetzung des Implantats ermoglicht. Als Zugang fir die Prozedur dient eine
Schleuse in der Vena femoralis. Hieriber wird das Kathetersystem zum rechten Vorhof
geschoben. Nach Punktion des Vorhofseptums aus dem rechten in den linken Vorhof
kann der Katheter durch eine transseptale Schleuse vorgebracht werden. Unter
echokardiografischer Kontrolle und Fluoroskopie wird anschlieend das
selbstexpandierende Verschlusssystem im LAA platziert und vom Katheter gel6st. Ziel
der durch das PLAATO System etablierten Technik war es, sowohl die LAA Offnung
abzudecken als auch eine Endothelialisierung des Devices nach der erfolgreichen
Implantation zu ermdglichen.*3
In Studien mit dem PLAATO konnte bereits gezeigt werden, dass die Technik eine
Therapieoption fur Vorhofflimmerpatienten mit bestehender Kontraindikation fiir VKA
darstellt. Eine Verschlussrate von uber 90% konnte erreicht werden. Diese war
allerdings in dieser ersten Studie mit schwerwiegenden Komplikationen verbunden,
wie Perikardtamponaden und der Embolisation des Devices.’’: 78
Auf Grundlage des PLAATO entwickelte und untersuchte man in den folgenden Jahren
weitere Verschlusssysteme. Die heutzutage am haufigsten verwendeten Vertreter sind
(Abbildung 4):
1. Watchman Occluder (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA).
2. Amplatzer Cardiac Plug (ACP) / Amplatzer Amulet (ACP 2; St. Jude Medical, Saint
Paul, MN, USA).
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Abbildung 4: Die beiden haufigsten verwendeten Devices, Amplatzer Cardiac Plug (ACP, a) und Watchman (b) nach
Platzierung im LAA, vor Lésung des Einbringkatheters. Fluoroskopische Darstellung.

In der sogenannten ASAP Studie konnte bei Patienten, die eine Kontraindikation fir
OAK aufwiesen oder die Langzeittherapie mit VKA ablehnten, eine effektive Reduktion
der Schlaganfallhdufigkeit infolge des interventionellen LAA-Verschlusses
nachgewiesen werden (1,7% versus 7,3% pro Jahr).”® 80 Dartiber hinaus steigerten
diese Verschlusssysteme die prozedurale Erfolgsrate weiter.!4 8% 81 Die langste
klinische Erfahrung besteht mit dem Watchman Device. Das Watchman ist das einzige
Verschlusssystem, das bisher in einer randomisierten kontrollierten Studie mit einem
VKA (Warfarin) direkt verglichen wurde. Dabei zeigte sich, dass die Therapie mit dem
Watchman-Device hinsichtlich der Reduktion von Schlaganfallen dem VKA nicht
unterlegen ist, jedoch mit dem Risiko von prozeduralen Komplikationen einhergeht.4
82,83

Im Unterschied zum kontinuierlich erhéhten Blutungsrisiko einer OAK entsteht das
Hauptrisiko eines interventionellen LAA-Verschlusses vor allem wéahrend des Eingriffs
durch periprozedurale Komplikationen. Auswertungen in Bezug auf konsekutive
Schlaganfélle, intrazerebrale Blutungen, schwere Blutungsereignisse und die
Gesamtmortalitdt haben ergeben, dass der interventionelle LAA-Verschluss den VKA
Uberlegen ist.®* Entsprechend soll nach den aktuellen europaischen Leitlinien der
interventionelle LAA-Verschluss bei Patienten mit einer Kontraindikation fir die
Langzeitbehandlung mit OAK erwogen werden (Empfehlungsgrad 11B 2016).”

Fur die postoperative Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulation
wurde noch keine einheitliche Empfehlung ausgesprochen. Diskutierte Ansétze
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reichen von Kkeiner Antikoagulation bis hin zu einer Tripeltherapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel und einem VKA Uber einen Zeitraum von vier
Wochen bis sechs Monaten.8* & Die Leitlinie empfiehlt auch fur Patienten mit
interventionellem LAA-Verschluss eine begrenzte Weiterfihrung der OAK, was jedoch
aufgrund von Kontraindikationen in vielen Fallen nicht vertretbar ist.” ”® Entsprechend
empfehlen viele Studien nach Fortfihrung der OAK bis zur Bestéatigung eines sicheren
LAA-Verschlusses eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) mit ASS
und Clopidogrel fortzufihren und im Anschluss nach sechs Monaten auf eine

lebenslange ASS-Therapie zu reduzieren.’: 83. 86

1.8 Aktuell gebrauchliche Devicetypen

Watchman

Wie das PLAATO-Device besteht auch das Watchman-Device (Boston Scientific,
Malborough, MA, USA; Abbildung 5a) aus einem Nitinolgerust, das die Form eines
Fallschirmes hat. Die Seiten des Rahmens sind mit zehn zirkular angeordneten Ankern
versehen, die das Device im Gewebe fixieren sollen. Die dem Vorhof zugewandte
Oberflache des Devices ist mit einer 160 um dicken Polyethylenmembran tberzogen,
die Emboli aus dem LAA aufhalten und die Neoendothelialisierung unterstitzen soll.
Zentral befindet sich ein Schraubgewinde fiir den Ansatz des Einbringkatheters. Diese
Verbindung ermdglicht bis zur Freisetzung des Devices eine Retraktion und erneutes
Einbringen bei nicht zufriedenstellender Positionierung. Der Einfihrungskatheter hat
einen Au3endurchmesser von 14 French (F). Kriterien fur die adaquate Positionierung
des Verschlusssystemes sind eine Position distal oder im Orifizium des LAA, eine
Kompression des Devices zwischen 8 und 20%, sowie eine komplette Abdeckung aller
Lobi. Verfugbare Diameter sind 21, 24, 27, 30 oder 33 mm.

Amplatzer Cardiac Plug

Der Aufbau des Amplatzer Cardiac Plug (ACP) und Amplatzer Amulet (ACP 2; St. Jude
Medical, Saint Paul, MN, USA; Abbildung 5b) unterscheidet sich deutlich von
Watchman und PLAATO. Sie bestehen auch aus einem Nitinolgertst, das in zwei Teile
unterteilt ist: ein zylindrischer Kafig und eine dem linken Vorhof zugewandte Scheibe
(Disk), verbunden durch eine flexible Taille.8” Zusatzlich ist ein Polyester-Patch in den
Kafig eingebracht. Der distale Teil ist mit Fixationsdrahten versehen, um das Device

in der Herzohrwand zu stabilisieren. Der allgemeine Aufbau des 2013 etablierten ACP
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2 entspricht dem des ACP. Jedoch besitzt dieser eine groRere Scheibe, einen langeren
Zylinder und zusatzliche Fixationsdréhte.8 Der ACP 2 ist in Diametern von 16 mm bis
30 mm verfugbar. Vor Entfernen des Katheters, bei zufriedenstellender Abdeckung
des Vorhofohres durch den Schirm, sollte das Device leicht durch die Herzwand
komprimiert sein und der stabile Sitz mittels eines Zugtestes gesichert werden (sog.

Tug-Test).

a b

© 2016 St. Jude Medical-Abbott. All rights reserved

©2019 Boston Scientific Corporatlon or its affiliates. All rights reserved

Abbildung 5: a) Watchman (Boston Scientific, Malborough, MA, USA), 'b) Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, Saint
Paul, MN, USA)

1.9 Kardiale Biomarker

Biomarker haben bei verschiedenen kardialen Erkrankungen und deren Verlauf bereits
einen festen Stellenwert. Dazu gehdren unter anderem natriuretische Peptide (BNP,
NT-proBNP, ANP, MR-proANP) fur die Verlaufskontrolle der Herzinsuffizienz und neue
hochsensitive  Troponine  (hsTnT, hsTnl) als Indikator einer akuten
Herzmuskelschadigung.8%-9? Die Bedeutung kardialer Biomarker geht so weit, dass sie
direkten Einfluss auf Therapieentscheidungen einiger Erkrankungen nehmen kdnnen.
Im klinischen Alltag ist das LAA hauptséchlich fur seine Rolle in der Entstehung von
thrombembolischen Schlaganféllen bekannt. Jedoch konnte bereits gezeigt werden,
dass es neben seiner hdamodynamischen Funktion auch ein hormonell aktives Organ
ist. Vor allem durch Bildung von natriuretischen Peptiden beteiligt sich das LAA
endokrin an der Blutdruckkontrolle, sowie dem Wasser- und Elektrolythaushalt. 4% 93
% Die GroRenordnung des Effektes ist jedoch nicht eindeutig beschrieben.
Entsprechend ist bisher noch nicht untersucht worden, auf welche Art und in welchem
Ausmal das neurohumorale Gleichgewicht durch den Verschluss des LAA beeinflusst

wird.
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Durch die Messung von etablierten kardialen Biomarkern vor und nach
interventionellem Vorhofohrverschluss kdnnte Klarheit geschaffen werden, in welchem
MalRe der Verschluss des LAA Einfluss auf die Expression kardialer Biomarker nimmt.

1.10 Fragestellung dieser Arbeit

Diese Dissertation untersucht die Effektivitat und Sicherheit der Therapie mit
interventionellen LAA-Verschlusssystemen bei Patienten mit Vorhofflimmern. Hierbei
werden Faktoren, die die Sicherheit und Effektivitat des interventionellen LAA-
Verschlusses beeinflussen identifiziert und ihre Auswirkungen beschrieben. Bisher ist
wenig dartber bekannt, in welchem Ausmald die vielfaltige Morphologie des LAA
Einfluss auf physiologische und pathophysiologische Prozesse nimmt. Auch ist die
Auswirkung der Morphologie auf das Ergebnis des interventionellen LAA-Verschlusses
nicht beschrieben.

Es ist bekannt, dass das LAA als hormonell aktives Organ eine Rolle in der
Blutdruckkontrolle, sowie im Wasser- und Elektrolythaushalt spielt. Die Langzeiteffekte
der des LAA-Verschlusses auf die Expression von Biomarkern und die daraus
resultierenden Effekte sind unbekannt. Zur Kontrolle des Therapieerfolgs verwenden
viele Studien eine echokardiografische Bildgebung. Diese ist essentiell zur Planung,
Fuhrung und Positionierung des Devices vor und wéhrend der Implantation. Doch auch
die Darstellung des LAA durch die kardiale Computertomografie (cCTA) hat ihren
Wert, vor allem zur Darstellung der Anatomie des linken Vorhofes und des LAA, sowie
zur Detektion von Thromben.®® Jedoch gibt es bisher keinen einheitlichen Algorithmus
zur Einstellung und Beschreibung des LAA nach interventionellem LAA-Verschluss.
Eine einheitliche Darstellung kénnte den Wert und die Effektivitat der cCTA zur

Verlaufskontrolle steigern.

Zusammenfassend werden die folgenden Fragestellungen in der vorliegenden

Dissertation untersucht:

1. Welche klinischen Faktoren beeinflussen den unmittelbaren Erfolg und die

Sicherheit der Implantation eines interventionellen LAA-Verschlusssystems?
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2. Welchen Einfluss hat die LAA-Morphologie auf die klinischen
Komplikationsraten und den klinischen Verlauf sechs Monate nach
interventionellem LAA-Verschluss?

3. Wie lasst sich das LAA nach interventionellem LAA-Verschluss verlasslich und
reproduzierbar mittels cCTA darstellen?

4. Lassen sich alle relevanten Aspekte des interventionellen LAA-Verschlusses
mittels cCTA zuverlassig darstellen?

5. Beeinflusst der interventionelle LAA-Verschluss die neurohumorale Expression

kardialer Biomarker?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Diese monozentrische, prospektive Beobachtungsstudie wurde im April 2014 an der I.
Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) begonnen. Patienten
mit Vorhofflimmern, die einen interventionellen LAA-Verschluss erhielten, wurden
konsekutiv eingeschlossen. Alle Patienten oder deren gesetzliche Vertreter wurden
ausfuhrlich Uber diese Studie informiert und willigten schriftlich fir die Teilnahme ein.
Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und durch
die medizinische Ethikkommission Il der Medizinischen Fakultét Mannheim der
Universitat Heidelberg genehmigt (Prafungsnummer 2014-402M-MA-8 23b MPG).
Uber einen Zeitraum von (ber sechs Monaten wurden Patienten nach der

erfolgreichen Implantation an drei Beobachtungszeitpunkten nachverfolgt (Tabelle 1).

Tabelle 1 Zeitpunkte der Datenerhebung
TO 1 Woche vor Implantation TEE und Erhebung des klinischen  Status,

Vorerkrankungen, Aufklarung Uber Prozedur und

Studienablauf

T1 Implantation und stationarer TEE, Blutentnahme vor Intervention und Erhebung des
Aufenthalt klinischen Status

T2 Mindestens sechs Monate TEE, Blutentnahme, cCTA und Erhebung des klinischen
nach Implantation Status

TEE = transdsophageale Echokardiografie, cCT = kardiale Computertomografie

Zum Zeitpunkt TO (innerhalb einer Woche vor Implantation) wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien geprift, die Einwilligung des Patienten bzw. des gesetzlichen
Vertreters eingeholt und der klinische Allgemeinzustand, inklusive Vorerkrankungen
und Medikamentenanamnese dokumentiert. Im Anschluss erfolgten die klinische
Vorbereitung und Planung der Intervention anhand einer transdsophagealen
Echokardiographie (TEE).

Zu den Zeitpunkten T1 (innerhalb von 24 Stunden vor Intervention) und T2 (6 Monate
nach interventionellem LAA-Verschluss) entnahm man bei allen Patienten zuséatzlich
eine peripher-vendse Blutprobe. Anhand dieser Blutenthahmen wurden im Rahmen
der ,Left Atrial Appendage Occlusion and Biomarker Evaluation (LABEL)“ Subanalyse
(Clinicaltrials.gov ID: NCT02985463) kardiovaskulare Biomarker gemessen und
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analysiert, um Hinweise auf pathophysiologische und -biochemische Effekte des
interventionellen LAA-Verschlusses zu erhalten.

In Abhangigkeit der Befunde und Blutungsrisiken wurde eine postinterventionelle
Antikoagulation mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel fir sechs Monate verordnet,
mit anschlieBender dauerhafter Reduktion auf eine Monotherapie mit ASS. Wenn

maoglich sollten alle Follow-Up-Untersuchungen (cCTA, TEE) ambulant erfolgen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Vorhofflimmern (paroxysmal, persistierend oder permanent) und
bestehenden Risikofaktoren fir den Einsatz einer OAK als Schlaganfallprophylaxe
nach den europaischen Leitlinien waren fur die Studie geeignet (Abbildung 6). Fir die
Evaluation der Notwendigkeit einer VKA- oder NOAK-Therapie wurde der
CHADS2VASC2-Score verwendet.
Weitere Voraussetzungen fur den Einschluss in die Studie war das Vorliegen einer
relativen oder absoluten Kontraindikation fur die Einnahme von NOAK (Rivaroxaban,
Dabigatran, Apixaban) oder VKA. Diese waren therapiebeddrftige Blutungen (BARC-
Score = 2), rezidivierende Blutungen oder Unvertraglichkeit der OAK. Zur
Einschéatzung des Risikos einer langfristigen Antikoagulation diente der HAS-BLED-
Score.
Zusatzlich wurden die folgenden Ausschlusskriterien angewandt:
1. Einmaliges Auftreten von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern aufgrund einer
reversiblen Ursache
2. Vorhofflimmerablation oder elektrische Kardioversion innerhalb der letzten 30
Tage
3. Therapiebedurftige Lungenembolien oder Thrombosen in der Vorgeschichte
4. Herzinfarkt innerhalb der letzten drei Monaten
5. Vorhofseptumdefekt (ASD), persistierendes Foramen ovale (PFO) oder
vorheriger interventioneller oder chirurgischer Verschluss eines PFO
6. Implantation einer mechanischen Herzklappe
7. Chronische Herzinsuffizienz (= NYHA 1lI)
8. Herztransplantation
9. Symptomatische Stenose der Arteriae Carotides
10.Transiente ischamische Attacke (TIA) oder Schlaganfall innerhalb der letzten
30 Tagen
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11.Intrazerebrale Blutung innerhalb der letzten drei Monate

12. Schwangerschaft

13. Persistierender intra- oder extrakardialer Thrombus

14.Risikofaktoren flr die Bildung kardialer oder intravaskulérer Thromben (z.B.
Ventrikelaneurysma)

15.Akute Erkrankungen (akutes Nierenversagens, exazerbierte chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), akute Infektion (z.B. Pneumonie,

Harnwegsinfekt), instabile Angina Pectoris, Dyspnoe, periphere Odeme)

' VHF + Kontraindikation fiir
die Therapie mit
OAK/NOAK

Geeigneten Patienten:
Praprozedurales TEE zur
Vermessung des LAA und
Ausschluss von Sludge/
Thrombus

}

Interventioneller LAA-
Verschluss

l '

Watchman \ ACP

} '

Followup nach sechs Monaten,
Computertomographie

A

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Vorgehensweise zum Screening und Einschluss von Patienten; VHF =
Vorhofflimmern, OAK = Orale Antikoagulantien, NOAK = Neue orale Antikoagulantien, TEE = Transdsophageale
Echokardiografie, TVT = Tiefe Venenthrombose

2.3 Intervention

Die stationare Aufnahme der Patienten erfolgte mindestens einen Tag vor geplanter
Intervention, um ein 12-Kanal-EKG und eine Blutuntersuchung wichtiger
Laborparameter als zuséatzliche Diagnostik durchzuftihren. Die OAK wurde im Vorfeld
der Untersuchung rechtzeitig pausiert und durch eine gewichtsadaptierte
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin ersetzt. Voraussetzung fir den Beginn
der Intervention war ein klinisch stabiler Zustand des Patienten. Zur Anwendung
kamen die beiden am haufigsten verwendeten Verschlusssysteme: das Watchman
und der Amplatzer Cardiac Plug.
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Bei allen Patienten wurde intraprozedural ein weiteres TEE durchgefuhrt. Die
Devicegrof3e fur den initialen Implantationsversuch wahlte man entsprechend der
Empfehlung des Herstellers mindestens 20% grof3er als der im TEE und in der
Fluoroskopie gemessenen Offnung des LAA. Alle Interventionen fiihrten erfahrene
Operateure (>50 erfolgreiche LAA-Verschliusse) durch. Die Sedierung der Patienten
erfolgte gewichtsadaptiert mit einer Kombination aus initial intravendsem
Midazolambolus und kontinuierlicher Gabe von Propofol (2,6-Diisopropylphenol). Zu
Beginn der Intervention fuhrte der Operateur in Seldinger-Technik eine Schleuse der
Grol3e 5F in die rechte A. femoralis ein. Diese diente der kontinuierlichen invasiven
Messung des arteriellen Blutdruckes. Darauffolgend wurde die rechte V. femoralis
punktiert und eine 8F Schleuse eingefiihrt. Die transseptale Punktion erfolgte mit einer
BRK-1 Brockenbrough Nadel und einer SL-1 Schleuse (St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA). Nach erfolgter transseptaler Punktion wurde ein gewichtsadaptierter
Heparinbolus verabreicht und eine aktivierte Koagulationszeit (ACT) von >250s
angestrebt. Ein Amplatzer Super Stiff Fihrungsdraht wurde darauffolgend in die linke
obere Pulmonalvene geschoben, um die jeweilige Applikationsschleuse (Watchman:
14F; ACP2: 12F oder 14F) fur die Deviceplatzierung einzusetzen. Es folgte die
Sondierung des LAA mit einem 5F Pigtail Diagnostikkatheter und die fluoroskopische
Bestimmung der LAA-Morphologie. Die Darstellung erfolgte standardmafiig in linker
und rechter schrager anteriorer Projektion (LAO und RAO). Die Einteilung des LAA
erfolgte entsprechend der Definition von Wang et al.®> Mithilfe der Bildgebung wurde
das Device nun im LAA platziert. Bei ausreichendem Verschluss des LAA ohne
relevantes Peridevice Leak (<5mm), optimaler Abdeckung aller Lobi, keiner
Kompression oder Abdeckung angrenzender Strukturen (Mitralklappenring,
Pulmonalvenen, Pulmonalarterie, Ramus circumflexus der linken Koronararterie) und
ausreichender Devicekompression (>10%) wurde nun abschlieend ein Tug-Test (Zug
am Device durch den noch nicht gelosten Fihrkatheter) durchgefuhrt. Bei nicht
zufriedenstellender Platzierung wurde das Device zurlickgezogen und ein neuer
Platzierungsversuch oder ein Wechsel auf eine andere Devicegrof3e vollzogen. Jede
Neuplatzierung zahlte in der Auswertung als ein Platzierungsversuch. Die Entfernung
eines eingebrachten Devices Uber die Schleuse, um auf eine andere Grof3e zu
wechseln, wurde als Wechsel der Devicegrof3e dokumentiert. Bei sicherem Sitz I6ste

der Operateur schlie3lich den Katheter und setzte das Device frei.
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Im Anschluss an die erfolgreiche Implantation wurde die venése Schleuse entfernt und
die Punktionsstelle mit einer Z-Naht und einem Druckverband versorgt. Die Patienten
sollten eine strenge Bettruhe von sechs Stunden einhalten. Im Anschluss an die
Untersuchung Ubernahm das Team der internistischen Intensivstation die Patienten
fur einen Uberwachungszeitraum von 24 Stunden. Prainterventionell erhielten die
Patienten eine Sattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel. Im Rahmen der Uberwachung
erhielten die Patienten ein Rontgenbild des Thorax, um eine frihe Dislokation des
Verschlusssystems im Anschluss an die Implantation auszuschlie3en.

Eine  kardiologische Normalstation  Ubernahm nach  Abschluss  der
intensivmedizinischen Uberwachung die Patienten in klinisch stabilem Zustand fiir
mindestens eine weitere Nacht. Wahrend des postinterventionellen Aufenthalts
erhielten alle Patienten eine transthorakale Echokardiografie, um einen
Perikarderguss, sowie einen relevanten atrialen Septumdefekt (ASD) auszuschlieRen.
Ein weiteres 12-Kanal-EKG diente dazu neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen zu
erkennen. AulRerdem schlossen sich eine klinische Untersuchung und eine erneute
laborchemische Blutuntersuchung an. Eine dauerhafte Therapie mit 100 mg ASS
taglich ersetzte die Antikoagulation mit VKA oder NOAK. Zusatzlich setze man fir
sechs Monate eine DAPT mit 75 mg Clopidogrel taglich an. Bei Patienten, bei denen
die Indikation zu einer verlangerten DAPT gegeben war, wurde diese entsprechend

angepasst (z.B. bei Stentimplantation oder transarteriellem Aortenklappenersatz).

2.4  Klinische Endpunkte

Eine erfolgreiche Implantation eines interventionellen LAA-Verschlusssystems
definierte sich durch den vollstdndigen Verschluss des LAA ohne relevanten Blutfluss
um das System (Leak = Fluss > 5 mm), sowie der vollstandige Verschluss aller
relevanten Lobi. Als wichtigste Sicherheitsparameter der Implantation wurden das
Auftreten von Blutungen, Schlaganféllen, Herzinfarkten, Perikarderglissen und eine
Dislokation des Devices untersucht.

Alle Blutungsereignisse wurden nach dem Bleeding Academic Research Consortium
Score (BARC-Score) klassifiziert (Abbildung 7). Zu den unginstigen
periinterventionellen Ereignissen zahlte man Blutungen der BARC-Gruppen = 3,
Device-Embolisation, therapiebedirftige = Atemdepression, Kreislaufversagen
(inklusive kardiopulmonaler Reanimation) und der Tod. Blutungen der Punktionsstelle

wurden unterteilt in Leistenhdmatome, Aneurysmata spuria, arterio-vendse Fisteln und
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offene aktive Nachblutungen aus einer der beiden Punktionsstellen (arteriell oder

venos).
0 Keine Blutung
1 Nicht relevante Blutung
2 Blutung, die die Kriterien fur 3, 4 und 5 nicht erfullt, jedoch &rztliche (nicht-chirurgische) Intervention,
weiterfihrende Diagnostik oder Hospitalisierung erforderlich macht
3a Blutung mit Abfall der Hamoglobinkonzentration um 3 bis 5 g/dl oder Bluttransfusion
3b Blutung mit Abfall der Hdmoglobinkonzentration um 2= 5 g/dl, Perikardtamponade, Indikation zur
chirurgischen Intervention oder vasoaktiven Pharmaka zur Kreislaufstabilisierung
3c Intrakranielle Blutung oder intraokulare Blutung mit Visusbeeintrachtigung
4 CABG-bedingte Blutung
5 Letale Blutung
Abbildung 7: Blutungsdefinition des ,Bleeding Academic Research Consortium*“ (BARC-Score); CABG = Koronararterien-
Bypass

2.5 Transdsophageale Echokardiografie

Bei allen Patienten wurde zur Planung der Intervention und zum Ausschluss von
Thromben ein TEE durchgefihrt. Das Planungs-TEE wurde entweder ambulant oder
im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes durchgefuhrt und gegebenenfalls durch
eine transthorakale Echokardiografie (TTE) erganzt. Eine weitere TEE-Untersuchung
erfolgte unmittelbar vor Beginn der Intervention. Alle Untersuchungen fuhrte ein
Facharzt fir Kardiologie durch.

Im Rahmen der Planungsuntersuchung erfolgte zusatzlich die Messung aller
relevanten kardialen Landmarken. Dazu gehdrten die Vermessung der Vorhofe
(Durchmesser, Flache, Volumen), des linken Ventrikels (enddiastolischer Diameter),
der systolischen linksventrikularen Ejektionsfraktion (biplan nach Simpson), des
Aortenbulbus (Durchmesser) und die Beschreibung des Klappenstatus (Stenosen,
Insuffizienzen). Die linksventrikulare Funktion wurde entsprechend den Empfehlungen
der amerikanischen Echokardiographie Gesellschaft (ASE) eingeordnet: normal =
55%, leichtgradig reduziert 45 — 54%, mittelgradig reduziert 30 — 44%, hochgradig
reduziert < 30%.°" Normalwerte wurden ebenfalls nach den Empfehlungen der ASE
festgelegt. Fur die Planung des interventionellen LAA-Verschlusses wurde das LAA
bei 0°, 45°, 90° und 135° eingestellt. Dort erfolgte jeweils die Messung von LAA-
Ostium, Landing Zone und LAA-Tiefe. Die Landing Zone liegt zwischen 10mm (ACP)
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und 12mm (ACP2) unterhalb des LAA-Ostiums (Abbildung 7). Zum Ausschluss von
Thromben wurde der Blutfluss mittels farbkodierter Doppler-Sonografie dargestellt.

Linker Vorhof a
70,77
C
a - LAA-Ostium
b - Landing Zone
¢ - LAA-Tiefe
Abbildung 8: Schematische Darstellung der Messungen zur Planung des interventionellen LAA-
Verschlusses im TEE.

2.6 Follow-Up

Die planmaRige Kontrolle des Therapieerfolgs erfolgte sechs Monate nach
erfolgreichem LAA-Verschluss, solange es nicht vorzeitig zu unglnstigen Ereignissen
kam, die eine frihere Evaluation notwendig machten. Im Rahmen des Follow-Ups
wurden eine Krankheits- und Blutungsanamnese, sowie eine klinische Untersuchung
durchgefiuihrt. Alle Untersuchungen sollten ambulant durchgefihrt werden. Eine
Ausnahme bildeten hierbei Patienten, die sich aufgrund anderer Ursachen zum
Zeitpunkt des geplanten Follow-Ups in stationdrer Behandlung befanden. Jede
Hospitalisation aufgrund einer kardiovaskularen Ursache, die Implantation von
zusatzlichen kardialen Devices (Herzschrittmacher, implantierter Cardioverter
Defibrillator (ICD), transarterieller Aortenklappenersatz), aufgetretener Schlaganfalle,
Herzinfarkte, = Thrombembolien  (embolischer  Verschluss von  GefalRen,
Lungenembolie) und Blutungsereignisse mussten dokumentiert werden. Blutungen
wurden nach dem BARC-Score klassifiziert und in Blutungen des
Gastrointestinaltrakts (obere und untere gastrointestinale Blutungen), urogenitale
Blutungen, Epistaxis, intrakranielle Blutungen und sonstige unterteilt. Auf3erdem

beschrieb man alle Anderungen in der Antikoagulation. Dazu gehérten sowohl das
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vorzeitige Absetzen von ASS oder Clopidogrel als auch der erneute Beginn der
Therapie mit VKA oder NOAK.

2.7 Kardiale Computertomographie

Im Anschluss an die oben genannten Untersuchungen fuhrte man bei allen Patienten
eine kardiale Computertomografie (cCTA) mit Kontrastmittel (80 ml lomeprol 400,
Bracco Imaging, Konstanz, DE) durch, sofern keine Kontraindikationen vorlagen. Zu
den Kontraindikationen zéhlten in diesem Fall eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz
(GFR = 40 ml/min), eine nicht eingestellte Hyperthyreose und die Ablehnung der
Untersuchung durch den Patienten oder dessen gesetzlichen Betreuer. Fur die
Untersuchung wurde ein Dual Source CT System der dritten Generation verwendet.
Das Protokoll fir die Darstellung des verschlossen LAA entspricht dem einer kardialen
cCTA zur Evaluation von Koronarstenosen. Entsprechend wurde fiir das Einlaufen des
Kontrastmittels eine Flussgeschwindigkeit von mindestens 5 ml/s mit anschliel3ender
Injektion von isotonischer Kochsalzlosung verwendet. In Abhangigkeit von
Herzfrequenz und -rhythmus kam entweder eine ,High Pitch Single Heart Beat®
Erfassung, prospektive EKG-Taktung oder retrospektive EKG-Taktung zum Einsatz.
Im Gegensatz zur Darstellung der Koronararterien wurde eine endsystolische
Erfassung angestrebt, um den linken Vorhof in maximaler Fillung abzubilden. Die
Rekonstruktion erfolgte in 0,5 — 0,6 mm Schichten unter Verwendung eines
Scharfungsfilters, entsprechend dem Vorgehen einer cCTA bei Patienten mit

einliegenden Koronarstents oder stark kalzifizierten Plaques.

2.8 Biomarkeranalyse

Analysiert wurden die Werte von vier etablierten kardialen Biomarkern vor und sechs
Monate nach interventionellem LAA-Verschluss. Patienten wurden bei erfolglosem
LAA-Verschluss, Verschlechterung des klinischen Zustandes, neu begonnener
Hamodialyse, relevanter Veranderung der hauslichen Medikation (Beta-Blocker, ACE-
Inhibitoren, Aldosteronantagonisten, Diuretika) oder hochgradig reduzierter
linksventrikularer Funktion von der Biomarkeranalyse ausgeschlossen.

Alle Blutproben wurden vends entnommen und in Serum-Monovetten® und EDTA-
Monovetten® (Sarstedt, Numbrecht, DE) gefullt und bei 2500 g flr zehn Minuten bei

20° C zentrifugiert. Danach trennte man die Proben manuell per Pipettierung, um sie
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anschlieBend mit flissigem Stickstoff zu kihlen und bei -80° C einzulagern. Der
gesamte Prozess nach der Blutentnahme durfte nicht mehr als zwei Stunden dauern.
Nach dem Auftauen wurden die Proben vorsichtig gemischt und fiir die Analyse von
Troponin T und NT-proBNP nochmals zehn Minuten bei 2500 g und 20° C zentrifugiert.
Troponin T wurde mithilfe eines Troponin T hs STAT Assay auf einem Cobas E 602
Analyser (Roche Diagnostics, Mannheim, DE) analysiert. Die Nachweisgrenze flr
dieses Verfahren liegt bei 0,005 ng/ml. Fur die Messung von Troponin | wurden die
Proben nach dem Vermischen 30 Minuten bei 3000 g und 4° C zentrifugiert und
anschlieRend mit einem STAT High Sensitivie Troponin-l1 Assay mit einem Architect
11000 Analyser (Abbott, Wiesbaden, DE) analysiert. Die Nachweisgrenze lag bei 1,1 —
1,9 pg/ml. NT-proBNP wurde aus EDTA-Plasma mit einem proBNP Il STAT Assay mit
einem Cobas E 602 Analyser gemessen (Nachweisgrenze 5 pg/ml). Fir die Messung
von MR-proANP aus EDTA-Plasma benutzte man einen Kryptor compact plus
Analyser (Thermo Scientific B.R.A.H.M.S., Henningsdorf, DE). Zuvor wurden die
Proben vorsichtig gemischt und fir 15 Minuten bei 2700 g und 20° C zentrifugiert

worden.

2.9 Statistische Analyse

Die Analyse der Daten erfolgte mittels der Softwareprogramme SPSS (IBM, Amonk,
NY, USA) oder GraphPad PRISM (Graphpad Software Inc., LA Jolla, CA, USA). Fur
die Analyse normalverteilter Variablen zog man den studentischen T-Test oder bei
Vorliegen mehrere Gruppen eine Varianzanalyse (ANOVA) heran. Fur
nichtkontinuierliche Merkmale wurde entweder der Chi-Quadrat-Test oder Fisher’'s
exakter Test (bei geringem Stichprobenumfang) verwendet. Veréanderungen der
Biomarkerexpression zwischen den Beobachtungszeitpunkten wurden mittels einem
gepaartem T-Test analysiert. Fir nominale skalierte Merkmale sind jeweils die
absolute Haufigkeit und der Anteil an der Gesamtheit in Prozent angegeben. Kardinal
und ordinal skalierte Merkmale werden mit Mittelwert oder Median und
Interquartilabstand (IQR; 25. und 75. Perzentile) beschrieben. Bei Gruppen mit
deutlich vom Mittelwert abweichenden Extremwerten (Abweichung vom Median um
mehr als dem zweifacher Interquartilabstand) wurde zusatzlich zur Analyse der
gesamten Gruppe eine Analyse der um 20% getrimmten Gruppen durchgefihrt.
Analysen mit einem P-Wert < 0,05 (zweiseitig) wurden als statistisch signifikant

angesehen. In Tabellen angegebene P-Werte beziehen sich entweder auf den
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Vergleich der verwendeten Verschlusssysteme untereinander oder der vier

verschiedenen LAA-Typen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Klinische Charakterisierung des Studienkollektivs

Insgesamt wurden 58 Patienten konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Die
Basischarakteristiken sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Patienten wurden entsprechend
der Fragestellung nach dem implantierten Devicetyp (Watchman oder ACP) oder LAA-
Morphologie (Blumenkohl, Chicken-Wing, Windsock, Kaktus) unterteilt.

52% der Patienten erhielten ein Watchman-Device, 48% wurde ein ACP-Device
implantiert. Die meisten Patienten waren Manner (71%). Hinsichtlich Alter, Geschlecht
Gewicht und BMI gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Bei allen Patienten war ein bestehendes Vorhofflimmern entsprechend der
Indikationsstellung fir einen interventionellen LAA-Verschluss beschrieben. Bei 59%
Patienten lag ein paroxysmales, bei 10% ein persistierendes und bei 31% ein
permanentes Vorhofflimmern vor. Das bei Aufnahme durchgefihrte 12-Kanal-EKG
zeigte bei 62% der Patienten ein Vorhofflimmern, wahrend es bei 26% einen
Sinusrhythmus und bei 12% einen Herzschrittmacherrhythmus aufwies. Funf
Patienten erhielten vor stationdrer Aufnahme bereits mindestens eine
Pulmonalvenenisolation.

Der haufigste vorhandene kardiovaskulare Risikofaktor war eine arterielle Hypertonie
(97%). Lediglich bei zwei weiblichen Patienten (jeweils eine aus der Watchman bzw.
ACP Gruppe; p=1,000) war keine arterielle Hypertonie bekannt. Einen Diabetes
mellitus hatten insgesamt 34% der Patienten, in der Watchman-Gruppe 27%, in der
ACP-Gruppe 43% (p=0,271). Eine Niereninsuffizienz (43%), Lebererkrankungen (9%),
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK; 10%) und eine koronare
Herzerkrankung (KHK; 55%) lagen haufig vor. Dabei zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Entsprechend der Risikofaktoren traten
bei einigen Patienten bereits vor Aufnahme kardiovaskulare Ereignisse auf. So erlitten
zuvor bereits 24% einen akuten Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI), 7% eine
transiente ischdmische Attacke (TIA) und 16% einen Schlaganfall (Tabelle 2).

Die haufigste Kontraindikation fir die Einnahme von VKA oder eines NOAK waren
Blutungsereignisse, die sich entweder in der Vorgeschichte ereigneten oder der Grund
fur die stationdre Aufnahme beim Screening waren. Insgesamt erlitten 90% der
Patienten mindestens ein Blutungsereignis. Die haufigsten Blutungslokalisationen

waren gastrointestinal (45%, entspricht 50% aller Blutungen), gefolgt von
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intrazerebralen Blutungen (19%), urogenitalen Blutungen (7%), Muskeleinblutungen
(5%), sowie sonstigen Lokalisationen (14%; 7% therapiebedurftige Epistaxis, sowie
7% traumatische Subduralhdmatome) (Tabelle 2).

Zusatzlich zu stattgehabten Blutungen zeigten 29% der Patienten Faktoren, die mit
einem erhohten Risiko fir relevante Blutungsereignisse einhergehen. Zu diesen
Pradispositionen zahlten bei acht Patienten eine erhohte Sturzgefahr durch
Gangunsicherheit oder rezidivierende Synkopen, zwei chronische entzindliche
Darmerkrankungen (Morbus Chron, Colitis ulcerosa), sowie jeweils ein Patient mit
GAVE-Syndrom, Mallory-Weiss-Lasionen, Strahlenproktitis und Prostatakarzinom.
Dazu kamen zwei Patienten, die regelmallig eine Hamodialyse erhielten, zwei
Patienten bei denen es unter adaquater Therapie zu einem thrombembolischen
Schlaganfall kam, ein Patient mit therapierefraktdren Thromben im LAA und ein
Patient, der aufgrund von anderen Nebenwirkungen weder die Therapie mit VKA noch
mit NOAK vertrug. Zuletzt lehnten 9% der Patienten sowohl eine Therapie mit VKA als
auch mit NOAK ab.

Alle Vorerkrankungen und Ereignisse zusammengenommen, lag der durchschnittliche
CHA2DS2-VASC Score bei 4,1 (IQR 3-5). In der Watchman-Gruppe stellte sich der
Wert mit 4,2 geringfiigig hoher als in der ACP Gruppe (p=0,502) dar. Der HAS-BLED
Score betrug im Durchschnitt 3.8, in der Watchmangruppe mit 3,9 war er geringfiigig
héher (p=0,689).

Zum Zeitpunkt des Screenings hatten 45% keine dauerhafte Antikoagulation mit VKA
oder einem NOAK. Unter den restlichen 55% erhielten zehn Patienten
Phenprocoumon, elf Rivaroxaban, sechs Apixaban und zwei Dabigatran. Bei den
Risikofaktoren, Blutungsereignissen, sowie den Risikoscores zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Tabelle 2 Basischarakteristika der 58 Patienten bei Aufnahme vor geplantem
interventionellem Vorhofohrverschluss
Watchman ACP Alle
(n = 30) (n=28) (n = 58) p Wert
Geschlecht, n (%)
mannlich 22 (73) 19 (68) 41 (71) 0,647
weiblich 8 (28) 9(32) 17 (29) 0,647
Alter, J (IQR) 77,7 (73 - 82) 76,8 (75— 83) 77,3 (73-82) 0,654
KorpergroRe, cm (IQR) 172,3 (168 - 177) 169,8 (165 - 175) 171,1 (167 — 176) 0,185
Gewicht, kg (IQR) 80,1 (69 - 90) 81,6 (70 — 93) 80,8 (70 — 90) 0,423
Kontraindikation fur die Therapie mit OAK, n (%)
Blutung 27 (90) 25 (89) 52 (90) 0,929
Gl Blutung 11 (37) 15 (54) 26 (45) 0,291
ICB 7(23) 4(14) 11 (19) 0,162
Muskeleinblutung 3(10) 0 (0) 3(5) 0,238
Urologisch 3(10) 1(4) 4(7) 0,612
Andere Lokalisation 3(10) 5(18) 8 (14) 0,463
Ablehnung 4 (13) 1(4) 5(9) 0,354
Pradisposition fur Blutungen 9 (30) 8 (14) 17 (29) 0,330
Anderer Grund 2 (7) 4 (14) 6 (10) 0,416
VHF Typ, n (%)
paroxysmal 19 (63) 15 (54) 34 (59) 0,595
persistent 3(10) 3(11) 6 (10) 1,000
permanent 8 (27) 10 (36) 18 (31) 0,572
PVI, n (%) 3(10) 2(7) 5(9) 1,000
Arterielle Hypertonie, n (%) 29 (97) 27 (96) 56 (97) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 8 (27) 12 (43) 20 (34) 0,271
TIA, n (%) 3(10) 1(4) 4(7) 0,611
Schlaganfall, n (%) 4 (13) 5(18) 9 (16) 0,726
Koronare Herzkrankheit, n (%) 15 (50) 17 (61) 32 (55) 0,796
Akuter Myokardinfarkt, n (%) 8 (27) 6 (21) 14 (24) 0,762
pAVK, n (%) 3(10) 3(11) 6 (10) 1,000
Niereninsuffizienz, n (%) 12 (40) 13 (46) 25 (43) 0,791
Lebererkrankung, n (%) 3(10) 2(7) 5(9) 1,000
Labile INR, n (%) 2(7) 2(7) 4(7) 1,000
CHA;DS,-VASc Score (IQR) 4,2 (3-5) 4(3-5) 41(3-5) 0,502
HAS-BLED score (IQR) 39(3-5 38(3-5) 38(3-5) 0,689
Orale Antikoagulation, n (%)
Keine 14 (47) 13 (46) 26 (45) 1,000
Vitamin-K-Antagonist 6 (20) 4 (14) 10 (17) 0,732
Rivaroxaban 6 (20) 6 (21) 11 (19) 1,000
Dabigatran 1(3) 1(4) 2(3) 1,000
Apixaban 3(10) 3(11) 6 (10) 1,000
Schrittmacher, n (%) 6 (20) 6 (21) 12 (21) 1,000
ICD, n (%) 1(3) 2(7) 3(5) 0,605

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand, 25.
und 75. Perzentil. GI = Gastrointestinal, ICB = Intrazerebrale Blutung, VHF = Vorhoffimmern, PVI = Pulmonalvenenisolation, TIA
= Transistorische ischédmische Attacke, pAVK = periphere Arterielle Verschlusskrankheit, INR = International Normalized Ratio,
ICD = Implantierbarer Cardioverter Defibrillator
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3.2 Echokardiografische Charakterisierung der Herzfunktion und der LAA-

Anatomie

In der transésophagealen Echokardiographie (TEE) zeigte ein Grof3teil der Patienten

eine normale linksventrikulare Funktion (LVEF; 76%; Tabelle 3). Von den Ubrigen

Patienten wiesen 12% eine leichtgradige, 7% eine mittelgradige und 5% eine

hochgradig reduzierte LVEF auf.

Tabelle 3 Ergebnisse der transésophagealen Echokardiografie vor interventionellem LAA-
Verschluss
Watchman ACP Alle
(n = 30) (n=28) (n =58) p Wert

LV Funktion, n (%)

normal 22 (73) 22 (79) 44 (76) 0,762

leichtgradig reduziert 6 (20) 1(4) 7 (12) 0,103

mittelgradig reduziert 1(3) 3(11) 4(7) 0,345

hochgradig reduziert 1(3) 2(7) 3(5) 0,605
LVEDD, mm (IQR) 48,9 (43 — 54) 47,6 (43 —51) 48,2 (43 - 53) 0,451
Aortenklappe, n (%)

Stenose 3(10) 2(7) 5(9) 1,000

Insuffizienz 16 (53) 6 (21) 22 (38) 0,016
Pulmonalklappe, n (%)

Stenose 0 0 0 -

Insuffizienz 0 1(4) 1(2) 0,483
Mitralklappe, n (%)

Stenose 2(7) 2(7) 4(7) 1,000

Insuffizienz 18 (60) 19 (68) 37 (64) 0,593
Trikuspidalklappe, n (%)

Stenose 0 1(4) 1(2) 0,483

Insuffizienz 16 (53) 14 (50) 30 (52) 1,000
Aortenbulbus, mm (IQR) 32,5 (29 — 36) 31,6 (30 - 34) 31.1 (29 - 35) 0,391
LA (IQR)

Diameter, mm 49,9 (45 - 55) 47,1(43 - 53) 48,6 (44 - 55) 0,171

Flache, cm? 24 (20 — 28) 23,2 (18 - 28) 23,6 (19 - 28) 0,902

Volumen, ml 90,1 (69 - 103) 87,1 (64 - 105) 88,7 (68 - 105) 0,774
LAA Ostium, mm (IQR)

0° 19,3 (17 - 21) 20,3 (20 - 22) 19,8 (17 - 22) 0,684

45° 19,2 (17 - 22) 19,7 (16 — 23) 19,4 (17 - 22) 0,651

90° 19,6 (17 - 21) 19,7 (17 - 23) 19,7 (17 - 22) 0,900

135° 19,9 (18 - 23) 21 (18 - 23) 20,4 (18 - 23) 0,390
Landing Zone, mm (IQR) 18,6 (15 — 22) 18,4 (16 - 22) 18,5 (15 - 22) 0,914
LAA Tiefe, mm (IQR) 31 (27-37) 31 (24 - 36) 31 (25-37) 0,759
LAA Thrombus, n (%) 0 0 0 -

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand, 25.
und 75. Perzentil. LV = linker Ventrikel, LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, LA = linker Vorhof, LAA =

linkes Vorhofohr
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Bei 38% der Patienten wurde eine Insuffizienz der Aortenklappe festgestellt, diese
signifikant haufiger in der Watchman- als in der ACP-Gruppe (p=0,016). Bei einem
Patienten zeigte sich eine hochgradige Aortenklappenstenose, die direkt im Anschluss
an den interventionellen LAA-Verschluss erfolgreich durch einen perkutanen
Aortenklappenersatz (TAVI) therapiert wurde.

In den analysierten TEE-Untersuchungen lag der durchschnittliche Durchmesser des
linken Vorhofes bei 48,6 mm (Normalbereich 27 — 40 mm). Die Messung der
Vorhofflache (23,6 cm?; < 20 cm?) und die Berechnung des Vorhofvolumens (88,9 mi;
22 — 58 ml) ergab ein entsprechendes Ergebnis. Die Betrachtung des LAA ergab bei
0° eine durchschnittliche Ostiumweite von 19,8 mm, bei 45° von 19,4 mm, bei 90° von
19,7 mm und bei 135° von 20,4 mm. Die Einstellung des LAA bei 0° erwies sich als
schwierig, sodass in dieser Einstellung lediglich 14 Messungen mdoglich waren. Die
Landing Zone lag durchschnittlich bei 18,5 mm und die Tiefe des LAA bei 31 mm. Die
zuverlassige Zuordnung der LAA-Morphologien war mit dem TEE nicht moglich.

3.3 Periprozedurale Aspekte und fluoroskopische Beurteilung in
Abhangigkeit der LAA-Morphologie

Lediglich bei einem Patienten konnte primar wahrend des Aufenthaltes kein
erfolgreicher LAA-Verschluss erfolgen. Bei diesem Patienten zeigte sich
fluoroskopisch eine Windsock-Morphologie mit sehr weitem, wannenférmigen Ostium,
das nicht wie initial geplant mit einem Watchman-Device versorgt werden konnte.
Aufgrund der komplexen Anatomie wurde auch kein weiterer Versuch mit einem ACP-
Device geplant.

Fluoroskopisch zeigten der grof3te Teil der Patienten eine Windsock-Form des LAA
(36%), gefolgt von 26% Patienten mit Blumenkohl- und jeweils 19% mit Chicken-Wing-
und Kaktusform. Die Verteilung der Morphologie auf die beiden Devices wies keine
signifikanten Unterschiede auf. Etwa ein Drittel der LAA bestand nur aus einem
Hauptlobus, wahrend der gré3ere Teil (59%) zwei Lobi aufwies. Zusatzlich wurden
eine trilobulare Chicken-Wing-Form, sowie zwei multilobuldre LAA (3%:; jeweils ein
Kaktus und ein Windsock) beschrieben.

Die durchschnittliche implantierte Devicegrofie lag bei 25,5 mm (Watchman 25,6 mm,
Amplatzer 25,3 mm; p=0,777). Vom Watchman-Device wurden Systeme von 21 mm
bis 33 mm verwendet (IQR 24 mm — 27 mm), vom ACP 20 mm bis 34 mm (IQR 22 mm

bis 28 mm; Tabelle 4). Insgesamt musste bei 17% der Patienten die initial angedachte
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Tabelle 4 Prozedurale Daten und Beschreibung der LAA Morphologie, unterteilt in
Devicetypen
Watchman ACP All
(n = 30) (n = 28) (n = 58) p Wert
Erfolgreiche Implantation, n (%) 29 (97) 28 (100) 57 (98) 1,000
Nicht erfolgreiche Implantation, n (%) 1(3) 0 1(2) 1,000
Kompletter Ostiumabdeckung*, n (%) 25 (83) 24 (86) 49 (84) 0,707
Positionierungversuche, n (IQR) 25(1.3-3) 251-2) 251-3) 0,905
DevicegrofRen versucht, n (IQR) 1,1(1-1) 1,3(1-1.8) 1,2(1-1) 0,555
Implantierte DevicergroRe, mm (IQR) 25,6 (24 - 27) 25,3 (22 - 28) 25,5 (22 - 27) 0,777
Untersuchungsdauer, min. (IQR) 107 (76 - 135) 91 (75 - 110) 100 (75 - 119) 0,053
Durchleuchtungszeit, min. (IQR) 11,1 (7 - 15) 11,3 (7.7-13) 11,2 (8-13) 0,746
Flachendosisprodukt, Gy*cm2 (IQR) 69,5 (45 - 90) 60,8 (42 — 68) 65,3 (44 — 84) 0,335
Kontrastmittel, ml (IQR) 164 (130 — 198) 168 (110 - 194) 166 (110 - 198) 0,844
LAA Typ, n (%)
Chicken-Wing 12 (40) 4 (14) 11 (19) 0,508
Windsock 7 (23.3) 9 (32) 21 (36) 0,593
Blumenkohl 4 (13.3) 8 (29) 15 (26) 0,767
Kaktus 7 (23.3) 7 (25) 11 (19) 0,325
Anzahl Lobi, n (%)
1 10 (33) 10 (36) 20 (35) 1,000
2 16 (53) 18 (64) 34 (59) 0,435
3 1(3) 0 1(2) 1,000
Multi 2(7) 0 2(3) 0,492
Tage auf ICU, d (IQR) 09(1-1) 1(1-1) 09(1-1) 0,448
Liegezeit nach Implantation, d (IQR) 4(3-4) 51(2.5-4) 45 3-4) 0,547

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand, (25.
und 75. Perzentil), * Leak = Fluss <0,5 mm, LAA = linkes Vorhofohr, ICU = Intensivstation

Devicegrof3e mindestens einmal auf eine andere gewechselt (1,2 Grol3enwechsel pro
Prozedur), und zwar bei 10% der Watchman- und 25% der ACP-Patienten (p=0,173).
Im Durchschnitt brauchte der Untersucher 2,5 Versuche um das LAA sicher zu
verschliel3en. Dieses galt sowohl fiur Watchman als auch ACP (p=0,905). Auffallig war
dabei, dass bei zwei Prozeduren mit ACP mehr als zehn Platzierungsversuche
notwendig waren. Nahm man in diesem Fall die Mittelwerte der um 20% getrimmten
Gruppen, erhielt man fir ACP (1,64 Versuche) einen signifikant niedrigeren Wert als
fur Watchman (2,33 Versuche; p=0,013).

Bei der Untersuchungsdauer zeigte sich ein entsprechendes Bild (Tabelle 4). Die
Intervention dauerte durchschnittich 100 Minuten. Mit 91,4 min waren die 28
Implantationen mit dem ACP im Durschnitt 17,8 min friiher abgeschlossen als die 29
erfolgreichen Watchman-Implantationen (p=0,030). Jedoch zeigten sich bei den
Werten der Fluoroskopie keine signifikanten Unterschiede. Die Dauer der
Durchleuchtung war bei Verwendung von Watchman mit 11,1 etwas geringer

(p=0,922), das Flachendosisprodukt wiederum etwas hdher (68,8 Gy*cm?2 flr
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Watchman, 60,8 Gy*cm? fur ACP; p=0,382). Bei der Implantation von ACP (168 ml)
wurde aulRerdem mehr Kontrastmittel verwendet (Watchman 164 ml; p=0,832).

Bei einer Implantation kam es dazu, dass das Watchman-Device aus dem LAA
dislozierte und sich daraufhin frei im linken Vorhof bewegte. Dieses Device wurde tber
eine zweite transseptale Punktion mithilfe eines Lassos gesichert und komplikationslos
aus dem Korper entfernt. Durch das Einbringen eines grof3eren Systems konnte das
LAA in einem weiteren Versuch innerhalb derselben Prozedur sicher verschlossen
werden. Zusétzlich war bei einem weiteren Patienten eine doppelte transseptale
Punktion notwendig, da die zuerst eingebrachte Schleuse einen Knick aufwies und

entfernt werden musste.

Tabelle 5 Peri- und postprozedurale Komplikationen im Rahmen des interventionellen LAA-
Verschlusses
Wﬁt‘ihé?)?” (nA=C ZPS) (nA=”§8) p Wert
Komplikationen, n (%) 14 (47) 16 (54) 30 (52) 0,793
Ungunstige Ereignisse, n (%) 3 (10) 3(11) 6 (10) 0,238
Deviceembolie, n (%) 1(3) 0 0 1,000
Respiratorische Insuffizienz, n (%) 2(7) 0 2(3) 1,000
CPR, n (%) 1(3) 0 1(2) 1,000
Transfusionspflichtige Anamie 0 3(11) 3(5) 0,106
Perikarderguss, n (%) 1(3) 2(7) 3(5) 0,605
Postinterventionelle Blutungen, n (%) 10 (13) 14 (57) 24(47) 0,286
Leistenhamatom 5 (17) 7 (25) 12 (21) 0,525
Leistenblutung 5(17) 6 (21) 11 (19) 0,744
Sonstige 0 1(4) 1(2) 0,483
Blutungen der Punktionsstelle, n (%) 10 (33) 13 (46) 23 (40) 0,421
vends 3(10) 2(7) 5 (9) 1,000
arteriell 2(7) 4 (14) 6 (10) 0,416
Aneurysma spurium 0 1(4) 1(2) 0,483
BARC score, n (%)
Type 1 5 (17) 8 (29) 13 (22) 0,352
Type 2 5 (20) 3(18) 8 (19) 0,707
Type 3a 0 3(11) 3(5) 0,106
Type 3b 0 0 0 -
Type 3c 0 0 0 -
Type 4 0 0 0 -
Type 5a 0 0 0 -
Type 5b 0 0 0 -

Werte sind als Anzahl (Prozent) angegeben. CPR = kardiopulmonale Reanimation
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Zu Komplikationen wahrend der Prozedur kam es bei zwei weiteren Patienten. Diese
beiden Patienten zeigten wahrend der Prozedur eine therapiebedirftige
Atemdepression, die in einem Fall durch eine endotracheale Intubation und im anderen
Fall nach kurzer Kardiokompression (< 1 min) und Maskenbeatmung stabilisiert
werden konnte. In beiden Fallen konnte die Implantation eines Watchman im
Anschluss erfolgreich beendet werden. Vor Abschluss der Intervention zeigte sich bei
86% der Patienten eine komplette Abdeckung des LAA (Leak < 5 mm neben dem
Device). Lediglich bei vier Watchman und vier ACP wurde ein geringflgiges Leak
toleriert (p=0,707).

Im folgenden Abschnitt werden die prozeduralen Daten auf mogliche Einflisse der
LAA-Morphologie untersucht (Tabelle 6). Die LAA-Morphologie war zu Beginn der
Implantation in den meisten Fallen nicht bekannt und hatte daher keinen Einfluss auf
die Auswahl des Devicetyps. Dennoch wurden sowohl bei Chicken-Wing (64%) und
Windsock (57%) mehr Watchman implantiert, wahrend bei Blumenkohl (47%
Watchman) und Kaktus (36% Watchman) mehr ACP verwendet wurden (p=0,587).

Die Prozeduren bei Blumenkohl dauerten im Durchschnitt am langsten (111,7 min). In
dieser Gruppe traten auch die drei oben beschriebenen Komplikationen auf (zwei
prozedurbedingte Atemdepressionen, eine Deviceembolie). Am schnellsten verliefen
die Implantationen bei Windsock (89,3 min). Alle vier Gruppen zusammen zeigten
keinen signifikanten Unterschied (p=0,182). Lediglich der isolierte Vergleich zwischen
Windsock und Blumenkohl zeigte, dass die Prozedurdauer des Eingriffs bei Windsock
geringer war (p=0,030). Die einfache Analyse der Anzahl bendtigter Versuche bis zur
endgultigen sicheren Platzierung zeigte ebenfalls eine Signifikanz, da im Durchschnitt
bei Chicken-Wing (3,2) und bei Windsock (3,1) mehr Platzierungsversuche notig
waren als bei Blumenkohl (1,9) und Kaktus (1,8; Chicken-Wing und Windsock vs.
Blumenkohl und Kaktus p=0,029). Die um 20% getrimmten Daten ergaben, dass bei
Chicken-Wing-Implantationen (2,9) mehr Versuche gebraucht wurden als bei den
anderen drei Nicht-Chicken-Wing-Formen (Windsock 2,3, Blumenkohl 1,6, Kaktus 1,8;
p=0,010). Entsprechend zur Prozedurdauer stellten sich auch die
Durchleuchtungsparameter dar. Bei allen drei Parametern war der durchschnittliche
Wert fur Blumenkohl am hochsten (Durchleuchtungsdauer 12,7 min,
Flachendosisprodukt 72,1 Gy*cm?, Kontrastmittelmenge 183 ml), wahrend Kaktus

(geringstes Flachendosisprodukt 56,7 Gy*cm?, minimaler Kontrastmittelverbrauch 124
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ml) und Windsock (geringste durchschnittliche Durchleuchtungszeit 10,2 min)
geringere Werte zeigten. Beim isolierten Vergleich mit anderen LAA-Konfigurationen
lag beim Kaktus ein signifikant geringerer Kontrastmittelverbrauch vor (Kaktus vs. Non-
Kaktus p=0,033).

Von den elf erfolgreich verschlossenen Chicken-Wing konnte bei zehn ein kompletter
Verschluss des LAA-Ostiums erreicht werden (91%). Eine ahnliche Verschlussrate
gelang bei Kaktus (91%), Windsock (90%) und Blumenkohl (80%; p=0,872).
Postinterventionell wurden bei finf Chicken-Wing- (45%), bei neun Windsock- (42%),
bei neun Blumenkohl- (60%) und bei vier Kaktus-Patienten (36%) prozedurbedingte
Blutungen, insbesondere im Bereich der Leistenpunktionsstellen, oder nicht
hamodynamisch relevante Perikardergusse registriert (p=0,436; Tabelle 6).
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3.4 Postinterventionelles Management

Im Anschluss an die Implantation (bernahm das Team der internistischen
Intensivstation die Patienten fur durchschnittlich 0,9 Tage. Im Verlauf des restlichen
stationdren Aufenthaltes kam es zu 27 Komplikationen (47%). Ein Grol3teil davon
waren interventionsbedingte Blutungen der Punktionsstelle (Tabelle 5). Bei 21% der
Patienten zeigte sich in den Tagen nach der Implantation ein Hamatom im Bereich der
Leiste, ohne dass eine weitere Intervention oder Diagnostik notwendig gewesen ware.
In 19% der Falle wurde dartber hinaus im Verlauf des ersten postinterventionellen
Tages eine offene Blutung oder eine pathologische Hamatombildung im Bereich der
Punktionsstellen beschrieben, die gro3tenteils (91%) durch konservative Malinahmen
therapiert werden konnten. Dabei handelte es sich um flnf Blutungen aus der vendsen
(9%) und sechs aus der arteriellen Punktionsstelle (10%). Bei einem Patienten liel3
sich sonografisch ein Aneurysma spurium darstellen. Ergéanzend registrierte man bei
einem Patienten eine Blutung im Bereich des Mundraums, die keiner weiteren
Aufmerksamkeit bedurfte. Drei Patienten wurden im Verlauf des stationaren
Aufenthaltes Erythrozytenkonzentrate transfundiert.

Bewertet man die Blutungsereignisse mit dem BARC-Score, so wiesen 22% der
Patienten eine BARC 1 Blutung, 19% eine BARC 2 und 5% eine BARC 3a Blutung auf.
Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der
unterschiedlichen Devicegruppen.

Bei allen Patienten mit erfolgreichem LAA-Verschluss wurde eine DAPT mit ASS und
P2Y12-Antagonisten (56 Mal Clopidogrel, einmal Ticagrelor) begonnen. Die Therapie
mit ASS sollte dauerhaft erfolgen, wahrend der P2Y12-Antagonist nach sechs
Monaten abgesetzt werden sollte. Ausnahmen dafur wurden auf Wunsch des
niedergelassenen, weiterbehandelnden Kardiologen fiir drei Patienten getroffen, bei
denen die Therapie mit Clopidogrel bereits nach drei Monaten beendet wurde.
AulRerdem wurde bei einer Patientin vier Wochen vor interventionellem LAA-
Verschluss eine PTCA durchgefuhrt, woraufhin die duale

Thrombozytenaggregationshemmung fur zwolf Monate fortgefihrt wurde.

3.5 Extrahospitales klinisches Follow-up

Ein komplettes klinisches Follow-Up nach Entlassung Giber mindestens sechs Monate
(durchschnittlich 182 Tage, IQR 175 - 182) konnte bei 98% aller Patienten
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durchgefiihrt werden (Tabelle 7). Eine Patientin (2%) konnte nach einem
Wohnortswechsel nicht mehr kontaktiert werden. Vier Patienten (8%) verstarben
innerhalb von sechs Monaten nach interventionellem LAA-Verschluss. Die genaue
Todesursache wurde nicht untersucht, jedoch zeigten sich bei keinem der vier
Patienten Hinweise auf eine Thrombembolie oder Blutung als Todesursache.

Etwa acht Wochen nach Implantation eines ACP wurde bei einem Patienten eine
periphere Embolisation des implantierten Devices festgestellt. Dieses konnte ohne
weitere Komplikationen elektiv durch Punktion der A. femoralis aus der Aorta
descendens uber der Aortenbifurkation interventionell geborgen werden. Bei diesem
Patienten wurde aufgrund vergangener Blutungsereignisse auf das Wiederansetzen
einer OAK verzichtet. Ein erneuter Beginn einer OAK war jedoch bei einer anderen
Patientin mit einem Watchman-Device notwendig, da sie im Follow-Up-Zeitraum eine
Lungenarterienembolie infolge einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) entwickelt
hatte. Daher musste in diesem Fall trotz erfolgreichem LAA-Verschluss die Therapie
mit Rivaroxaban wieder begonnen werden.

Die  postinterventionelle  Thrombozytenaggregationshemmung mit  P2Y12-
Antagonisten konnte im Durchschnitt nach sechs Monaten beendet werden. Bei 9%
wurde die durchgefuhrte DAPT innerhalb des Zeitraums angepasst. Zum einen wurde
aufgrund der kardialen Intervention (PTCA) einer kritischen KHK und einer TAVI die
DAPT verlangert. Aufgrund von Blutungen wurde in einem Fall die DAPT vorzeitig
abgesetzt, in einem anderen Fall die Therapie mit ASS beendet und eine lebenslange
Monotherapie mit Clopidogrel etabliert. Zuletzt war eine DAPT bei dem Patienten mit
embolisiertem Device nach Bergung nicht weiter notwendig und wurde abgesetzt.
46% aller Patienten mussten innerhalb des Follow-Up-Zeitraums rehospitalisiert
werden. Jeweils zwei Patienten wurde eine TAVI oder ein Herzschrittmacher
implantiert. Kein Patient erlitt einen Schlaganfall. Ein Patient erlitt einen akuten
Myokardinfarkt und die obige Patientin eine Lungenarterienembolie nach TVT. Bei
20% der Patienten trat wahrend der sechs Monate eine Blutung auf: 14% erlitten eine
gastrointestinale Blutung, 2% eine urogenitale Blutung, 2% eine Epistaxis und eine
diffuse postoperative Nachblutung nach unfallchirurgischer Operation aufgrund einer
Thrombozyten-funktionsstorung (2%). Insgesamt zeigten 3% eine BARC 1 Blutung,
10% eine BARC 2 Blutung, 3% eine BARC 3a Blutung und 2% eine BARC 3b Blutung.
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Fur die beschriebenen Daten zeigten sich mit Ausnahme der Therapiedauer der
P2Y12-Antagonisten (Watchman 6.62 Monate, ACP 5.32 Monate; p=0.007) keine
signifikanten Unterschiede zwischen Watchman und ACP.

Tabelle 7 Ereignisse innerhalb des Follow-up-Zeitraumes
Watchman ACP Alle
(n = 29) (n=28) (n=57) p Wert
Follow-Up, n (%) 29 (100) 27 (96) 56 (98) 1,000
Uberleben, n (%) 27 (93) 25 (93) 52 (92) 1,000
Deviceverlust, n (%) 0 1(3.8) 1(2) 0,474
Rehospitalisation, n (%) 12 (41) 14 (25) 26 (46) 0,294
Kardiale Intervention, n (%) 1(3) 3(11.1) 4 (67) 0,336
Schlaganfall, n (%) 0 0 0 -
Thrombembolie, n (%) 1(3) 0 1(2) 1,000
Herzinfarkt, n (%) 1(3) 1(4) 2(4) 1,000
Blutungen, n (%) 6 (21) 5(19) 11 (20) 1,000
Gastointestinal 5(17) 3(11) 8 (14) 0,707
Urogenital 0 1(4) 1(2) 0,474
Epistaxis 1(3) 0 1(2) 1,000
Sonstige 0 1(4) 1(2) 0,474
BARC Score, n (%)
Type 1 1(3) 1(4) 2 (4) 1,000
Type 2 4 (14) 2(7) 6 (11) 0,673
Type 3a 1(3) 1(4) 24 1,000
Type 3b 0 1(4) 1(2) 0,474
Type 3c 0 0 0 1,000
Type 4 0 0 0 1,000
Type 5a 0 0 0 1,000
Type 5b 0 0 0 1,000
ASS lebenslang, n (%) 26 (96) 24 (96) 50 (96) 1,000
Orale Antikoagulation, n (%) 14 0 1(12) 1,000

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand, (25.
Und 75. Perzentil), ASS = Acetylsalicylséure

3.6 Standardisierte Beurteilung des interventionellen LAA-Verschlusses
durch die kardiale Computertomografie (cCTA)

52% Patienten erhielten im Rahmen des klinischen Follow-Ups eine cCTA (60% mit
Watchman- und 40% mit ACP-Device). Bei den ubrigen Patienten war eine cCTA
aufgrund von Kontraindikationen oder Ablehnung nicht moglich.
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LOVE - Ein standardisiertes cCTA-Imaging-Protokoll

Mittels  dieser cCTA-Datensatze wurde erstmals ein  standardisierter
Auswertungsalgorithmus (LOVE - LAA Occluder View for post-implantation
Evaluation) erarbeitet. Dieser Algorithmus beinhaltet zunéchst drei Schritte um die
implantierten LAA-Verschlusssysteme achsengerecht in den drei
Hauptsichtungsebenen zentral einzustellen (koronar, sagittal, axial). Hierbei wurde die
Einstellung der Schnittebenen zunachst auf Vorhofebene und im Anschluss préazise
auf das Device eingestellt (Disk des ACP, Schirm des Watchman). Zur optimalen
Einstellung des Devices konnte das Procedere in mehrere Schritte unterteilt werden.
Zunéchst wurden die axialen Schichten auf die Ebene des linken Vorhofs eingestellt,
sodass das implantierte Device hier deutlich sichtbar wurde (Abbildung 9 Il, Abbildung
10 I1). Die folgenden Schritte variierten aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der
beiden Devices.

Durch Befolgen der beschriebenen Schritte gelingt eine reproduzierbare und
standardisierte Darstellung, die die Analyse aller wichtigen Gesichtspunkte des
interventionellen LAA-Verschlusses ermdoglicht. Hierzu zahlen anatomische
Nachbarstrukturen, Peri-Device-Leaks, Devicekompression, Neoendothelialisierung

und Thrombosierung.

Amplatzer Cardiac Plug

Zunachst wird die koronare Achse in der axialen Ebene senkrecht, mittig auf die Disk
eingestellt (Abbildung 9 Ill). Im Anschluss werden auch in den weiteren Ebenen die
Achsen senkrecht auf die Disk gestellt (Abbildung 9 IV, V). AbschlieRend wurde das
Zentrum der Achsen auf das Schraubgewinde in der Mitte der Disk positioniert
(Abbildung 9 VI).

Watchman

Zur besseren Visualisierung des Watchman empfiehlt sich die Verwendung von
Maximumintensitats-Projektionen (MIP) mit einer Subvolumenstarke von 10 mm. Bei
Watchman wird die koronare Achse im axialen Fenster senkrecht auf den Schirm des
Devices gestellt (Abbildung 10 IIl). Anschlielend wurden auch die Achsen in den
weiteren Ebenen senkrecht auf den Schirm gestellt (Abbildung 10 1V, V) und
abschlie3end auf die Basis des Schraubgewindes zentriert (Abbildung 10 VI).
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MPR Viewer

Anatomical
Sagittal Coronal

Steps

Coronal

v

Abbildung 9 lllustration der standardisierten Schritte zur optimalen Darstellung des LAA mit dem LOVE nach
interventionellem LAA-Verschluss mit einem ACP
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MPR Viewer

Steps

Anatomical
Sagittal Coronal

V.

Coronal

Axial
LOVE

lllustration der standardisierten Schritte zur optimalen Darstellung des LAA mit dem LOVE nach

Abbildung 10
interventionellem LAA-Verschluss mit einem Watchman
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Abbildung 11: Die Grafik stellt die wichtigsten Sicherheitsparameter nach interventionellem LAA-Verschluss dar. a) zeigt
einen optimalen Sitz des Devices ohne Leak (Fluss neben dem Device), komplette Lobusabdeckung und fehlende
Kontrastmittelaufnahme im Sinne einer vollstdndigen Neoendothelialisierung. b) zeigt einen Fluss um die Oberflache des
Devices (roter Pfeil), mit entsprechender Kontrastmittelaufnahme im LAA. c¢) zeigt eine inkomplette Lobusabdeckung,
dargestellt durch die Flache zwischen Deviceoberfliche und roter Linie (LAA-Ostium). d) zeigt eine komplette
Lobusabdeckung, ohne Leak, jedoch eine Kontrastmittelaufnahme im LAA, sodass indirekt von einer inkompletten oder
fehlenden Neoendothelialisierung ausgegangen wird.

Anwendungsbeispiele des LOVE-Algorithmus

Der LOVE-Algorithmus eignete sich zur Evaluation der topographischen und
funktionellen Aspekte des implantierten Devices, die die Effektivitat und Sicherheit des
interventionellen LAA-Verschlusses beeinflussen. Abbildung 11 zeigt schematisch die
vier grundsatzlichen Situationen nach erfolgtem LAA-Verschluss. Dazu zéhlen ein
optimaler Sitz mit vollstandiger Neoendothelialisierung (a), ein Peri-Device-Leak (b),
eine inkomplette Lobusabdeckung (c) und eine inkomplette Neoendothelialisierung bei
optimalem Sitz (d).

Die axiale LOVE-Einstellung stellte auRerdem die Kompression des Devices am
besten dar, sowie die Beziehung zu den angrenzenden Strukturen: Pulmonalarterien

und -venen und Ramus circumflexus der linken Koronararterie (RCX; Abbildung 11).

Peri-Device-Leaks

Die sagittale LOVE-Einstellung eignete sich am besten zur Detektion von Restfluss um
das Device (Leak). Jedoch sollten hierfir auch die anderen Ebenen mit einbezogen
werden (Abbildung 13). Im Vergleich zur Untersuchung mit TEE liel3 sich das Ausmal}
des Leaks aufgrund besserer raumlicher Auflésung préaziser vermessen. Die
Beschreibung des Leaks sollte mdglichst parallel zur Ebene des Devices erfolgen. Ein
Leak geht immer mit einer Kontrastmittelanreicherung des nicht- oder

teilthrombosierten, okkludierten LAA einher.
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Abbildung 12: a) Koronarer LOVE und b) sagittaler LOVE mit einliegendem ACP; Darstellung der anatomischen Beziehung
zu angrenzenden Strukturen. Ao= Aorta, LV= linker Ventrikel, PA= linke Pulmonalarterie, LUPV= linke obere Pulmonalvene,
*= Ramus circumflexus der linken Koronararterie

Abbildung 13: LOVE acht Monate nach interventionellem LAA-Verschluss mit einem WATCHMAN. a) axiales Fenster, b)
sagittales Fenster, c) koronares Fenster. Erkennbar ist ein Kontrastmittelfluss um den Schirm des Devices, besonders gut
sichtbar im axialen (a) und koronaren (c) LOVE. Im sagittalen LOVE zeigt sich eine komplette Lobusabeckung. Das LAA
stellt sich isodens zum linken Vorhof dar, sodass sich der Grad der Neoendothelialisierung nicht beschreiben lasst.

Abbildung 14: LOVE neun Monate nach interventionellem LAA-Verschluss mit einem ACP. a) axiales Fenster, b) sagittales
Fenster, c) koronares Fenster. Im sagittalen LOVE zeigt sich eine inkomplette Lobusabdeckung, sichtbar an der Flache
zwischen Deviceoberflache und Osium (rote Linien). Der Korper des LAA stellt sich lediglich leicht hypodens zum LA dar,
was bei fehlendem Leak als Zeichen fiir inkomplette Neoendothelialisierung gewertet werden kann.
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Lobusabdeckung

Zur Evaluierung der Abdeckung aller Lobi wurde die Ebene durch die Device-Disk
(ACP) bzw. den Device-Schirm (Watchman) in Bezug zur Ebene des LAA-Orifiziums
gesetzt (Abbildung 14). Ein sich daraus ergebender Winkel oder Abstand beider
Ebenen zeigt den inkomplett bedeckten Restlobus an. Hierfur wird vor allem die axiale

und sagittale LOVE-Einstellung verwendet.

Neoendothelialisierung

Die Kontrastmittelaufnahme innerhalb des interventionell verschlossenen LAA wurde
zur Beurteilung von Restfluss bzw. Thrombosierung herangezogen. Keine
Kontrastmittelaufnahme tritt dann auf, wenn die Deviceoberflache mutmalflich
vollstdndig endothelialisiert ist (Abbildung 15). Eine Steigerung um weniger als 50
Hounsfieldeinheiten entsprach einer inkompletten Endothelialisierung. Zeigte sich das
LAA isodens zum linken Vorhof, wurde dies als fehlende oder beginnende Neo-
Endothelialisierung interpretiert (Abbildung 14). Bei gleichzeitig vorliegendem Peri-
Device-Leak mit entsprechendem Fluss in das LAA lasst sich kein Rickschluss auf
den Grad der Endothelialisierung ziehen (Abbildung 13).

Abbildung 15: LOVE von einem 72-jghrigen mannlichen Patienten, nach interventionellem LAA-Verschluss mit einem ACP,
neun Monate nach Intervention, a) axiales Fenster, b) sagittales Fenster, c) koronares Fenster. Zu sehen ich ein vollstandig
verschlossenes LAA ohne Leak und mit kompletter Lobusabdeckung. Das LAA (*) stellt sich hypodens im Vergleich zum
linken Vorhof dar, ohne Kontrastmittelaufnahme, sodass in diesem Fall indirekt von einer vollstandigen
Neoendothelialisierung ausgegangen werden kann.
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Ergebnisse des LOVE im Studienkollektiv

Bei 27% der Patienten konnte per cCTA ein Peri-Device-Leak nachgewiesen werden
(Tabelle 8), 28% bei Watchman und 25% bei ACP (p=1,000). Die Leaks mal3en bei
diesen acht Patienten im Durchschnitt 0,3 mm, wahrend ein Leak tber 0,5 mm nicht
nachweisbar war. Bei 60% konnten alle Lobi und somit das gesamte LAA verschlossen
werden. Insgesamt 37% der Patienten zeigten in der cCTA keine Aufnahme von
Kontrastmittel innerhalb des LAA im Sinne einer vollstandigen Neoendothelialisierung,
33% der Watchman und 42% der ACP.

Tabelle 8 Sicherheitsparameter nach interventionellen LAA-Verschluss, beschrieben und
gemessen unter Verwendung des LOVE fir Watchman und ACP
Watchman ACP Alle p Wert
(n=18) (n=12) (n = 30)

Tage nach Implantation, d (IQR) 192 (176 —205) 182 (174-182) 187 (174-201) 0,254
Peridevice Leak, n (%) 5(28) 3 (25) 8 (27) 1,000
Durchschnittliches Leak, mm (IQR) 0,5(0-0,1) 0,1(0-0,1) 0,3(0-0,1) 0,126
Bedeckung aller Lobi, n (%) 10 (56) 8 (67) 18 (60) 0,709
Flache Restlobus, cm? (IQR) 0,5(0-1,1) 0,3(0-5) 0,4 (0-18) 0,513
Komplette Neoendothelialisierung, n (%) 6 (33) 5 (15) 11 (37) 0,712

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand, (25.
und 75. Perzentil)

3.7 Einfluss des interventionellen LAA-Verschlusses auf die Expression
kardialer Biomarker

Zur Analyse kardialer Biomarker standen Blutproben von insgesamt 42 Patienten vor
Implantation (T1) und nach sechs Monaten Follow-Up (T2) zur Verfugung. Die
restlichen Patienten lehnten entweder eine erneute Blutabnahme ab oder waren nicht
in der Lage sich zur Blutabnahme in der Klinik vorzustellen. Der Verschluss des LAA
konnte bei allen Pateinten erfolgreich durchgefihrt werden und zeigte auch nach
sechs Monaten ein erfolgreiches Resultat. Anhand der periprozeduralen Einschatzung
und der Bildgebung im Rahmen des Follow-Ups hatte kein Patient ein relevantes Leak
(> 5 mm). Die an diese Gruppe angepassten Basischarakteristiken (Tabelle 9) zeigten
keine signifikanten Unterschiede, weder zwischen den Devices noch im Vergleich mit
dem Gesamtkollektiv.

Zwischen T1 und T2 lagen durchschnittlich 183 Tage (IQR 174 — 207 Tage). Zwei
schwerwiegende Ereignisse wurden dokumentiert, ein NSTEMI und eine
Lungenembolie. Zwischen den Ereignissen und der zweiten Blutentnahme lagen

jeweils mindestens drei Monate.
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Tabelle 9: Charakteristiken von 42 Patienten mit erfolgreichem LAA-Verschluss und
Analyse kardialer Biomarker

Demografische Daten

Mannlich n (%) 29 (68,9)
Alter, J (IQR) 76,7 (74 — 82)
KdrpergroRe, cm (IQR) 170,8 (166 - 176)
Gewicht, kg (IQR) 82,6 (71.4 - 92)
Vorerkrankungen, n (%)
Arterielle Hypertonie 40 (95)
Diabetes mellitus 15 (36)
Hypercholesterinamie 20 (48)
Vorhofflimmern, n (%)
paroxysmal 22 (52)
persistent 6 (14)
permanent 14 (33)
PVI, n (%) 4 (10)
TIA, n (%) 2 (5)
Schlaganfall, n (%) 6 (14)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 23 (55)
Herzinfarkt, n (%) 8 (19)
Herzinsuffizienz, n (%) 8 (19)
PAVK, n (%) 4 (10)
Chronische Nierenfunktionsstérung, n (%) 16 (38)
Kreatinin, mg/dl (IQR) 1,06 (0,94 - 1,3)
MDRD-GFR, ml/min (IQR) 63,9 (50,6 — 79,7)
Chronische Lebererkrankung, n (%) 3(7)
Positive Blutungsanamnese, n (%) 32 (76)

Events im Follow-up-Zeitraum, n (%)

Akuter Herzinfarkt 1(2)
Schlaganfall 0 (0)
Lungenarterienembolie 1(2)
Blutung 7(17)
Rehospitalisierung 23 (55)

Werte sind entweder als Durchschnitt (Interquartilabstand) oder als Anzahl (Prozent) angegeben. IQR = Interquartilabstand,
PVI = Pulmonalvenenisolation, TIA = transitorische Ischdmische Attacke

Die folgenden vier etablierten kardialen Biomarker wurden gemessen: hochsensitives
Troponin | (hsTnl), hochsensitives Troponin T (hsTnT), N-terminales pro-BNP (NT-
proBNP) und mittregionales pro-ANP (MR-proANP). Fur hsTnT, hsTnl und NT-proBNP
konnten keine signifikanten Veranderungen uber den Zeitraum von sechs Monaten
nachgewiesen werden (Tabelle 10). Lediglich die Werte von MR-proANP stiegen
signifikant von initial 246 pmol/l (IQR 156 — 361) auf 254 pmol/l (IQR 183 — 396) an
(p=0,037; Abbildung 16).
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Abbildung 16: Logarithmische Box-Plot-Darstellung der vier analysierten kardialen Biomarker zwischen T1 (innerhalb 24h
vor Intervention) und T2 (Follow-up), hsTnl = hochsensitives Troponin I, hsTnT = hochsensitives Troponin T, NT-proBNP =
N-terminales pro-Brain natriuretic peptide, MR-proANP = mittregionales pro Atriales Natriuretisches Peptid

Tabelle 10 Werte der Kkardialen Biomarker von 42 Patienten

nach erfolgreichem
interventionellen LAA-Verschluss

Biomarker, Median (IQR) n 1—142 n 1—242
hsTnl, pg/ml (5,719’116,8) (5,71?’30,3)
hsTnT, ng/ml (0,01%’(123,029) (0,01(4)1’228,027)
NT-proBNP, pg/mi (4559—752429) (4889_81852)
MR-proANP, pmol/l (1562116361) (183224396)
IQR = Interquartilabstand, (25. Und 75. Perzentil), T1 = Implantation, Blutabnahme innerhalb von 24h vor Intervention, T2 =

Follow-up, hsTnl = hochsensitives Troponin |, hsTnT = hochsensitives Troponin T, NT-proBNP = N-terminales pro-Brain natriuretic
peptide, MR-proANP = mittregionales pro-Atriales Natriuretisches Peptid
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Die glomerulare Filtrationrate (GFR) wies eine fallende, nicht signifikante Tendenz
zwischen T1 und T2 auf (T1: 66 ml/min, IQR 51 — 80 ml/min; T2: 59 ml/min, IQR 41 —
80 ml/min; p = 0,056). Insgesamt konnte eine signifikante Korrelation zwischen GFR
und MR-proANP beschrieben werden (p=0,001). Der Vergleich der Abnahme der GFR
(AGFR) und der Zunahme des MR-proANP (AMR-proANP) zeigte allerdings keine
signifikante Korrelation (p=0,130).

Die Auswertung der Devicegruppen untereinander zeigte fir das Watchman einen
durchschnittlichen Anstieg des MR-proANP um 37,5 pmol/l im Vergleich zu 7,5 pmol/l
beim ACP (p=0,091). Im TEE zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
linksventrikularen  Ejektionsfraktion (LVEF) oder der sonstigen kardialen
Funktionsparameter, die damit entsprechend keinen Einfluss auf die Expression

kardialer Biomarker hatten.
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Dissertation beruht auf der Analyse einer monozentrischen,
prospektiven Studie, die sowohl klinische, radiologische und laborchemische Aspekte
von Patienten mit einem interventionellen LAA-Verschluss analysiert. Folgende
Erkenntnisse konnten im Rahmen dieser Analyse gewonnen werden:

(1)  Der interventionelle LAA-Verschluss lasst sich sowohl mit dem Watchman- als
auch mit dem ACP-Device zuverlassig und sicher durchfihren. Fir das
postinterventionelle Prozedere sollte ein individualisiertes Therapiekonzept bevorzugt
werden.

(2) Die LAA-Morphologie beeinflusst prozedurale Sicherheitsparameter.

(3) Mit Hilfe des cCTA-basierten LOVE lasst sich das LAA verlasslich und
reproduzierbar darstellen, sodass alle wichtigen Sicherheitsaspekte des
interventionellen LAA-Verschlusses analysiert werden kénnen.

(4)  Der interventionelle LAA-Verschluss beeinflusst die Expression des kardialen
Biomarkers MR-proANP.

4.1 Sicherheit und Effektivitat

Der Interventionelle LAA-Verschluss hat in diversen Studien seinen Stellenwert als
effektive Schlaganfallprophylaxe unter Beweis gestellt und daher einen Platz in den
Leitlinien erhalten.” Vor allem Patienten, die durch ihr Risikoprofil oder aufgetretene
Blutungskomplikationen nicht fiir eine Langzeittherapie mit OAK geeignet sind, kdnnen
von dieser interventionellen Therapieoption profitieren.”® Jedoch geht wie bei jeder
interventionellen Therapie die langfristige Risikoreduktion immer mit einer gewissen
Rate von periprozeduralen Komplikationen einher. In der PROTECT-AF Studie wurde
die Rate schwerwiegender Komplikationen durch die Intervention mit 7,7%
angegeben, die schliel3lich bei einem Teil der Patienten in einer bleibenden
Beeintrachtigung oder dem Tod resultierte.®® Dem gegeniber steht das Risiko fur
Schlaganfélle und systemische Embolien, das bei einem CHA2DS2-VASC-Score von
4 (Median im vorliegenden Kollektiv) mit 6,7% pro Jahr angegeben wird.®°

Die prozedurale Erfolgsrate wird in den meisten Studien mit mehr als 93%
beschrieben.1® Auch in unserer Studie konnte eine hohe Erfolgsrate von tber 98%
erzielt werden. Wenn man das gesamte Studienkollektiv betrachtet, konnte bei nur

einem Patienten das LAA nicht interventionell verschlossen werden. Ein wichtiger
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Einflussfaktor fur den Erfolg der Intervention ist die Erfahrung des Operateurs.'% Da
in unserem Kollektiv nur erfahrene Operateure (>50 erfolgreiche LAA-Verschlisse) die
Intervention durchfiihrten war eine hohe Erfolgsrate zu erwarten.

Von Freixa et al. wurde beschrieben, dass vor allem die Chicken-Wing-Konfiguration
eine Herausforderung fir die sichere Platzierung darstellen kann.3® Zwar konnten alle
als Chicken-Wing beschriebenen LAA in der vorliegenden Arbeit erfolgreich
verschlossen werden, jedoch wurden hierbei bis zum erfolgreichen Verschluss die
meisten Platzierungsversuche bendétigt. Im Gegensatz dazu gab es bei vorliegender
Kaktus-Konfiguration = Hinweise  auf eine leichtere  Implantation. Der
Kontrastmittelverbrauch war hier signifikant niedriger als bei allen anderen
Morphologien. Auf3erdem zeigte sich beim Kaktus auch bei den anderen prozeduralen
Parametern die Tendenz zu einem einfacheren Verschluss (wenigste
Platzierungsversuche und geringste Strahlendosis). Daraus kénnte man ableiten, dass
diese Morphologie mit einer einfacheren Darstellbarkeit und guter Erreichbarkeit durch
den interventionellen Kardiologen einhergeht. Es ist bekannt, dass die Nicht-Chicken-
Wing-Morphologien mit einem erhdéhten Schlaganfallrisiko einhergeht. Daher kénnte
zukunftig die Bestimmung der LAA-Typen wahrend des Screeningprozesses an Wert
gewinnen. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit beschrieben Di Biase et al., dass auch
bei geringem CHA2DS2-VASC-Score und entsprechender Morphologie eine
Schlaganfallprophylaxe vorteilhaft sein konnte.3” Bei einem hohen HAS-BLED-Score
empfehlen Di Biase et al. einen interventionellen LAA-Verschluss. Da sich eben das
Nicht-Chicken-Wing-LAA besser interventionell verschlie3en lasst, konnte vor allem
diese Subgruppe mit hoher Erfolgs- und niedrigerer Komplikationsrate von einem
interventionellen LAA-Verschluss profitieren.

Zwischen den beiden Devicetypen konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich ihrer Erfolgsrate erzielt werden. ACP-Devices zeigten eine Tendenz zu
einer kiirzeren Prozedurdauer und zu weniger Platzierungsversuchen. Dieses kdnnte
ein Hinweis fur eine einfachere Platzierbarkeit des ACP sein. Entsprechend konnte
hiermit haufiger im ersten Platzierungsversuch ein ausreichender Verschluss des LAA
erfolgen, was folglich auch die Tendenz zu geringeren Interventionszeiten erklart. Ein
Einfluss der Morphologie oder der LAA-Grol3e auf die Effektivitat der unterschiedlichen
Devices konnte  nicht nachvollzogen  werden. Einem  européischen
Konsensusdokument folgend sollte die LAA-Anatomie eine wichtige Rolle bei der

Auswahl des LAA-Verschlusssystemes spielen.1%! Jedoch konnte in unserer Analyse
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weder fur Watchman noch ACP bei einer bestimmten Anatomie ein Vorteil ausgemacht
werden.

Im Gegensatz zu der hohen Erfolgsrate zeigte sich auf den ersten Blick eine grol3e
Anzahl periprozeduraler Komplikationen. Den Grof3teil davon machen allerdings
Minor-Blutungen im Bereich der Punktionsstellen aus. Insgesamt wurden nur sechs
ungunstige periinterventionelle  Ereignisse  detektiert. Drei Patienten mit
vorbestehender Anamie erhielten aufgrund periinterventioneller  Blutungen
postinterventionell eine Transfusion von Fremdblut im Sinne einer BARC 3a Blutung.
AulRerdem zeigten sich zwei therapiebedurftige Atemdepressionen, von denen eine
kurzzeitig reanimationspflichtig wurde und eine weitere Deviceembolie. Damit
entsprach die Rate der unginstigen Ereignisse den Literaturangaben aus
Metaanalysen.® Ein groBer Teil der Blutungen hatte seinen Ursprung aus dem
arteriellen Zugangsweg (54% der offenen Blutungen). Prinzipiell ist dieser Zugang
nicht essentiell fir die Implantation eines interventionellen LAA-Verschlusses, sondern
dient hauptsachlich der kontinuierlichen Blutdruckmessung wéhrend der Intervention.
Auf Kosten der Sicherheit kdnnte durch Reduktion des invasiven Monitorings auf eine
nicht-invasive Blutdruckmessung eine Reduktion von Blutungsereignissen erreicht
werden. Bei zwei Dritteln der BARC 3a Blutungen zeigte sich eine postinterventionelle
Nachblutung aus der arteriellen Punktionsstelle. Bei diesen beiden Patienten héatte
durch Verzicht auf eine arterielle Punktion die Transfusion von Fremdblut vermieden
werden kdnnen.

Wahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes entwickelte kein Patient einen
Schlaganfall oder eine TIA. Bezuglich Blutungen und ungiinstigen Ereignissen stellte
man keine Unterschiede zwischen beiden Devices oder in Abhangigkeit der
unterschiedlichen LAA-Morphologie fest. Ein Patient verstarb wahrend des stationaren
Aufenthaltes 53 Tage nach erfolgreichem interventionellen LAA-Verschluss. Nach
genauer Analyse zeigte der Patient keine Zeichen fur eine Thrombembolie oder eine
Blutung und verstarb am ehesten aufgrund einer im Verlauf aufgetretenen
Verschlechterung einer bekannten chronischen Herzinsuffizienz, sodass der Tod nicht
als unmittelbare Folge der Intervention gewertet wurde.

Bisher existiert kein einheitliches Konzept fur die antithrombotische Therapie nach
interventionellem LAA-Verschluss. Strategien variieren in Medikamentenauswahl! und
Dauer der Anikoagulation.'® In den meisten Studien verwendet man schlieRlich eine

DAPT mit Clopidogrel und ASS, die im Verlauf auf eine dauerhafte Monotherapie mit
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ASS reduziert wird. Die PROTECT-AF Studie empfiehlt beispielsweise bis zum
echokardiografischen Nachweis eines sicheren LAA-Verschlusses (45 Tage nach
Intervention) die OAK mit VKA weiterzufiilhren und danach auf eine DAPT bis zum
Follow-Up nach sechs Monaten umzustellen. Santoro et al. verwenden dagegen
lediglich eine DAPT ohne OAK fiir ein bis drei Monate.®® 192 In dem untersuchten
Kollektiv dieser Studie wurde fur alle Patienten eine DAPT fir sechs Monate
angestrebt. Diese konnte in 87% der Falle nach Protokoll durchgefuhrt werden.
Abgesehen von drei Patienten, bei denen der niedergelassene weiterbehandelnde
Kardiologe die DAPT bereits nach drei Monaten beendete, musste bei vier Patienten
die Antikoagulation angepasst werden. Dem gegenuber fand man in keinem Fall eine
pathologische Devicethrombose, sodass sich die DAPT als adaquate Antikoagulation
erwies. Bei zwei Patienten musste die Antikoagulation aufgrund von
Blutungsereignissen vorzeitig auf eine Monotherapie reduziert werden. Hier bestand
jeweils ein erhdhtes Blutungsrisiko fur den Zeitraum der geplanten DAPT (komplizierte
Mallory-Weiss-Lasion, geplante orthopadische Operation). Daher ist es wichtig, auch
nach erfolgreicher Implantation eines interventionellen LAA-Verschlusses die
Blutungsrisiken zu evaluieren und gegebenenfalls von der empfohlenen
Antikoagulation abzuweichen. Eine seltene Komplikation des interventionellen LAA-
Verschlusses sind Devicethrombosen. Sie treten vor allem bei Patienten auf, die
jegliche Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation abgesetzt
haben.1%3 Dabei wird ein GroRteil trotz durchgefiihrtem Follow-Up erst nach einem Jahr
oder spater registriert. Das Vorhandensein eines Devicethrombus geht mit dem mehr
als dreifach erhdhten Risiko fur einen thrombembolischen Schlaganfall einher und
bedarf daher einer erneuten temporaren Antikoagulation.1%® Dies verdeutlicht, dass
selbst bei vorhandenen Blutungsrisiken grundsatzlich nicht auf eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit z.B. ASS verzichtet werden kann. Fur jeden
Patienten sollte hier immer ein individuelles, risikoadaptiertes Therapiekonzept
angestrebt werden.

Insgesamt konnten 98% der erfolgreichen LAA-Verschlisse bis zum Follow-Up-
Termin nach sechs Monaten nachverfolgt werden. Lediglich eine Patientin konnte
aufgrund eines Wohnortswechsels nicht kontaktiert werden. Die Todesrate bis zum
Follow-Up lag bei 7% und war weder auf den LAA-Verschluss noch auf
thrombembolische oder hamorrhagische Ursachen zurtickzuftihren. Im Vergleich liegt

die Rate damit geringfligig héher, als in einer von Tzikas et al. durchgefuihrten Analyse
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an 1001 Patienten (4,2%; p=0,310), was durch eine hoéhere Komorbiditat des
vorliegenden Studienkollektivs erklarbar ist.

Eine postinterventionelle Device-Dislokation wurde in der vorliegenden Kohorte nur
einmal beobachtet. Interventionell konnte das Device problemlos geborgen werden.
Auf eine erneute Intervention wurde verzichtet. Die Rate von Dislokationen wird in der
Literatur mit 0,5% (0,2 — 0,9) angegeben.'® Dabei sind friihe Dislokationen in den
ersten Tagen nach Intervention haufiger als spater.1® Die in unserer Studie zwei
Monate nach Intervention detektierte Dislokation verlief symptomfrei, wodurch der
genaue Zeitpunkt durch die verspéatete Diagnostik retrospektiv nicht genau bestimmbar
war. Genau wie im beschriebenen Fall geht eine postinterventionelle Devicedislokation
nur selten mit Komplikationen einher (< 10%).1% Durch eine Rontgenuntersuchung im
Rahmen eines zusatzlichen Follow-Ups nach 45 Tagen kodnnte eine derartige
Dislokation friiher erkannt werden. Aufgrund der geringen Rate spater Dislokationen
und wenigen Komplikationen scheint die postinterventionelle rdntgenologische
Lagekontrolle vor Entlassung zur Detektion friher Dislokationen und bei erstem
Follow-Up bei asymptomatischen Patienten als ausreichend.

Entsprechend stellten sich 51 Patienten nach sechs Monaten zum ambulanten Follow-
Up-Termin vor. Keiner der Patienten erlitt Uber den Zeitraum einen Schlaganfall oder
eine TIA, was ein Zeichen fir eine effektive Schlaganfallprophylaxe durch den
interventionellen LAA-Verschluss war. Auf der anderen Seite berichteten 20% der
Patienten von Blutungsereignissen. Fur einen Grol3teil dieser Patienten (73%) wurde
bereits vor Intervention ein Blutungsereignis der gleichen Lokalisation beschrieben.
Diese sind daher am ehesten auf Blutungspréadispositionen zurtickzufihren, die auch
nach Absetzen der OAK weiterhin bestehen. Diese anhaltend hohe Rate von
Blutungen unterstreicht die Notwendigkeit einer alternativen Schlaganfallprophylaxe in
diesem Kollektiv. Insgesamt war bei diesem Patientenkollektiv von einer Reduktion der
Blutungshéaufigkeit und Blutungsschwere durch Absetzten der Antikoagulation und
LAA-Verschluss auszugehen. Als Beispiel wurde die Haufigkeit von rezidivierender
Epistaxis um 75% reduziert. Langzeitergebnisse grof3er randomisierter Kontrollstudien
haben eine Reduktion der Rate nicht-prozedurbedingter Major-Blutungsereignisse von
3,6% auf 1,7% gezeigt.'°® Die Komplikationen durch die Intervention standen dem
gegenuber. Das genaue Ausmald der Risikoreduktion im Verhaltnis zur
periinterventionellen Morbiditat war in diesem kleinen Kollektiv ohne vergleichbare

Kontrollgruppe nicht verlasslich zu beziffern. In Metaanalysen von Studien mit einem
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durchschnittlichen Follow-Up-Zeitraum von Uber 2 Jahren nach interventionellem LAA-
Verschluss im direkten Vergleich mit VKA zeigten bei insgesamt vergleichbarer Rate
schwerer Blutungsereignisse (prozedural und nicht-prozedurbedingt) eine Reduktion
von hamorrhagischen Schlaganfallen und eine Tendenz zur Reduktion der
Gesamtmortalitat.’®” In den 5-Jahres-Ergebnissen der gleichen Studien zeigte sich
bereits eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat.1°¢ Diese Ergebnisse zeigen,
dass mit langerem Uberleben ein zunehmender Vorteil fir den interventionellen LAA-
Verschluss entsteht.

Studien haben nachgewiesen, dass Blutungsereignisse unter OAK die subjektive
Lebensqualitat einschranken.® Entsprechend konnten genau diese Patienten auch
Uber die rein klinische Sicherheit hinaus von einem interventionellen Ansatz profitieren.
In einer Analyse der PROTECT-AF Studie wurde beschrieben, dass Patienten sowohl
eine bessere psychische und physische Lebensqualitat im Vergleich zur
konventionellen VKA-Therapie angeben.®® Entsprechende Daten fiir unsere Studie
lagen leider nicht vor, jedoch lasst sich bei einer positiven Blutungstendenz ein
ahnliches Ergebnis erwarten.

Insgesamt Ubertrifft der Nutzen des interventionellen LAA-Verschlusses langfristig die
Komplikationen. Vor allem bei Blutungspradispositionen lief3 sich eine deutliche
Reduktion des Risikos erzielen. Doch auch bei Patienten mit geringerem
Blutungsrisiko Uberwog hier der Nutzen, da bei diesen Patienten die Rate
schwerwiegender prozeduraler Komplikationen geringer war. Zur vollstandigen
Bewertung des interventionellen LAA-Verschlusses bedarf es eines direkten
Vergleichs mit den NOAK, die in den aktuellen Leitlinien als Therapie der ersten Wahl
zur Schlaganfallprophylaxe geftihrt werden.’

Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse beschreiben viele Faktoren, die Effektivitat
und Sicherheit positiv oder negativ beeinflussen kénnen. Dies verdeutlicht, dass die
Therapie mit einem interventionellen LAA-Verschluss noch nicht fur jeden Patienten
individuell unter optimalen Bedingungen durchgefuhrt werden kann. Durch sorgféltige
Patientenselektion und individuelle Anpassung der postprozeduralen Antikoagulation
konnte das prozedurale Risiko gesenkt und dadurch das Gesamtergebnis weiter

gunstig beeinflusst werden.
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4.2 Beurteilung des interventionellen LAA-Verschlusses per cCTA

Das Ziel war die Erstellung eines strukturierten Algorithmus fiir die postinterventionelle
Kontrolle nach interventionellem LAA-Verschluss mittels cCTA, die eine bessere
Bildqualitat im Vergleich zur TEE ermdglicht. Der neu etablierte LOVE-Algorithmus
ermdglicht die optimale multiplanare Darstellung der beiden am haufigsten
implantierten Devices, sowie eine einfache und nachvollziehbare Beschreibung der
wichtigsten postinterventionellen Fragestellungen. Dazu gehort die Beschreibung und
Quantifizierung der Beziehung zu anatomischen Nachbarstrukturen, des Peri-Device-
Flusses (Leak), der Abdeckung aller Lobi, der Thrombosierung des LAA und der Neo-
Endothelialisierung. Die Analyse dieser klinisch relevanten Faktoren in Verbindung mit
Morphologie,  Devicetypen, = LAA-Anatomie, prozeduralen Faktoren und
postinterventioneller Antikoagulation ist essentiell, um die Evidenz eines optimalen
LAA-Verschlusses und die postinterventionelle Sicherheit nachhaltig zu verbessern.

Die cCTA-Bildgebung im Rahmen des ersten Follow-Ups nach interventionellem LAA-
Verschluss verfolgt eine Vielzahl von Zielen. Zum einen erfolgt nach Entlassung zum
ersten Mal eine Lagekontrolle. AuRerdem kann an dieser Stelle eine suboptimale
Platzierung erkannt werden, was gegebenenfalls die Reevaluation der Indikation fur
eine OAK nach sich zieht. Bisher ist allerdings nicht eindeutig geklart, mit welchem
Risiko fur thrombembolische Ereignisse ein Restfluss in das LAA um das Device oder
durch eine inkomplette Lobusabdeckung verbunden ist. So ist nach einer LAA-
Resektion weiterhin die Indikation zur OAK gegeben, da bei einem Restlobus von tber
einem Kubikzentimeter das Risiko besteht im Restlumen erneut Thromben
auszubilden.’® Da jedoch in Studien auch bei kompletter operativer Exklusion des LAA
eine relevante Schlaganfallrate beschrieben wurde, die sich nicht signifikant von der
inkompletten Exklusion unterscheidet, ist daraus kein sicherer Rickschluss beziglich
der Folgen eines inkompletten Verschlusses zu ziehen.” Eine Teilstudie der
PROTECT-AF Studie hat die Haufigkeit von Leaks, sowie ihren Einfluss auf die
Schlaganfallrate beschrieben.'1° Dort zeigte sich, dass nach sechs Monaten etwa ein
Drittel der Patienten echokardiografisch einen Restfluss um die Deviceoberflache
hatte. Ein Grof3teil der Leaks wurde als moderat beschrieben (1 — 3 mm). Jedoch
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Schlaganfallrate. Dieses Ergebnis
unterstreicht nochmals, wie wenig Uber den Einfluss von Leaks bisher bekannt ist. Der
LOVE-Algorithmus erlaubt es, ein Leak standardisiert und exakt einzuordnen und

eroffnet damit einen eindeutigen Vorteil gegeniber dem TEE. An einem grol3eren
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Patientenkollektiv kénnte dadurch mehr Uber die Beziehung zwischen Peri-Device-
Leaks und Thrombembolierisiko herausgefunden werden.

Uber die verschiedenen Follow-Up-Zeitpunkte der PROTECT-AF Studie sank die Zahl
detektierter Leaks kontinuierlich ab.''® Vermutlich verschieBt sich ein Teil der
Undichtigkeiten spontan im Zuge der Endothelialisierung. Es wurde allerdings bisher
nicht beschrieben, in welchem Zeitrahmen diese einsetzt und abgeschlossen ist. Des
Weiteren ist unklar, welche GroRen von Leaks und unvollstandiger Lobusabdeckung
sich im Verlauf spontan verschlieRen koénnten. Eine strukturierte Bildgebung zu
verschiedenen Zeitpunkten nach interventionellem LAA-Verschluss ware notwendig,
um diesen Aspekt weiterfihrend zu Uberprifen. Im Vergleich zur TEE konnten in der
CCTA durch bessere zeitliche und raumliche Auflosung Leaks praziser dargestellt
werden. Ebenso lassen sich durchflossene Areale mit Anwendung des LOVE-
Algorithmus praziser und verlasslicher vermessen.

Teilweise stellt sich die Unterscheidung zwischen Thrombus und Blutstase mit der
cCTA als schwierig dar. Zur verbesserten Unterscheidung kénnte eine zusatzliche
verspatete Darstellung 70 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion oder eine Dual-
Energy CTA mit Verwendung von Jod-Mapping verwendet werden.®® 11! Diese Technik
konnte beispielsweise zur genaueren Einordnung der Neoendothelialisierung der
Deviceoberflache nach interventionellem LAA-Verschluss verwendet werden. Wie in
der vorliegenden Arbeit erstmals beschrieben, kann bei fehlendem Leak und
vollstandiger Thrombosierung von einer abgeschlossenen Neoendothelialisierung
indirekt ausgegangen werden. Der bildmorphologische Nachweis dieser indirekten
Neoendothelialisierungszeichen kdnnte zukinftig das Kriterium fur das zeitgerechte
Absetzten der DAPT sein. Jedoch Bedarf es hier einer Analyse in randomisierten
Studien, um diese Fragestellung weiterflihrend zu evaluieren.

Ein weiterer Vorteil der cCTA im Vergleich zur TEE ist die Moglichkeit das Device und
benachbarte Strukturen rdumlich prazise darzustellen. Es ist bisher nicht beschrieben,
inwiefern eine geringe Distanz zwischen Device und anatomischen Nachbarstrukturen,
wie z.B. der Mitralklappe, mit einer veranderten Sicherheit des interventionellen LAA-
Verschlusses einhergeht. Jedoch sind Falle beschrieben, in denen es in den Wochen
nach zunachst komplikationslosem LAA-Verschluss zur Verletzung benachbarter
Strukturen kam.*? Beispielsweise existieren mehrere Fallberichte, in denen es durch

das LAA-Verschluss-Device zur mechanischen Durchsto3ung der LAA-Wand durch
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Deviceanteile und darauffolgenden Verletzung der benachbarten Pulmonalarterie
kam.113

Die bessere Auflosung der cCTA geht jedoch mit einer relevanten Strahlenbelastung
einher. Durch die Verwendung moderner Geréte lasst sich diese jedoch deutlich
reduzieren.''* Aufgrund des meist fortgeschrittenen Alters kann man jedoch kritisch
argumentieren, dass die Strahlenbelastung bei in der Regel einmaliger Durchftihrung
eher zu vernachlassigen ist. Gleichzeitig stellt die Verwendung eines jodhaltigen
Kontrastmittels vor allem im fortgeschrittenen Alter und bei bestehenden
Vorerkrankungen (z.B. Schilddrisentberfunktion, eingeschrénkte Nierenfunktion und
Uberempfindlichkeit) ein zusatzliches Risiko dar.115 In diesem Fall ist eine ausfiihrliche
Anamnese und Diagnostik wichtig, um das individuelle Risiko einzuschatzen.

Im Gegensatz zur TEE besteht bei Durchfihrung einer CT-Untersuchung nicht
regelmanig der Bedarf einer Analgosedierung, die in einem morbiden Kollektiv mit
einem Risiko flr respiratorische und kardiovaskulare Komplikationen einhergeht.116
Dadurch kommt es im Anschluss an die cCTA zu einer kurzeren
Uberwachungsperiode, was folglich mit einem héheren Komfort fir den Patienten
einhergeht. Es ist daher wichtig, den Benefit des zusatzlichen Informationsgewinnes
mit den Risiken und den hoheren Kosten fiir eine CT-Untersuchung abzuwagen.

Fur die Analyse im Rahmen klinischer Studien bringt die cCTA eine hohe Bildqualitat,
ein hohes MalR an Reproduzierbarkeit bei Folgeuntersuchungen und eine gute
Vergleichbarkeit zwischen den Patienten mit sich. AuRerdem ist die Untersuchung
unabhangig von der Erfahrung des Untersuchers und Il&sst sich dadurch
standardisierter durchfiihren als die TEE.!’

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die cCTA und die
Verwendung des LOVE-Algorithmus alle wichtigen Informationen fir die Analyse nach
interventionellem LAA-Verschluss offenbaren. Unter Beriicksichtigung der Risiken,
Strahlenbelastung und Belastung durch das Kontrastmittel ist die Untersuchung
zeitsparend und sicher durchzufihren. Daher empfehlen wir vor allem bei
Studienpatienten die cCTA zu bevorzugen, um dadurch wertvolle empirische Daten zu
sammeln, die anschlieRend die Effektivitdt und Sicherheit des interventionellen LAA-

Verschlusses positiv beeinflussen konnten.
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4.3 Auswirkung auf die Expression kardialer Biomarker

Die Untersuchungen zeigten einen signifikanten Anstieg der MR-proANP-Werte sechs
Monate nach interventionellem LAA-Verschluss, wahrend die anderen analysierten
Biomarker (hsTNI, hsTNT, NT-proBNP) keine Veranderung aufwiesen. Da das LAA
einen wichtigen Bildungsort fur ANP darstellt, wirft sich die Frage auf, wie die
Implantation eines LAA-Verschlusssystems zu einer vermehrten Expression von MR-
proANP fiihren kann.18

Die konstanten Werte fir kardiale Biomarker bei stabiler Herzfunktion mit Ausnahme
von MR-proANP lassen darauf schliel3en, dass die interventionelle Implantation eines
LAA-Verschluss-Devices keinen Einfluss auf diese Stoffwechselwege hat. Der
signifikante Anstieg von MR-proANP konnte dagegen durch eine persistierende
Verformung des Devices wahrend der Herzaktion erklart werden, die als Dehnung auf
die Wand des LAA ubertragen wird und dadurch die Freisetzung von MR-proANP
stimuliert. Eine Kompression des Devices von ca. 10-15% ist empfohlen um einen
anhaltend stabilen Sitz zu garantieren.!’® Eben diese Kompression resultiert in einem
Druck auf die Wand des LAA. Eine physiologische Funktion des LAA besteht darin mit
Ausschuttung von ANP auf erhdhten intravasalen Druck zu reagieren. Die Verformung
des Devices konnte einen erhdhten intravasalen Druck imitieren und dadurch die
vermehrte Sekretion auslésen.

Zum Zeitpunkt des Follow-Ups ist bei einem Grofiteil der Patienten von einer
unvollstandigen Neoendothelialisierung auszugehen. Aul3erdem ist es unklar, welcher
Teil der Leaks sich im Verlauf noch verschliel3t. Bei einer h6heren Rate von vollstandig
vom Blutstrom abgetrennten LAA kdnnten sich daher die beschriebenen Einfllisse auf
die Expression kardialer Biomarker umkehren. Daher ware es interessant, diese
Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt, z.B. ein und zwei Jahre nach Intervention,
zu wiederholen.

Eine erhdhte Ausschittung von ANP koénnte durch Steigerung der Diurese und
Natriurese, sowie Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems auch positive Effekte auf
Blutdruck und Herzinsuffizienz mit sich bringen. *?° Die genannten Effekte machen sich
experimentelle Vasopeptidasehemmer zur Therapie von arterieller Hypertonie und
Herzinsuffizienz zu Nutze.*?! Umgekehrt eignet sich ANP jedoch auch als negativ
prognostischer Biomarker zur Einschatzung der Uberlebenszeit bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz. 122
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Die beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass der interventionelle LAA-Verschluss bis
zum Follow-Up nicht zu einer vollstdndigen Okklusion des LAA fuhrt. Die hormonelle
Funktion des LAA bleibt erhalten. Daher ist es wichtig durch gezielte Analysen die
positiven und negativen Aspekte der veranderten Biomarker-Ausschittung weiter zu
untersuchen. In dieser Studie zeigten die Patienten im Verlauf weder eine signifikante
Verschlechterung noch Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik oder der
allgemeinen Belastbarkeit. Entsprechend konnten die veranderten Werte auch nur
eine geringe oder gar keine klinische Relevanz haben.

Untersucht wurden lediglich vier gelaufige kardiale Biomarker. Potentiell kbnnte der
interventionelle LAA-Verschluss jedoch auch weitere Stoffwechselwege beeinflussen.
Aus diesem Grund ware eine Analyse weiterer Biomarker, zum Beispiel von
Metaboliten, interessant, um die pathophysiologischen Aspekte des LAA-

Verschlusses tiefergehend zu untersuchen.

4.4  Studienlimitierungen

Die vorliegende Studie wurde observierend und monozentrisch durchgefuhrt. Die
Patientenrekrutierung erfolgte in verschiedenen, groR3tenteils kardiologisch
spezialisierten Abteilungen. Der dadurch entstehende Patientenpool kdénnte durch
Vorerkrankungen, Charakteristiken und Voreingenommenheit der behandelnden Arzte
beeinflusst sein. Durch fehlende Randomisierung ist es nicht auszuschlieR3en, dass
die Zuteilung der Devices durch Patientencharakteristiken und Anatomie beeinflusst
wurde. Das verhéaltnismafig kleine Kollektiv von 58 Patienten lasst nur eingeschrankt
Ruckschlisse auf seltene Ereignisse, wie z.B. Dislokationen, schwere Komplikationen
und den Einfluss des interventionellen LAA-Verschlusses auf verschiedene
Organsysteme zu. Daher sind grol3ere Studien notwendig, um eben diese Aspekte
weiterfuhrend zu untersuchen. AuRerdem mussen die verschiedenen Aspekte der
Studie (Klinik, Bildgebung, Biomarker) durch gezielte Fragestellungen weiter
untersucht werden, um die beschriebenen Ergebnisse zu verifizieren und weiter zu
spezifizieren.

Sowohl die Ergebnisse der Bildgebung als auch der kardialen Biomarker sind auf den
Beobachtungszeitraum bis zum ersten Follow-Up (6 Monate) beschrankt. Die
Ergebnisse generieren weitere Hypothesen, die durch das vorliegende Studiendesign

nicht beantwortet werden konnten. Daher ist eine Verlangerung des
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Nachbeobachtungszeitraums mit zusatzlichen Untersuchungszeitpunkten fur

zukunftige Studien sinnvoll.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach
interventionellem LAA-Verschluss eine breite Auswahl von klinischen, radiologischen
und laborchemischen Parametern erhoben, die potentiell Einfluss auf die direkte oder
langfristige Effektivitat und Sicherheit dieser Prozedur nehmen. Insgesamt wurden 58
Patienten vom Screening bis zum klinischen Follow-Up nach sechs Monaten intensiv

betreut.

Die haufigste Indikation fir den interventionellen LAA-Verschluss waren
Blutungsereignisse, die eine Beendigung der OAK erforderlich machten. Verwendet
wurden 30 Watchman-Devices und 28 Amplatzer Cardiac Plug / Amulet. Bei 98% der
Patienten konnte das LAA erfolgreich verschlossen werden, ohne dass sich
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Devices zeigten. Im Rahmen von
Intervention und postinterventionellem Aufenthalt traten sechs ungiinstige Ereignisse
auf (respiratorische Insuffizienz, Deviceembolie, Blutungen = BARC 3a). Die
postinterventionelle Antikoagulation wurde mit einer DAPT fir sechs Monate
durchgefiihrt und beim Vorliegen von zusatzlichen Blutungsrisiken individuell
angepasst. Insgesamt muissen sowohl bei Indikationsstellung als auch
postinterventionell vorliegende Blutungs- und Thrombembolierisiken gegeneinander
abgewogen werden, um fir jeden einzelnen Patienten ein individuell optimiertes
Therapiekonzept zu erstellen.

In dieser Analyse konnte der Einfluss der LAA-Morphologie auf den interventionellen
LAA-Verschluss untermauert werden. So wiesen die Implantationsparameter
Unterschiede auf, die vor allem die Implantation bei vorliegender Chicken-Wing-
Morphologie komplizierter darstellen, ohne jedoch signifikanten Einfluss auf die
prozedurale Erfolgsquote zu nehmen. Insgesamt konnte im Vergleich mit
Metaanalysen eine sehr positive Erfolgsquote bei vergleichbar geringen
Komplikationsraten erreicht werden. Zum Follow-Up zeigte sich eine Reduktion des
Blutungsrisikos und vollstdndige Schlaganfallpravention.

Durch strukturierte Betrachtung per cCTA konnte mit dem ,LAA Occluder View for
post-implantation Evaluation® (LOVE) ein effektiver und reproduzierbarer
Bildgebungsalgorithmus  zur  Darstellung aller  wichtigen  Aspekte nach

interventionellem LAA-Verschluss erstmals entwickelt werden. Anhand von sechs
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beschrieben Schritten lasst sich sowohl das Watchman- als auch das ACP-Device
verlasslich in drei Ebenen darstellen. Mithilfe des LOVE ist es moglich, schnell und
untersucherunabhangig die Qualitdt des interventionellen LAA-Verschlusses zu
beurteilen und kritische Fehler auszuschlie3en. Beschrieben wurde aufl3erdem die
einfache und strukturierte Analyse der klinisch relevanten Fragestellungen: Lage zu
benachbarten Strukturen, Peri-Device-Leak, inkomplette Lobusabdeckung und
Neoendothelialisierung. Mit dem LOVE stellt die Verwendung eines modernen CT-
Gerates zur Kontrolle des interventionellen LAA-Verschlusses eine wertvolle
Alternative zur vorwiegend verwendeten TEE dar. Die cCTA bietet auf Kosten der
Strahlenbelastung und hoheren Kosten eine bessere und verlasslichere Darstellung
aller entscheidenden Faktoren in Kombination mit geringerer zeitlicher und physischer
Belastung fur den Patienten.

Die Expression kardialer Biomarker zeigte einen signifikanten Anstieg von MR-
proANP, wahrend NT-proBNP und die Troponine unverandert blieben. Dieser Anstieg
konnte durch die mechanische Stimulation des Vorhofohr-Endokards durch das
Device wahrend der Herzaktivitat ausgelost werden. ANP spielt eine wichtige Rolle im
Wasser und Elektrolythaushalt, weswegen es bereits als Ziel fur die medikamentdse
Blutdruckeinstellung erwogen wurde. Ob dieser Anstieg jedoch positive oder
nachteilige Wirkung mit sich bringt, konnte im Rahmen dieser Studie nicht beantwortet
werden. Ein weiterer Faktor ist die progrediente Neoendothelialisierung des
verschlossenen LAA entlang des Devices, sodass nach vollstandigem Verschluss die

Ausschuittung von MR-proANP zurtickgehen kdnnte.

Zusammenfassend konnten im Rahmen dieser Studie vielfaltige neue Erkenntnisse
zum interventionellen LAA-Verschluss gewonnen, sowie Hypothesen fir weitere
Untersuchungen aufgestellt werden. Die weiterfihrende Analyse beschriebener
Ergebnisse kann in Zukunft zur weiteren Verbesserung und Ausweitung der Indikation

dieser modernen Therapieoption in der interventionellen Kardiologie beitragen.
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